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Resumo

O estudo de jovens com queixas de irregularidades menstruais, acne e hirsutismo é cada vez mais co-
mum em Ginecologia. Estes sintomas traduzem um estado de Hiperandrogenismo, cujas causas ne-
cessitam de ser investigadas, antes de iniciar qualquer tipo de terapéutica.

A causa mais comum de Hiperandrogenismo continua a ser a Sindrome de ovarios poliquisticos, mas
causas como a Hiperplasia supra-renal congénita, a Sindrome de Cushing ou os Tumores produtores
de androgénios devem ser excluidas.

Estudos recentes demonstraram haver uma ligacéo fisiopatol dgica entre resisténcia ainsulina e a
Sindrome de ovérios poliquisticos, o que conduziu a alteracéo da terapéutica do Hiperandrogenismo.

Palavras-chave: Hiperandrogenismo. Acne. Hirsutismo. Sindrome de ovarios poliquisti-
cos. Resisténcia ainsulina

Summary

The study of young women complaining of menstrual irregularities, acne and hirsutismis common in
gynecology. Most of the time, these symptoms correspond to a state of hyperandrogenism that needs to
be investigated.

Even though polycystic ovary syndrome remains the major cause for hyperandrogenism, other causes
must be ruled out.

Recent studies demonstrated a link between insulin resistance and polycystic ovary syndrome, which
changed the common therapies of hyperandrogenism.

Key words: Hyperandrogenism. Acne. Hirsutism. Polycystic ovary syndrome. Insulin
Resistance.
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INTRODUCAO

O Hiperandrogenismo é uma causa comum de
consulta em ginecol ogia associado frequentemente a
irregularidades menstruais, hirsutismo e/ou acne, por
vezes causando alteracfes profundas na auto-imagem
e ha auto-estima.

Iremos abordar as nogdes tedricas da fisiologia do
aparel ho reprodutor feminino.

Sob o ponto de vista etiol6gico temos que ter pre-
sente a hipotese duma afeccédo grave, nomeadamente
um tumor funcionante do ovario ou da supra-renal.

Fisiopatologia

As hormonas esterdides tém como percursor co-
mum o colesterol, que através de multiplas reacces
guimicas se transforma em estrogénios, progesterona
e androgénios. Os principais androgénios na mul her
sdo a Androstenediona, Dihidroepiandrosterona e a
Testosterona.

O nivel circulante das hormonas androgénicas re-
sulta da sua producgdo em diferentes locais; assim
50% da Androstenediona é produzida pela supra-re-
nal (SR) e 50% é produzida pelo ovéario; 50% da
Dihidroepiandrosterona (DHEA) é produzida pela
SR, 25% é produzida pelo ovario e 25% é produzida
tecidos periféricos; 50% da testosterona resulta da
conversdo periférica da androstenediona, 25% é pro-
duzida pelo ovario e 25% é produzida pela SR ().

Uma grande percentagem do estradiol e da testos-
terona circula no sangue ligado a uma proteina trans-
portadora - a proteina transportadora de hormonas se-
Xuais (SHBG) - que é produzida no figado. S6 10 a
30% circulam ligadas a albumina e apenas 1% circula
na forma livre, sendo esta pequena fraccéo que deter-
mina os efeitos biol6gicos da maioria das hormonas
sexuais.

Os niveis da SHBG aumentam no hipertiroidismo,
gravidez e com a administracdo de estrogénios e di-
minuem com a administracéo de corticéides, andro-
génios, progestativos, GH, insulina e IGF-1. Ainda,
os niveis da SHBG estdo inversamente relacionados
com o peso corporal (1).

A Androstenediona e a DHEA sdo produzidas pe-
lo estroma ovarico e se houver aumento do estroma
ou um tumor produtor de androgénios, a produgdo de
testosterona também aumenta. A Dihidrotestosterona
(DHT) é aforma activa da testosterona, resultando da
conversdo desta por acgdo da 5a -reductase. A 50-re-
ductase € uma enzima que existe sob duas formas: a

tipo I, existente na pele e atipo Il, que se encontra
nos 6rgdos genitais. Na mulher, a DHT circulante
provém da conversdo da androstenediona e da
DHEA.

Os androgénios podem exercer a sua ac¢ao através
de trés mecanismos: 1) conversdo intracelular da tes-
tosterona em DHT (actividade autéerina) - ocorre nos
derivados do seio urogenital, do tubérculo genital e
foliculos pilosos; 2) testosterona per si - ocorre no de-
senvolvimento dos tecidos derivados dos canais de
Wolff e desenvolvimento muscular; e 3) converséo
intracelular da testosterona em estradiol - aromati-
zacdo (1).

Num ciclo menstrual normal, o aumento da FSH
leva ao crescimento folicular e a esteroidogénese
(com a mudanca dum ambiente androgénico para um
ambiente rico em estrogénios); ao aparecimento de
receptores de LH nas células da granulosa (por ac¢ao
continuada da FSH e activina) e ao aumento rapido
nos niveis de estradiol e pico da LH, com a ovulagdo
subsequente. Apds a ovulacdo ha um novo pico de es-
tradiol com os consequentes niveis baixos de FSH e
LH nafase luteinica (1).

A activina nafase folicular inicial ndo s6 aumenta
aac¢do da FSH na aromatase, como também aumenta
a formacgdo de receptores de FSH e LH e suprime a
formac&o de androgénios nas células da teca. Assim
sendo, o foliculo que ird ovular é o que tem niveis
mais elevados de aromatase e maior n° de receptores
de LH (logo de estradiol e deinibina) (1).

A inibina nafase folicular final promove a sintese
de androgénios nas células da teca em resposta a LH
ealGF-2.

Niveis elevados de androgénios sdo convertidos,
nas células da granulosa, em derivados 5a que ini-
bem a actividade da aromatase e inibem ainducéo de
receptores da LH que seria produzida pela FSH. Estes
factores impedem o desenvolvimento de um foliculo
dominante, levando a atrésia folicular.

Mltiplos pequenos foliculos levam ao aumento
dos niveis circulantes de inibina B, que exerce retro
controle negativo sobre a FSH; assim, o crescimento
folicular é continuamente estimulado, sem atingir a
maturacdo resultando em multiplos folicul os atrésicos
compostos por células da teca. Os foliculos atrésicos
sdo constituidos por células da granulosa em degene-
rescéncia e por células da teca que vao contribuir pa-
ra o aumento do estroma ovarico que segrega quanti-
dades significativas de Androstenediona e de
testosterona. O grau de produgdo de androgénios tam-
bém aumenta em respostaa LH (2).
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Hiperandrogenismo/ hiperinsulinismo/ resisténcia
ainsulina

Ocorre hiperandrogenismo e hiperinsulinémia em
mulheres com ciclos anovulatérios com e sem obesi-
dade, apesar da obesidade aumentar o nivel dos
mesmos. Estudos recentes revelaram que a hiperin-
sulinémia é a causa do hiperandrogenismo destas pa-
cientes (4).

A fosforilag8o da serina em vez da tirosina sera
um sinal off do transporte da glicose, mas um meca-
nismo on para a actividade da enzima P450c 17.
Assim, a fosforilacdo da serina leva a diminuicéo do
transporte da glicose resultando em hiperinsulinémig;
por outro lado, aumenta da actividade da P450c
(17,20) liase que aumenta a DHEA e DHEAS SR ea
androstenediona e testosterona ovaricas (1).

Como tal, a fosforilacdo da serina na cadeia (do
receptor da insulina e a actividade SR e ovérica da
enzima P450c 17, explicariam tanto o hiperandroge-
nismo como o hiperinsulinismo.

Existem pelo menos trés causas congénitas de hi-
perandrogenismo e hiperinsulinismo:1) Sindrome ti-
po A - Hiperandrogenismo, insulinoresisténcia e
Acantosis nigricans (por mutagdes no gene do recep-
tor dainsulina); 2) Sindrome tipo B - presenca de au-
toanticorpos contra os receptores da insulina; 3)
Mulheres anovulatérias com hiperandrogenismo e hi-
perinsulinismo - existe um defeito pds-receptor cau-
sado pelafosforilagéo excessiva da serina (1,2).

A Acantosis nigricans é uma pigmentacao verru-
cosa da pele, cinzento-acastanhada, localizada ao pes-
€00, axilas, virilhas ou sulco infra-mamério, tido co-
mo um marcador de resisténcia ainsulina. A sua
presenca em mulheres com hiperandrogenismo esta
dependente da presenca e da gravidade do hiperinsu-
[inismo (3).

Sera | 6gico questionarmos porque é que entao
nem todas as doentes com hiperinsulinismo tém hipe-
randrogenismo?

Uma resposta especulativa € que serd necesséria
uma susceptibilidade ovérica determinada genetica-
mente....

Sustentando esta afirmagédo temos o facto de que a
susceptibilidade & anovulagéo e os ovarios poliquisti-
cos parecem estar dependentes dum locus no gene da
insulina e de outro locus no gene que codifica a
P450scc (CY P 114a). Estudos genéticos apontam que
se trata dum carécter Autossdmico Dominante, ha-
vendo portanto um risco de 50% desta alteracdo se
manifestar nos familiares de mulheres afectadas (a
expressdo actual é de 40% por modificagdo de facto-
res genéticos e ambientais).

A anovulagdo persistente pode ter como conse-
guéncias: 1) Aumento do risco de Carcinoma do endo-
métrio; 2) Aumento do risco de Carcinoma da mama;
3) Aumento do risco de doengas cardiovasculares; 4)
Aumento do risco de Diabetes Mellitus (3).

A obesidade esta presente em 35 a 60% das mul-
heres com ovérios poliquisticos e impede a ovulacéo
normal através de 3 mecanismos: aumenta a aromati-
zacao periférica dos androgénios, diminui os niveis
de SHBG com aumento da testosterona livre e de es-
tradiol livre e aumenta os niveis de insulina, o que es-
timula a producgdo de androgénios pelo estroma ovéri-
co. Além disso, diversos estudos demonstraram que a
obesidade atenua a resposta da LH a GnRH e aumen-
ta o hirsutismo (2). - Ver figura 1.

Clinica

Sob o ponto de vista clinico, os hiperandrogenis-
mos poderdo manifestar-se por um ou mais dos se-
guintessinas:

1. Distdrbios menstruais

2. Hirsutismo

3. Acne

4. Seborreia

5. Virilismo

6. Ambiguidade sexual

1 - Irregularidades menstruais

A amenorreia e as irregularidades menstruais séo
consequéncia da anovulagdo e podem estar associa-
das ou ndo a hirsutismo.

2- Hirsutismo

Entende-se por Hirsutismo o excesso de pilosida-
de facial e corporal em locais onde habitualmente ndo
existem pelos, causado por uma producdo excessiva
de androgénios. Habitualmente esta associado a ano-
vulacdo e perda da funcéo menstrual ciclica. O hirsu-
tismo deve ser diferenciado da hipertricose (excesso
de pilosidade nos locais habituais) (3).

Osfoliculos pilosos (FP) desenvolvem-se as 8/ 10
S de gestacao, atingindo um n® maximo as22 Seo
padréo de crescimento piloso é geneticamente deter-
minado (3). O pelo tem um crescimento ciclico (fases
anageénica, catagénica e telogénica), sendo o tamanho
do pelo determinado pela duracédo da fase anagénica.
Os androgénios iniciam o crescimento do pelo, au-
mentam a pigmentacdo da coluna de queratina e 0 n°
de mitoses das células da matriz; pelo contrario, os
estrogénios diminuem o inicio e o grau de crescimen-
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to dos pelos, levando a pelos mais finos, menos pig-
mentados e de crescimento mais lento (3).

A sensibilidade dos foliculos pilosos aos androgé-
nios € determinada pelo nivel de actividade da 5a-re-
ductase (DHT), por isso, aresposta variavel a estimu-
lacdo, dependera das diferencas genéticas na
actividade dessa enzima. A actividade da 5a-reducta-
se é estimulada pelo IGF-1, logo nas mulheres anovu-
latdrias com insulinoresisténcia e hiperinsulinismo, o
hirsutismo pode estar intensificado.

Alguns estudos observacionais demonstraram que
70% das mulheres anovulatérias desenvolvem hirsu-
tismo (3). Apds excluirmos causas raras de hirsutis-
mo [drogas (Fenitoina, Danazol, Ciclosporina,
Minoxidil, ...); alteracbes provocadas pelo Sindrome
de Cushing e Acromegdlia], devemos ter presente que
uma mulher com mais de 25 anos que desenvolva um
hirsutismo de rapida instalacdo e progresséo, podera
ter um tumor produtor de androgénios (1, 2).

Assim, o hirsutismo é o produto final da inte-
raccdo de diversos factores: 1) n° foliculos pilosos
(FP) presentes; 2) Grau de conversdo em pelos adul-

tos (dependente dos androgénios); 3) Percentagem de
pelos em crescimento versus repouso; 4) Assincronia
dos ciclos de crescimento em alguns agregados de
FP; 5) Espessura e grau de pigmentacdo de pelos in-
dividuais (3).

O Hirsutismo idiopético ocorre fundamental mente
na area mediterranica, em mulheres que ovulam regu-
larmente, apresentando niveis normais de androgé-
nios. Caracteriza-se pela distribuicao periférica dos
pelos e provavelmente ocorre por hipersensibilidade
do foliculo piloso a niveis normais de androgénios,
provavelmente por aumento da 5a-reductase. Esta
forma idiopética de hirsutismo responde a supresséo
ovarica efectuada pelos anticonceptivos orais, poden-
do utilizar-se também o Finasteride e a Espirono-
lactona com boas respostas (3, 5).

3- Acne e Seborreia

O Acne é definido como uma inflamag&o das uni-
dades pilosebaceas de areas corporais que ocorre
mais nas jovens. Por acne severo entende-se a
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existéncia de nddulos inflamatorios persistentes ou
recorrentes e/ou lesdes papul o-pustul osas extensas
e/ou cicatrizes e/ou presenca de fistulas (5). Existem
varios tipos descritos, desde o comedonal, papul opas-
tular, noduloquistico até ao conglobata. As lesdes de
acne resultam da interaccdo complexa entre os andro-
génios e determinada estirpe de bactérias
(Propionibacterium acnes), havendo também um en-
guadramento genético (3, 5). Assim, os androgénios
estimulam as glandulas sebaceas a produzir grandes
guantidades de sebo (lipidos) e as bactérias transfor-
mam os lipidios em acidos gordos (AG); a juncdo do
sebo com 0s AG causa uma resposta inflamatdria que
leva a hiperqueratinizacdo da superficie folicular, re-
sultando nas les@es visiveis. No entanto, 60% das
mulheres com acne tém niveis normais de androgé-
nios, mas com um aumento da 5a-reductase (3).

Como tratamentos especificos para o0 acne tém si-
do recomendados os antibidticos topicos (Clin-
damicina e Eritromicina), o gel de Peréxido de
Benzoil, retindides topicos, as Tetraciclinas orais ou a
Isotretinoina (5). Os contraceptivos orais, nomeada-
mente os que contém o acetato de Ciproterona, tém
um efeito benéfico no tratamento do acne.

Por definicéo a virilizag&o consiste em clitorome-
gdlia, voz grave, calvicie e o habitus corporal modifi-
cado.

Quando os Sindromes de Hiperandrogenismo ac-
tuam na vida intra-uterina, tendo como causa mais
comum a Hiperplasia congénita da supra-renal, o
quadro clinico podera ser uma ambiguidade sexual.

Diagndéstico

Perante uma mulher com hiperandrogenismo, apos
exclusdo de possivel causaiatrogénica (administracéo
ex6gena de androgénios ou outros farmacos), € essen-
cial ponderar sobre os possiveis diagndsticos diferen-
ciais, como: 1) Anovulacdo persistente; 2) Sindrome
de Cushing; 3) Hiperplasia SR tardia; e 4) Tumores
secretores de androgénios (1,2).

Para a avaliagdo correcta dum hiperandrogenismo
devemos solicitar os seguintes doseamentos hormo-
nais: LH, FSH, Estradiol, Progesterona, Andros-
tenediona, DHEAS, 17-Hidroxiprogesterona, Testos-
terona, Prolactina e funcéo tirdideia (1).

A DHEAS deriva exclusivamente da glandula SR
e é uma medida directa da actividade androgénica
correlacionando-se com o nivel dos ceto-esterdides
urindrios; uma medicéo ao acaso € suficiente pois
tem uma longa semi-vida e um turnover lento. Os
seus niveis poderdo estar aumentados se existir hi-
perprolactinémia e idade avangada. Nao devemos es-

guecer que um nivel normal de DHEAS néo exclui
patologia SR (1).

A Androstenediona tem origem ovérica e SR; va-
lores superiores a 100 mg/dl levantam a hipétese dum
tumor ovarico (1).

A medicdo da 17-Hidroxiprogesterona deve ser
matinal. VValores superiores a 200 ng/dl obrigam a que
se faca o teste da estimulacdo com ACTH; se o teste
for normal, exclui hiperplasia SR; se os resultados fo-
rem anormais, apontam para hiperplasia SR do tipo
deficit 21-hidroxilase. Pelo contréario, valores inferio-
res a 200 ng/dl excluem a existéncia de hiperplasia
SR do tipo deficit 21-hidroxilase (1).

A Testosterona pode ser utilizada como medida da
actividade ovérica e SR. Encontra-se aumentada em
70% das mulheres anovulatérias com hirsutismo e o
aumento da fraccéo livre ocorre por diminuicao da
SHBG. Se o valor da testosterona total for superior a
200 ng/dl, devemos suspeitar dum tumor produtor de
androgénios (1).

Diagndstico diferencial:

1- Anovulacéo persistente

A anovulagdo persistente pode apresentar-se com
niveis elevados de LH, relacdo LH/FSH = 2, estrogé-
nios elevados, Progesterona baixa, Androstenediona
elevada e, por vezes mesmo, com hiperprolactinémia
(1).

Em 75% dos casos de mulheres anovulatorias en-
contram-se ovérios poliquisticos (2); havendo multi-
plas causas para a anovulagdo, o ovario poliquistico
(OP) é o resultado dum disturbio funcional e ndo um
defeito central especifico ou local (1).

Por definicdo o ovario poliquistico resulta da ano-
vulacdo persistente com etiologias e manifestages
clinicas que incluem resisténcia a insulina e hiperin-
sulinémia, tal como hiperandrogenismo; ou seja, 0
ovario poliquistico surge quando hd um estado de
anovulacdo que persiste. Pensa-se que uma alteracéo
da base na regido promotora do gene CY P17 (gene
codificador da P450c 17a) podera ser um factor sig-
nificativo na expressao do hiperandrogenismo e espe-
cula-se que uma adrenarca prematura sera factor de
risco de SOP (2).

Existem vérios critérios para efectuar o diagnosti-
co de sindrome do ovério poliquistico (SOP), desde
critérios clinicos (Oligomenorreia, amenorreia, ciclos
regulares, hirsutismo, acne / seborreia, esterilidade/
infertilidade e obesidade); critérios biol bgicos (au-
mento da LH - ndo tem valor especifico dado o caréc-

\ol. 23- n° 4 - Septiembre-Octubre 2006

Hiperandrogenismo - 319




ter pulsatil da secregdo da LH; aumento da testostero-
na e Androstenediona - 50% dos casos; aumento da
Prolactina - 15 a 30% dos casos; e diminuicéo da
SHBG - na maioria dos casos); e critérios ecograficos
[ (1- n°® aumentado de foliculos ovaricos (> 5 em cada
ovario), dimensfes inferiores a 8mm, muitas vezes
dispostos de forma radiaria; 2- volume ovarico au-
mentado, a custa do estroma e estroma ecogénico
denso; e 3- aumento da vascularizagcdo do estroma
(mas 8 a 25% de mulher normais apresentam estes
critérios)]. O doppler pulsado e a cores, e a ecografia
tridimensional melhoram a objectividade destas ob-
servacOes e permitem a andlise quantitativa do estro-
ma ovérico (1-3).

Poderemos encontrar multiplas anomalias das go-
nadotrofinas no SOP como: aumento da amplitude e
frequéncia do pulso da LH, aumento da bioactividade
da LH, aumento da frequéncia da secrecdo pulsdtil da
GnRH (que poderé ser atribuida a uma reducdo da
inibicdo opidide ao nivel do hipotdlamo), aumento da
amplitude dos pulsos de GnRH e aumento da resposta
daLH aGnRH exdgena (3).

2- Sindrome de Cushing

A Sindrome de Cushing resulta da secrecéo au-
mentada e persistente de Cortisol pela SR podendo
ter diversas causas. Caracteriza-se por alteragdes so-
maticas tipicas, HTA e/ou depressao, e o0 seu diagnés-
tico é presumido ap6s medicéo dos niveis de Cortisol
urinario, podendo-se efectuar o teste de frenagdo pela
Dexametasona para obter a confirmagao.

3- Hiperplasia Supra-Renal de Expressdo Tardia

A hiperplasia SR tardia apresenta-se como um ex-
cesso de producdo de androgénios por um defeito en-
zimatico. Trata-se duma doenca autossomica recessi-
va, aparecendo mais tardiamente que a forma
classica. Existem niveis elevados de 17-OHP, com ni-
veis de DHEAS normais (ou aumentados) e uma re-
lacdo LH/FSH normal. Os défices enziméticos mais
comuns sdo: 1) 21-hidroxilase (tipo 1) - “deficit”
mundia mais comum de carécter autossémico reces-
sivo; ocorre por mutagfes no gene CY P21; 2) 3 (-hi-
droxiesteréide desidrogenase (tipo Il) - SR e ovario
afectados (1,2). Uma pequena percentagem (1 a 5 %)
das mulheres com hirsutismo tem uma resposta biol 6-
gica compativel com a forma menos severa de hiper-
plasia SR do tipo 21-hidroxilase.

4- Tumores secretores de androgénios

Os tumores secretores de androgénios sdo entida-

des raras, devendo ser suspeitados se houver rapida e
progressiva virilizacdo e/ou, niveis de testosterona
superiores a 200 ng/dl, e/ou niveis de DHEAS supe-
riores a 800 ng/ml. Esses tumores podem ser dividi-
dos em:

a) Tumores ovaricos - tumores funcionantes dos
ovarios (tumores células Sertoli-Leydig, células da
granulosa, tecomas, estroma esclerosante, ginandro-
blastomas, puros de células de Sertoli e tumores dos
corddes sexuais com tlbulos anulares (SCTAT)); tu-
mores ndo funcionantes dos ovarios (por estimulagdo
da secrecdo androgénica no estroma circundante) e
tumores de células esteréides (luteoma estromal, tu-
mores células Leydig, tumores nédo especificos). O
diagndstico é feito por ecografia, TAC ou RMN (tu-
mores habitualmente de pequenas dimensoes);

b) Tumores SR - tumores raros, a maioria adeno-
mas, caracterizando-se por niveis elevados de andro-
génios e de glicocorticoides. Se estes tumores SR fo-
rem unilaterais e superiores a 4 cm devem ser
excisados; se bilaterais e com dimensBes inferiores a
3 cm, provavelmente sdo metastaticos (2). Se houver
suspeita de tumor produtor de androgénios devemos
efectuar TAC das SR e/ou ecografia transvaginal /
RMN (1, 2).

Terapéutica

A terapéutica do hiperandrogenismo tem como
objectivos: diminuir a producéo de androgénios, in-
duzir a ovulacao, evitar os efeitos da hiperinsulinis-
mo na DCV e DM, atingir peso normal, proteger o
endométrio e diminuir o risco cardiovascular.

A - DistUrbios menstruais

Se ajovem ndo pretende engravidar, a terapéutica
de 12 linha séo os anticonceptivos orais (ACO) de
baixa dosagem com acetato de ciproterona, que le-
vam adiminuicéo da LH e ao aumento da SHBG (5).

Quando a mulher pretende engravidar, devera ser
prescrita uma terapéutica indutora da ovulacéo. O
Citrato de Clomifeno é utilizado como agente de 12
linha, 50 mg/dia durante 5 dias (podendo a dosagem
atingir os 200 mg/dia), iniciando-se entre os 3° e 5°
dias do ciclo (5). Recorre-se a terapéutica com gona-
dotrofinas em doentes resistentes ao citrato de
Clomifeno, utilizando, por exemplo, FSH recombi-
nante em doses baixas, com monitorizacdo ecogréfica
1,5).

B - Hirsutismo e acne

Se aprincipal preocupagao for o hirsutismo e/ou o
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acne, 0s ACO sdo eficazes e devem ser utilizados lo-
go a partida. O componente estrogénico inibe a se-
crecdo de LH e diminui a testosterona; além disso,
tem um efeito supressor directo ao nivel da funcéo
das glandulas sebaceas. Os estro-progestativos redu-
zem os niveis de ACTH, levando a diminuicao da
DHEAS. Formulagdes com Desogestrel, Gestodeno,
Norgestimato e Drospirenona provocam um aumento
maior da SHBG (1, 5).

O Acetato de Ciproterona é um progestativo que
inibe a secrecdo de gonadotrofinas e blogqueia a accéo
androgénica, ligando-se ao seu receptor (inibidor
competitivo). Pode ser usado isoladamente ou asso-
ciado a um contraceptivo oral, sendo eficaz em 70%
dos casos (1, 5), sendo o progestativo de eleicdo no
tratamento do hirsutismo.

O efeito méximo no acne é observado ao fim de 2
meses enquanto que o hirsutismo requer pelo menos
6 meses de tratamento (efeito maximo aos 9-12 me-
ses, que é a duracdo do ciclo de crescimento do pelo)
(8, 5). Para prevenir o crescimento de novos pelos, o
ideal seria juntar aos ACO a remocao dos pelos anti-
gos/adultos por electrélise (3, 5). A duragdo do trata-
mento nestas pacientes € de 1 a 2 anos (mesmo doen-
tes que se mantém anovulatérias, a supressao da
testosterona mantém-se 6 meses a 2 anos apos sus-
pensdo daterapéutica) (1,5).

A Dexametasona suprime a secrecéo enddgena de
ACTH, sendo utilizada nos “deficits” enziméticos
SR, na dose de 0,25 a 0,5 mg diarios. Deve ser pres-
crita nos casos de hirsutismo ou de niveis elevados de
DHEAS. Em casos de hiperplasia SR congénita esta
indicado usar glicocorticdides (3, 5).

A Espironolactona é um antiandrogénio aprovado
pela FDA (diurético antagonista da Aldosterona); ela
compete pelo receptor androgénico no ovario e na
SR, inibindo directamente a 5(-reductase nos folicu-
los pilosos. Deve iniciar-se com uma dosagem de 200
mg/dia e depois a manutencéo ser efectuada com 25-
50 mg/dia, associada a Progestativo; poderd ainda as-
sociar-se aos ACO para potenciar a ac¢ao destes.
Deve ser feita contracepcdo quando ha actividade se-
xual pelo eventual risco teratogénico.

A Flutamida é um antiandrogénio ndo esteroide,
actuando ao nivel do receptor androgénico, que inibe
directamente o crescimento piloso; usa-se na dose de
250 mg 3id (efeito aos 6 meses), tendo no entanto
efeitos hepatotoxicos (3,5).

O Finasteride inibe a actividade da 5a-reductase
podendo ser 0 mais eficaz para o hirsutismo idiopati-
co e a alopécia androgénica (5 mg id) (3). Devem ser
utilizados métodos anti-conceptivos uma vez que po-
dera ter efeitos teratogénicos. Esta em estudo uma

nova formulagdo com 1mg/ dia para a calvicie mas-
culina (1, 5).

Existem ainda diversos farmacos que se poderao
utilizar para o tratamento do hirsutismo e do acne, co-
mo a Cimetidina, um creme com progestativo, a
Eflornitina topica para o hirsutismo facial, o Minoxidil
em aplicagdo topica para calvicie feminina, o
Cetoconazol 200mg/dia (inibe a sintese de androgénios
por inibir a P450 sistémica) (3, 5).

C - Anomalias metabdlicas

O tratamento das anomalias metabdlicas (hiperinsu-
linismo/ resisténcia a insulina/ intoleréncia a glicose)
consiste na perda de peso, na utilizag&o de Metformina,
das Tiazolidinedionas ou do D-quirc-inositol (1,5).

Basta a perda de 5 a 10% do peso habitual para ha-
ver um impacto benéfico nainsulinoresisténcia e na
funcgdo cardiovascular; se 0 IMC for < 27 existem eleva
das hipdteses de gravidez e melhoria do quadro clinico.

A Metformina é uma biguanida que inibe a neo-
glicogénese hepética e tem efeitos directos na esteroi-
dogénese ovérica (por inibicio da P450c 17). E eficaz
tanto em mulheres obesas como em magras, usando-
se na dose de 500 mg 2id ou 3id. Deve entdo ser utili-
zada em pacientes obesas (mesmo sem sinais de hipe-
randrogenismo) se existir hiperinsulinismo ou
familiares directos com DM tipo 2, ou se a paciente
apresentar intolerancia a glicose ou DM tipo 2.

As Tiazolidinedionas (Pioglitazona, Rosigli-
tazona) sdo agentes sensibilizadores da insulina que
melhoram a acc&o da insulina no figado, musculos e
tecido adiposo. A sua accao faz-se através de ligan-
dos que promovem o uso da glicose e aumentam a
sua excregdo; ndo alteram o peso das pacientes.

O D-quiro-inositol é uma nova substancia em es-
tudo que aumenta a acc¢éo dainsulina (1,5).

Qual a importéncia do tratamento do hiperandro-
genismo?

O hiperestrogenismo triplica o risco de carcinoma
do endométrio, aumenta trés a quatro vezes o risco de
carcinoma da mama, aumenta duas a trés vezes o ris-
co de carcinoma do ovério e resulta em infertilidade
e/ou em esterilidade.

As alteragbes metabdlicas descritas aumentam o
risco de doencas cardiovasculares, de diabetes gesta-
cional e de diabetes mellitus (30 anos mais cedo do
gue o resto da populagéo) (1,2,4).

CONCLUSOES

H& um namero crescente de mulheres com quei-
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xas de distlrbios menstruais, acne e hirsutismo (1). O
SOP continua a ser a principal causa de hiperandro-
genismo (3).

Perante uma paciente que apresente esta sintoma-
tologia deverdo ser solicitados doseamentos da LH,
FSH, estradiol, progesterona, androstenediona, DHE-
AS, 17-Hidroxiprogesterona (17- OHP), Testoste-
rona, Prolactina e fungao tirdideia.

Estamos perante uma anovulagdo persistente se a
LH estiver aumentada (2x FSH) ou se houver aumen-
to do estradiol e da androstenediona, com valores bai -
X0s de progesterona.

Pensaremos num Sindrome de Cushing se os valo-
res de Cortisol forem elevados, e no diagndstico de
hiperplasia SR tardia se niveis aumentados del7-
OHP e valores de DHEAS normais ou aumentados.
Por fim ndo deveremos esquecer a possibilidade de
existir um tumor produtor de androgénios se ocorrer
uma virilizagéo rapida com doseamentos da testoste-
rona superiores a 200ng/dl ou de DHEASS superiores
a800ng/dl (1, 2).

E necessario orientar a terapéutica consoante as
gueixas principais das jovens. Se a gravidez nao € pre-
tendida, devem-se prescrever ACO contendo Acetato
de Ciproterona; aumentar a dose de Acetato de
Ciproterona se resposta insuficiente e antiandrogénios
(Finasteride 5mg id ou Espironolactona 50 a 100mg
id) se o hirsutismo n&o responde aos ACO (1,2).

Pelo contrario, se pretende engravidar, devemos

utilizar o Citrato de Clomifeno 50mg dia (até 200mg)
ou gonadotrofinas se houver resisténcia ao Citrato de
Clomifeno. Deve-se adicionar Dexametasona (0,25-
0,5 mg id) se existir hirsutismo e/ou valores elevados
de DHEAS; adicionar Metformina 500 mg 3id se
houver intolerancia a glicose.

Recomendamos que a tolerancia a glicose e a hi-
perinsulinémia devem ser pesquisadas ndo s6 nas
mulheres anovulatérias e com hiperandrogenismo,
mas também nas mulheres anovulatérias sem sinais
de hiperandrogenismo, mas que apresentam niveis
aumentados de testosterona livre (5).
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