Projeto Diretrizes

Associagdo MédicaBrasileirae Conselho Federal de Medicina

Hirsutismo: Diagnostico

Autoria: Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia
Sociedade Brasileira de Dermatologia

Elaboragéo Final: 23 de junho de 2006
Participante: Spritzer PM

O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A:
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C:

D: Opinido desprovida de avaliaco critica, baseada em consensos, estudos

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
Relatos de casos (estudos ndo controlados).

fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Descrever as apresentacdes clinicas das doencas associadas com hirsutismo,
sua prevaléncia, bem como as estratégias reconhecidas para a abordagem
diagnostica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Hirsutismo: Diagnostico

INTRODUCAO

O hirsutismo é definido como a presenca de pélos terminais
na mulher, em &reas anatdmicas caracteristicas de distribuicdo
masculina. Pode manifestar-se como queixa isolada, ou como
parte de um quadro clinico mais amplo, acompanhado de outros
sinais de hiperandrogenismo, virilizacdo, distirbios menstruais e/
ou infertilidade.

CRESCIMENTO NORMAL DOS PELOS CORPORAIS, HIPERTRICOSE
E HIRSUTISMO

A maior parte dos pélos corporais pode ser classificada como
velus ou terminal. Os pélos velus sdo finos e ndo-pigmentados.
Os pélos terminais sdo mais grossos e escuros e podem ser depen-
dentes de hormonios sexuais, como os pélos da regido toracica e
abdominal dos homens, ou n&o, como os cilios e sobrancelhas.
Os androgénios promovem a conversdo dos pélos velus em termi-
nais, na maioria das regides dependentes de hormonios sexuais.
Uma excecao € a regido do escalpo, onde por acdo de androgénios
ocorre a involugdo do foliculo piloso*(D).

A diferenciacéo entre hipertricose e hirsutismo é importante,
pois decorrem de etiologias diferentes e 0 manejo clinico sera
também diferenciado. A hipertricose é a transformacao de pélos
velus, de textura fina e distribuidos em todo o corpo, em pélos
terminais. N&o é causada por um aumento na producdo de
androgénios, podendo ser congénita ou adquirida. A hipertricose
adquirida pode ser ocasionada por ingestdo de medicamentos,
algumas doencgas metabolicas, como hipotireoidismo e porfirias,
ou doencas nutricionais, como anorexia, desnutricdo ou sindromes
de mé absor¢do?(D).

O hirsutismo é definido como a presenca de pélos terminais
na mulher, em areas anatdbmicas caracteristicas de distribuicdo
masculina, como acima dos labios, no mento, em torno dos ma-
milos e ao longo da linha alba em abdome inferior. De acordo
com a etiologia, o hirsutismo pode manifestar-se como queixa
isolada ou acompanhado de outros sinais de hiperandrogenismo
(acne, seborréia, alopécia), virilizacdo (hipertrofia do clitoris,
aumento da massa muscular, modificacdo do tom de voz),
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disturbios menstruais e/ou infertilidade ou
ainda alteracGes metabdlicas.

O hirsutismo decorre da acdo dos
androgénios circulantes sobre a pele. Esta a¢do
ocorre devido a presenca e atividade de enzimas
capazes de disponibilizar ou ndo metabolitos
androgénicos mais ativos no interior do foliculo
pilo-sebaceo®(B)*(C)3(D).

ETIOLOGIA DO HIRSUTISMO E QUADRO
CLINICO

O hirsutismo pode ser classificado em trés
categorias: a) excesso de androgénios produzido
pelos ovarios e/ou adrenais, b) aumento na
sensibilidade cutanea aos androgénios circu-
lantes ou c) outras situacdes que envolvam alte-
racOes secundarias no transporte e/ou metabo-
lismo de androgénios. No primeiro caso, estdo
agrupados a Sindrome dos ovarios policisticos
(SOP), a hiperplasia adrenal congénita forma
néo cléssica ou de inicio tardio, a Sindrome de
Cushing e os tumores produtores de androgénios
ovarianos ou adrenais. O segundo grupo,
corresponde ao hirsutismo dito “idiopatico”,
caracterizado por hirsutismo isolado, na presen-
ca de ciclos menstruais regulares e ovulatorios.
No terceiro grupo, outras situagdes como
doencas da tireoide, hiperprolactinemia, uso de
drogas (fenotiazinas, danazol, metirapona,
ciclosporina, entre outras), podem levar secun-
dariamente a um quadro de hirsutismo®(D).

SOP ¢ a causa mais freqliente de hirsutismo
de origem glandular. A prevaléncia em mulheres
em idade reprodutiva varia de 4% a 8% para a
populacdo geral de mulheres’(B)&°(C). O
quadro clinico associa hirsutismo, oligo/
amenorréia e infertilidade. Os sintomas iniciam

no periodo peripuberal e progridem com o
tempo. Um namero expressivo de pacientes apre-
senta obesidade e em 30% a 60% dos casos, em
especial nas pacientes obesas, a resisténcia
insulinica com hiperinsulinemia compensatéria
estara presente!®*(B)*%(C). Estas pacientes apre-
sentam maior risco para desenvolver tolerancia
diminuida a glicose e diabetes mellitus'©(B)*¥(C).
Outras manifestacdes dermatolégicas como acne
e alopecia sdo observadas, em um numero
menor de pacientes'*(C). Embora a etiopatogenia
da SOP néo tenha sido ainda esclarecida, a ocor-
réncia de um padré&o familiar sugere um compo-
nente genético da doenca, possivelmente de
heranga autossdmica dominante®s(B).

Os tumores ovarianos secretores de
androgénios sdo relativamente raros, mas
devem ser sempre lembrados como causa de
hirsutismo, com inicio recente e progressao
rapida com virilizagdo importante. Entre as
neoplasias de ovarios, devem ser destacados os
arrenoblastomas, androblastomas (tumor de
células Sertoli-Leydig), tumores de células da
teca-granulosa, tumores de células hilares,
disgerminomas, teratomas, gonadoblastomas,
tecomas luteinizados e luteomas.

A hiperplasia adrenal congénita forma néo
classica (HAC-NC) por deficiéncia da 21-
hidroxilase (CYP21) € a causa mais frequente
de hirsutismo de origem adrenal, embora sua
prevaléncia, entre mulheres hirsutas como um
todo, seja relativamente baixa, variando entre
2% e 10% das pacientes consultando por
hirsutismo*®1’(C)*¥(D) No sul do Brasil, a
freqiéncia observada foi de 7,4% (D). A apre-
sentacdo clinica é varidvel, incluindo acne,
hirsutismo, alopecia androgénica, distdrbio
menstrual e anovulagdo crénica. Alguns casos
podem se apresentar como hirsutismo isolado
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na presenca de ciclos regulares. Em geral, o
inicio é peripuberal, mas pode ocorrer mais cedo,
como um quadro de pubarca precoce!®?°(C).

Ainda em relagdo as causas de hirsutismo
de origem adrenal, deve-se lembrar a Sindrome
de Cushing, especialmente em pacientes que
apresentam obesidade central, estrias purpire-
as, hipertensédo e diabete. Por outro lado, os
tumores virilizantes adrenais sdo raros, mas
graves e o quadro clinico tem inicio abrupto e
progressdo rapida.

O hirsutismo idiopatico caracteriza-se por
maior atividade androgénica no foliculo pilo-
sebaceo dos hormonios circulantes em niveis
normais, sem outras manifestagdes clinicas ou
alteracdes laboratoriais?(B)?*(D).

AVALIACAO CLINICA E COMPLEMENTAR

Deve ser realizada anamnese e exame fisico
completos. Pesquisar inicio e evolugdo do
hirsutismo e sintomas associados (acne,
seborréia, alopecia). Determinar data da
menarca, padrdo menstrual, paridade e antece-
dentes familiares, incluindo histdria familiar
de diabete. Deve ser igualmente pesquisada a
presenca de sintomas sugestivos de disfuncdo
tireoideana ou adrenal ou hipoestrogenismo.

O exame fisico deve incluir, entre outros, 0
indice de massa corporal (IMC: peso/altura?) e
a relacdo cintura/quadril, que permitem de
forma simplificada, avaliar pacientes com
maior risco metabélico (IMC >25:sobrepeso e
>30:0besidade; relagdo cintura/quadril em
mulheres > 0,85); a avaliacdo da presenca de
pélos corporais, sua distribuicdo corporal,
pigmentacdo e os sinais habituais que podem
acompanhar o hirsutismo: acne e seborréia e,
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eventualmente, alopecia. Sugere-se a utilizacdo
de uma classificacdo semiquantitativa do grau
de hirsutismo, escore de Ferriman e Gallwey,
para avaliagdo inicial e evolugdo clinica’(C).
Este escore é definido pela soma da pontuagdo
de nove areas do corpo (de zero a quatro pon-
tos, cada uma). O ponto de corte para definir
hirsutismo é 8 — apenas 5% das mulheres
pré-menopausicas apresenta escore superior a
este valor?)(D) (Figura 1).
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Escore semiquantitativo de Ferriman e Gallwey
modificado?(D)
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Devem ser pesquisados outros sinais de
virilizacdo como: hipertrofia de clit6ris, aumento
da massa muscular e modificacéo do tom de voz.
Outros aspectos importantes a serem avaliados
no exame fisico incluem: presenca ou nao de
galactorréia e sinais de distarbio na funcédo
tireoideana ou adrenal.

Os exames laboratoriais e de imagem se-
rdo solicitados de acordo com as hipdteses
diagndsticas apoiadas pela avaliacdo clinica.
Em termos gerais, serdo solicitados:
testosterona e prolactina séricas e a determi-
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nacdo da 17 hidroxi-progesterona basal e/ou
apos o estimulo com ACTH (teste descrito
mais adiante). Em pacientes com hirsutismo
isolado e ciclos regulares (ciclos menstruais de
25-35d), a avaliagdo laboratorial pode ser des-
necessaria, a ndo ser que haja infertilidade
inexplicada associada. Se houver suspeita de
hipoestrogenismo, especialmente nos casos
com amenorréia ou sintomas menopausicos,
deve-se solicitar o FSH. Nos casos de SOP,
rastrear dislipidemia, diabete e tolerancia di-
minuida a glicose por meio da glicemia em je-
jum e 2 h apds sobrecarga com 75 g de glicose
oral e perfil lipidico. Se houver suspeita clini-
ca para tumores secretores de androgénios,
exames de imagem serdo solicitados para loca-
lizagdo da lesdo ovariana ou adrenal. Nestes
casos, a determinacdo de DHEA-S pode ser
atil. Exames de funcdo tiredide (TSH) ou
rastreamento para Sindrome de Cushing se-
rdo solicitados apenas em casos especificos.

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO
ETIOLOGICO

SOP

Os critérios diagndsticos foram redefi-
nidos recentemente, no consenso de Rotter-
dam, em reunido conjunta das Sociedades
Européia e Americana de Reproducdo Hu-
mana. Estes incluem, pelo menos, 2 dos 3
critérios seguintes: 1) disfuncdo ovulatoria;
2) evidéncia de hiperandrogenismo clinico
(sinais e sintomas) ou laboratorial (concen-
tracGes aumentadas de androgénios séricos);
3) aparéncia policistica dos ovarios a ultra-
sonografia, ou seja, 12 ou + foliculos 2-9
mm e/ou volume ovariano> 10 cm?. Ou-
tras causas reconhecidas de hiperandro-
genismo devem ter sido excluidas?*(D).

HIRsUTISMO IDIOPATICO

O diagnostico ¢ estabelecido em pacientes com
hirsutismo isolado, com ciclos menstruais regula-
res, ovulatorios e fertilidade preservada®(C)?¥(D).
Nestas pacientes, se solicitados, 0s niveis de
androgénios circulantes s&o normais.

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA, FORMA
NAO cLAssIca (HAC-NC)

O diagndstico clinico de HAC-NC por defi-
ciéncia em 21-hidroxilase é confirmado pela
medida da 17-hidroxiprogesterona sérica basal
(valores =5 ng/ml) e/ou apos teste de estimulo
com corticotrofina, em solugéo aquosa (0,25 mg,
IM ou EV), iniciando entre 7 e 9 h da manhé e
dosagem da 17OHP e cortisol nos tempos O e
60 min, se a administragdo de cortrosina foi IM
ou 0, 30 e 60 min, se EV. Valores plasméticos
de 170HP pés ACTH > 10-12 ng/ml séo
diagndsticos de HAC-NC'(C)*8(D). Por
outro lado, estudos recentes sugerem que o
ponto de corte para o teste do ACTH possa ser
mais elevado (17,0 ng/ml)?¢(D). A confirmacéo
do diagndstico pode ser desnecessaria em alguns
casos de hirsutismo isolado, uma vez que a
resposta terapéutica ao tratamento antiandro-
génico é semelhante ao de pacientes com
hirsutismo idiopatico?’(A). No entanto, em
mulheres com irregularidade menstrual ou
infertilidade, o diagndstico de hiperplasia adrenal
ou sua exclusdo tem impacto positivo sobre a
decisdo da melhor opc¢éo terapéutica.

OUTRAS CAUSAS

Causas mais raras de hirsutismo devem ser
suspeitadas na presenca dos seguintes critérios:
inicio abrupto e evolugdo rapida do hirsutismo
ou piora repentina; inicio mais tardio, ap6s a
terceira década de vida; presenca de sinais ou
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sintomas de virilizagdo, incluindo clitoro-
megalia, aumento de massa muscular e engros-
samento da voz. No caso de tumores secretores
de androgénios, a testosterona sérica costuma
ser > 150 ng/dl e os exames de imagem serdo
necessarios para localizar a origem adrenal ou
ovariana do tumor?®2°(C). O sulfato de
dehidroepiandrosterona podera estar elevado na
presenca de neoplasia adrenal. Se houver sus-
peita clinica para Sindrome de Cushing (estrias
purpdreas, fascies em lua-cheia, obesidade cen-
tral, diabete, hipertensdo), rastreamento inicial
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pode ser realizado a partir da determinagdo da
cortisollria de 24 h (e creatinindria) e/ou teste
de supressdo com 1 mg VO de dexametasona
(@s 23 h, e dosagem de cortisol no dia seguinte,
as 8 h da manhd). Todos estes casos devem ser
encaminhados para servigos de atencéo terciaria
com presteza.

E necessario, também, realizar o diagnosti-
co diferencial do hirsutismo com outras causas,
como disturbios da funcéo tiredide, hiperpro-
lactinemia e uso de drogas.
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