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INTRODUCAO

As sindromes hiperandrogénicas englobam doencas que se manifestam através de um
aumento da atividade biologica dos androgenos (MARCONDES, 2006). A expressao clinica
maxima do hiperandrogenismo é a virilizacdo (AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGISTS, 2001).

Vérias etiologias podem levar ao hiperandrogenismo feminino, desde um quadro
funcional de desequilibrio hormonal nos ovarios e adrenais (sindrome do ovario policistico -
SOPC e hiperplasia adrenal congénita - forma néo classica) até o cancer de ovarios ou
adrenais.

A principal causa de hiperandrogenismo no sexo feminino € a funcional ovariana ou
SOPC, que representa dois tercos das mulheres hiperandrogénicas, e metade dos casos de
SOPC é acompanhada do hiperandrogenismo funcional adrenal. O que faz dos tumores
ovarianos secretores de androgénios condi¢cbes patolégicas relativamente raras (incidéncia de
10% em relacdo aos outros tipos de tumores ovarianos) que cursam com sintomatologia
cldssica de hirsutismo de inicio subito e progressdo rapida, além de outros aspectos de
virilizacdo importantes (SPRITZER, 2002). De acordo com 0 pressuposto, o objetivo do
presente trabalho é a realizacdo de um relato de caso acerca de hiperandrogenismo decorrente
de um tumor virilizante de ovario.

METODOLOGIA

Trata-se de um relato de caso realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro da
Universidade Federal de Campina Grande. As informacdes foram obtidas através de entrevista
direta com a paciente, bem como da observagéo do prontuario.

Com relacdo as determinacgfes éticas vigentes no nosso pais, houve o consentimento
verbal da paciente, bem como a assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), de acordo com as observancias éticas da resolucdo n° 196/96 que regulamenta
pesquisas envolvendo seres humanos.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 65 anos, em tratamento regular para hipertenséo, diabetes e
insuficiéncia cardiaca € internada para investigacao de virilizacdo devido a queixas de aumento
de pélos em face, abdome, dorso e membros superiores, alopecia e ganho de 5Kg. Ao exame:
presenca de pélos em dorso, abdome, membros superiores e face. indice de Ferriman &
Gallwey igual a 13.

A avaliacdo hormonal revelou: TSH = 2,91 mUI/mL (N: 0,45-4,5mUl/mL); ACTH =
6,9pg/mL (N: 0 a 46); Cortisol (8h apds supressdao com dexametasona as 23h) = 11,59 (N: 20-
70); 17-alfa-hidroxiprogesterona = 1,54ng/mL (N: <0,7ng/mL); Testosterona total: 568 ng/dL (N:
15-75 ng/dL).
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A investigacdo por imagem evidenciou: Ultrassonografia pélvica transvaginal: regides
anexiais apresentando formacgdes heterogéneas de natureza a esclarecer de possivel origem
ovariana; Eco endometrial espessado para o periodo pds-menopausa; Formacdo ovalada
hiperecogénica no interior da cavidade uterina. TC abdominal: Aumento volumétrico de ambos
anexos uterinos evidenciando-se areas hipodensas no interior principalmente a direita,
podendo corresponder a aumento volumétrico dos ovarios com foliculos no interior
(funcionantes? Lesdes cisticas?). Histeroscopia: Cavidade uterina com arquitetura preservada;

Endométrio com padrao atrofico; Pequenino polipo endometrial.
HIRSUTISMO E TUMOR OVARIANO VIRILIZANTE

Os tumores ovarianos secretores de androgénios s&do condicdes patoldgicas
relativamente raras, que cursam com sintomatologia classica de hirsurtismo de inicio subito e
progressdo rapida, além de outros aspectos de virilizacdo importantes (SPRITZER, 2002).
Entre as neoplasias de ovarios que cursam com hiperandrogenismo podemos destacar:

Arrenoblastomas ou Androblastomas Teratomas
(tumor de células Sertoli-Leydig)
Tumores de células da teca-granulosa Gonadoblastomas
Tumores de células hilares Tecomas luteinizados
Disgerminomas Luteomas

Vale salientar que os tumores ovarianos podem secretar outros hormonios além de
androgénios como hCG, serotonina, tiroxina ou estrogénios.

O relato desse caso se desenvolve sobre a queixa principal da paciente baseada no
hirsurtismo e alopecia de disposicdo androgenética relatados com duracdo de
aproximadamente um ano. Como ja citado, sintomas de virilizacdo de inicio subito e rapida
progressado sdo achados fortemente ligados a alteracdes neoplasicas ovarianas. Contudo, nao
se pode descartar outras patologias diversas que também cursam com esse aumento da
pilificacdo corporal somente por esse achado. Portanto a avaliagdo do hirsurtismo e dos
sintomas de hiperandrogenismo tem a funcdo norteadora para a abertura de diagndsticos
diferenciais das sindromes hiperandrogénicas.

As sindromes hiperandrogénicas englobam doencas que se manifestam através de um
aumento da producdo e/ou da atividade biolégica dos hormbnios masculinizantes
(MARCONDES, 2006). Em mulheres adultas, havendo atividade biolégica ha o
desenvolvimento de manifestagbes como hirsutismo, acne, queda de cabelo com padréo
androgénica, alteracdes menstruais, infertilidade/abortamento precoce e sinais de virilizagdo
como: amenorreia, atrofia do parénquima mamario, alteracdo da tonalidade da voz,
redistribuicdo de massa muscular e clitoromegalia. Fisiopatologicamente, esse hirsurtismo
desenvolvido decorre da acdo dos androgénios sobre a pelef/foliculo piloso e esta na
dependéncia de fatores como os préprios niveis de androgénios circulantes (fragéo livre), do
grau de sensibilidade da pele a esse horménio e da capacidade interconvertiva de hormoénios
androgénicos/estrogénicos além de outras interconversdes esteroidais pelo organismo. E
importante salientar que nem sempre existe correlacdo entre a concentracdo dos andrégenos
circulantes e as manifestac¢des clinicas, estando essas manifestacdes ligadas mais, portanto, a
taxa de producdo de testosterona, ou seja, a quantidade de testosterona produzida em 24
horas pelo organismo. Dessa forma os sinais de virilizagdo estdo presentes quando ha
aumento acentuado na taxa de producdo de testosterona que, em geral, mas né&o
obrigatoriamente, é acompanhada de elevacgéo correspondente nas concentragdes seéricas do
horménio. Tal quadro € caracteristico das neoplasias funcionantes do ovario e adrenal e da
hipertecose de ovario, podendo ocorrer também na forma classica de hiperplasia adrenal
congeénita.
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Como visto, uma série de patologias cursam com virilizagdo e hiperandrogenismo.
Contudo, faz-se necessario o diagnéstico diferencial entre aguelas que cursam apenas com
hiperandrogenismo daquelas capazes de gerar virilizagdo. Portanto a sindrome de
hiperandrogenismo pode ser classificada didaticamente, na facilitacdo da busca diagndstica,
em virilizante ou néo virilizante (vide figura 1).

———— + Tumor adrenal
SINDROMES > Imagem adrenal C——=
VIRILIZANTES - Tumor de ovdério
Hipertecose de ovario
SIM
SINDROMES o
- ¢> Virilizacdo?
HIPERANDROGENICAS ¢

- If > > 17ne/ml ::;. Forma néao classica
QNAD 4 21-OH'ase

SINDROMES NAO 17-OHP Sequenciamento
VIRILZANTES = pés estimulo 5> 10217 ng/ml £ genético

—— Sindrome dos
ovarios policisticos
< 10ng/ml ——

——— Hirsutismo idiopatico

Figura 1. Fluxograma para investigacado das sindromes hiperandrogénicas em mulheres adultas (21-
OH'ase: 21-hidroxilase; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona).

(Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27302006000600019)

As sindromes virilizantes se caracterizam, do ponto de vista fisiopatologico, pelo
aumento de andrégenos circulantes e, clinicamente, pelos sinais de virilizacdo. As patologias
gue cursam com esse quadro sao geralmente doencas neoplasicas (tumores adrenais e
ovarianos) e funcionais (hipertecose de ovario ou hiperplasia do estroma cortical).
Laboratorialmente, 80% das pacientes apresentam concentracao sérica de testosterona total
elevada, maior que 200 ng/dL (MAROULI, 1981). Vale salientar que o diagnéstico de uma
sindrome virilizante € eminentemente clinico, ou seja, na auséncia de sinais de virilizacdo
descarta-se a hipotese.

J& as sindromes hiperandrogénicas néo virilizantes se caracterizam por apresentar taxa
de producdo de testosterona pouco elevada, auséncia de sinais de virilizagdo, e por uma
concentracdo de testosterona normal ou pouco elevada, infrequentemente maior que 200
ng/dL. Tal sindrome é representadas pela forma néo classica da deficiéncia de 21-hidroxilase,
pelo hirsutismo idiopatico e pela Sindrome dos Ovéarios Policisticos.

Como relatado, a avaliacdo clinica € fundamental para a elaboracdo das hipoteses
diagndsticas e para direcionar a investigacdo complementar jA& que a 0s sinais e sintomas
virilizantes séo definidores de um dos pdlos de investigacdo das sindromes Androgénicas. A
anamnese deve precisar a idade da paciente, a época do aparecimento do hirsutismo em
relacdo a puberdade/menopausa, 0 modo de instalacédo (progressivo ou abrupto e rapido), sua
evolucdo (avaliada pelo numero de depilacbes mensais), intensidade da acne e seborréia, a
data da menarca, a duracdo e periodicidade dos ciclos menstruais, a no¢cdo eventual de
ovulacdo, a origem étnica, os antecedentes familiares, os tratamentos meédicos anteriores que
possam ter incluido a utilizacdo de esteroides, qual o método anticoncepcional utilizado no
presente e se a paciente apresentar vida sexual ativa. Devem ser igualmente pesquisada a
presenca de sintomas sugestivos de disfuncao tireoideana ou adrenal e hipoestrogenismo. Em
relacdo ao exame fisico deve-se incluir em especial as medidas antropométricas como IMC e a
relacdo cintura/quadril (avaliar pacientes com maior risco metabdlico); topografia/pigmentacéo
de pélos corporais e 0s sinais habituais que podem acompanhar o hirsutismo: acne e seborréia
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e, eventualmente, alopecia. Sugere-se a utilizacdo de uma classificacdo semi-quantitativa do
grau de hirsutismo - o escore de Ferriman e Gallwey - para avaliacdo inicial e evolucédo clinica
(FERRIMAN & GALLWEY, 1961).

Em termos de avaliacdo complementar faz-se a solicitacdo de exames, guiada pela
avaliac@o clinica inicial. Em pacientes com ciclos regulares confirmado, que se consultam
apenas pelo hirsutismo isolado, pode-se iniciar o tratamento sem necessidade de avaliacdo
laboratorial mais elaborada. J& para as pacientes hirsutas com distdrbio menstrual ou
menopausadas serdo determinados niveis de androgénios, prolactina, horménio Luteinizante
(LH), e o teste com ACTH curto. Se ha suspeita clinica para tireoideopatia, Cushing e tumores
secretores de androgénios (historia clinica de evolugdo rapida e/ou androgénios muito
elevados) analisar funcao tireoideana, realizar teste de supressdo com corticéides e indicar
avaliacdo por imagem (USG abdominal, USG transvaginal e Tomografia Computadorizada
abdominal), respectivamente. Além disso, em pacientes obesas, com relacao cintura/quadril
>0,85, histéria familiar de diabetes ou dislipidemia solicita-se um perfil lipidico, glicemia em
jejum e 2hs poés-glicose e pelo menos uma dosagem de insulina em jejum (recomendando-se
uma dieta prévia de 3 dias com pelo menos 300g de carboidratos/dia).

O seguimento terapéutico do hirsurtismo objetiva tratar a etiologia de base do
hiperandrogenismo, portanto as medidas que visam normalizar a producdo androgénica nos
casos em que ha aumento desta, inibir a acdo dos androgénios circulantes e identificar
pacientes com maior risco para disturbios metabolicos e/ou de neoplasias do trato reprodutivo
se fundamentam.

Nas situacbes em que se identificam doencas enddcrinas associadas (disturbios da
tireoide, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing) um tratamento especifico deve ser
realizado. Para os casos mais raros de tumores produtores de androgénios - como
enquadramos o caso relatado por esse trabalho - o tratamento mais recomendado € cirlrgico
sempre se levando em conta a idade da paciente e estadio e classificacdo histopatolégica do
tumor. O seguimento quimi/radioterapico adjuvante ainda & controverso, mas recomenda-se
para tumores com estadiamento/progndésticos maiores e mais reservados, respectivamente.

DISCUSSAO

O hirsutismo é definido como o crescimento excessivo de pélos terminais na mulher, em
areas anatdbmicas caracteristicas de distribuicdo masculina e constitui uma das principais
manifestacdes das sindromes hiperandrogénicas (SPRITZER, 2002). Pode manifestar-se como
gueixa isolada ou acompanhada de outros sinais de hiperandrogenismo (acne, seborréia,
alopecia androgénica), virilizacdo (hipertrofia do clitéris, aumento da massa muscular,
modificacdo do tom de voz), distirbios menstruais e/ou infertilidade ou ainda alteracdes
metabdlicas relacionadas com hiperinsulinemia/resisténcia insulinica.

O presente relato de caso, trata-se de uma paciente de 65 anos sabidamente portadora
de hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2 e cuja queixa principal era de
hirsutismo generalizado, alopecia androgénica e ganho de peso. Deu entrada no servigo de
endocrinologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro — H.U.A.C, pela primeira vez, para
investigacdo da virilizacdo em 21/07/2008, relatando o surgimento de tal quadro ha cerca de
um ano.

A presenca dos sinais de virilizacdo e os niveis de testosterona maior que 200mg/dL ja
nos leva a exclusdo das sindromes hiperandrogénicas nao virilizantes: forma néo classica da
deficiéncia de 21-hidroxilase, hirsutismo idiopatico e sindrome dos ovarios policisticos.

As principais sindromes hiperandrogénicas que cursam com sinais de virilizagdo, como é o
caso do presente relato, sdo geralmente doencas neoplésicas (tumores adrenais e ovarianos) e
funcionais (hipertecose de ovario ou hiperplasia do estroma cortical). Uma pequena
superproducdo de androgénios pode também ser observada em pacientes com doenca de
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Cushing, em pacientes em pds-menopausa, em casos de gravidez e pacientes submetidos ao
tratamento com androgénios. Assim, as hipoteses diagnosticas aventadas foram hiperplasia
adrenal, tumor ovariano e sindrome de Cushing.

A hipertecose € definida como uma patologia ovariana ndo neoplasica, caracterizada
pela presenca de ilhotas de células tecais no estroma ovariano e com quadro clinico que
lembra a sindrome dos ovarios policisticos (hirsutismo e/ou acne ou alopecia androgénica,
anovulacao crénica associada a disturbio menstrual do tipo oligo/amenorréia e infertilidade).
Entretanto, o quadro de instalacdo abrupta da paciente e niveis de testosterona de 568 ng/dI
falam mais a favor de tumor de ovario ou de suprarrenal.

Os tumores virilizantes adrenais sao raros e o0 quadro clinico tem inicio abrupto e
progressao rapida. No seguimento dessa hipotese, segundo o protocolo de investigacdo das
sindromes hiperandrogénicas da Faculdade de Medicina da USP (FMUSP) — vide figura 2
abaixo, o proximo passo € a realizacdo de uma TC adrenal, a qual resultando positiva define tal
diagnodstico. Provavelmente para uma melhor relacdo custo/beneficio, foi solicitada uma TC
abdominal total que revelou uma assimetria no calibre entre as glandulas adrenais
encontrando-se a esquerda com dimensfes maiores em relacéo a direita.

A sindrome de Cushing deve ser lembrada especialmente em pacientes que se
apresentam com obesidade central, estrias purpareas, hipertensdo e diabetes. Os valores
normais das dosagens do cortisol e do ACTH da paciente nos levam a afastar tal hipotese.
Entretanto, apenas as dosagens basais destes horménios ndo séo suficientes para confirmar o
diagndstico clinico da sindrome de Cushing, necessitando de testes dinamicos que estimulem
ou inibam o eixo hipotalamo-hipéfise—adrenal. E assim, foi solicitada a dosagem do cortisol
sérico (8h) apds supressdo com dexametasona as 23h a qual resultou em 11,59, ajudando a
afastar tal hipétese.

Outras situagcdes como doencas da tireoide, hiperprolactinemia, uso de drogas
(fenotiazinas, danazol, metirapona, ciclosporina, entre outras), podem alterar a secrecao,
transporte e/ou metabolismo dos androgénios e acarretar um quadro de hirsutismo. A dosagem
do TSH da paciente encontrou-se normal, excluindo tireoideopatia. Durante a anamnese, a
paciente ndo referiu o uso de nenhum dos farmacos acima o que afasta tal etiologia
medicamentosa. Nao foi solicitada a dosagem de prolactina, o que néo significou negligéncia,
pois ndo havia queixa de galactorréia e a suspeita maior era de tumor virilizante.

Os tumores ovarianos secretores de androgénios séo relativamente raros, mas devem
ser sempre lembrados como causa de hirsutismo, com inicio recente e progressao rapida com
virilizacdo importante. E assim, para a confirmacéo dessa etiologia foram solicitados alguns
exames de imagem, em conformidade com o fluxograma do servico de endocrinologia e
metabologia da FMUSP.

O exame pélvico transvaginal revelou aumento do volume do ovario direito. O exame
citopatoldgico do colo do Utero ndo apresentou anormalidades. A USG transvaginal evidenciou
alteracdes nas regides anexiais e espessamento endometrial ndo compativel com a situagéo
de pos-menopausa. A TC abdominal total corroborou as altera¢cdes ovaricas. A histeroscopia
evidenciou polipo endometrial.

Assim, com a exclusdo das outras causas e devido as alteragBes observadas nos
exames de imagem foi confirmada a hipétese de tumor ovariano virilizante.

Devido aos outros diagnésticos que a paciente apresentava, foram prescritos anti-
hipertensivos e insulina NPH, sendo evidenciados varios ajustes posolégicos dessas
medicac¢des devido ao dificil controle da HAS e do DM2.

Para o tratamento definitivo do tumor, o mais adequado é a cirurgia, levando-se em
conta a idade da paciente, o estadiamento e a classificagdo histopatolégica do tumor. Assim,
foi realizada anexectomia bilateral, ndo sendo relatada no prontuario a realizacdo do
estadiamento e nem a classificagdo histopatologica devido, provavelmente, a grande demanda
dos servicos do H.U.A.C.
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FLUXOGRAMA PARA INVESTIGACAO DAS SINDROMES HIPERANDROGENICAS

Quadro clinico; Perfil Hormonal basal;
Teste de estimulo agudo com ACTH;
Progesterona 21°dia do ciclo

Hirsutismo idiopatico Acromegalia
excluidas causas secundarias Hipotireoidismo
ciclos menstruais regulares Sindrome de Cushing
e ovulatarios Hiperprolactinemia

Tumeores virilizantes

Forma nio classica de L latrogenismo
Hiperplasia Adrenal Congénita

v
< 200m/dL 44— Testosterona —_—b > 200mg/dL

P Sindrome dos Ovdrios Policisticos Tumor Virilizante
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+
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Cateterismo Ovariano Laparotomia
exploradora
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Figura 2. Fluxograma de Investigacao de Sindromes Hiperandrogéncias. FMUSP. + positivo; - negativo.
(Fonte: http://www.fm.usp.br/endoresidentes/protocolo/prot_shiperandrogenicas.php)

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ndo constituir a etiologia mais frequente quando se defronta com sinais de
hiperandrogenismo e virilizacdo, os tumores virilizantes de ovarios devem ser considerados
como diagnéstico diferencial em mulheres na pés-menopausa.

As sindromes hiperandrogénicas englobam doencas que se manifestam através de um
aumento da atividade bioloégica dos andrégenos. Na mulher adulta, estas manifestacdes
incluem hirsutismo, acne, alopecia tipo androgénica, disfuncdo menstrual, infertilidade,
abortamento precoce e sinais de virilizagéo.

E importante salientar que nem sempre existe correlacdo entre a concentracio dos
androgenos circulantes e as manifestacdes clinicas. Assim, paciente com hirsutismo pode
apresentar concentracdo normal de androgenos e vice-versa. De tal forma, torna-se necessaria
a realizacdo de uma investigacéo cuidadosa e detalhada dos casos de hiperandrogenismo com
abordagem ampliada incluindo avaliagdo hormonal e de imagem.

Palavras chave: Hiperandrogenismo. Hirsutismo. Neoplasias Ovarianas.
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