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Hirsutismo: avaliagao e principios do tratamento

Hirsutism: Evaluation and principles of treatment

Clovis Blattes Flores', Lucas Flores?, Fabio Vasconcellos Comim?®

RESUMO

O hirsutismo ¢ uma queixa frequente entre as mulheres. Apesar de ser uma alteracio clinica que, isoladamente, nao oferece risco a
vida das pacientes, o hirsutismo pode estar associado ao desenvolvimento de doengas de maior gravidade. Nesta revisao, abordaremos
alguns conceitos fisiopatogénicos relacionados ao hirsutismo, bem como as chaves diagndsticas mais atuais para o diagnostico deste

problema tio comum a diferentes especialidades dentro da Medicina.

UNITERMOS: Hirsutismo, Hiperandrogenismo, Sindrome dos Ovarios Policisticos, Hiperplasia Adrenal Congénita.

ABSTRACT

Hirsutism is a common complaint among women. Despite being a clinical alteration that alone does not pose a risk to the lives of patients, hirsutism may
be associated with the development of more serious conditions. In this review, we discuss some concepts related to pathophysiological hirsutism, as well as the
most current diagnostic keys to the diagnosis of this problem that is so common to different specialties within medicine.

KEYWORDS: Hirsutism, Hyperandrogenisn, Polyeystic Ovary Syndrome, Congenital Adrenal Hyperplasia.

INTRODUGAO

O hirsutismo, dependendo do critério utilizado, pode afe-
tar de 5 a 15% das mulheres (1-3). Além de constituir em um
problema estético, o aparecimento ou desenvolvimento de pe-
los em regides como os ldbios, mento, bracos, pernas, dorso ou
torax, pode também indicar a existéncia de variados disturbios
médicos, incluindo a sindrome dos ovarios policisticos, sindro-
me de Cushing, ou cancer de ovarios ou adrenais (3, 4). Por
este motivo, cabe ao profissional de saude saber diagnosticar
se o hirsutismo realmente existe, identificando as circunstan-
cias associadas ao surgimento e aumento de pelos para o me-
lhor estabelecimento do diagnéstico e manejo desta alteracao.

REVISAO DE LITERATURA
Reconhecendo e quantificando o hirsutismo

A primeira questao que se coloca frente a um caso de
hirsutismo é se o mesmo realmente existe. Por definicio,

considera-se hirsutismo como o crescimento de pelo zr-
minal (Tabela 1) na mulher em locais tipicos do homem
(padrao masculino), resultante do excesso de androgénios
ou de uma maior sensibilidade dos receptores a esse hor-
monio (3, 4). Na pratica, tem-se utilizado o escore igual ou
superior a 8 da escala modificada de Ferriman-Gallwey (Figu-
ra 1) para o estabelecimento desta condi¢io, embora alguns
estudos apontem limitacSes, como, por exemplo, a exclu-
sao de outras areas androgénio-sensiveis nesta escala ou a
uma extensiao anormal de pelos em uma unica area (hir-
sutismo focal) (1, 2, 5). Ja a hipertricose corresponde ao
crescimento excessivo de pelos velares ou mesmo terminais
em um padrio nao sexual, ou seja, em locais do corpo onde
normalmente ja existem pelos, como antebracos e pernas.
A hipertricose costuma setr geneticamente determinada, ou
entdo associada ao uso de certos medicamentos (Tabela 2),
embora os androgénios também possam ser responsaveis
pela piora desta condi¢ao (1, 2, 5). Excepcionalmente, o
aparecimento de hipertricose pode estar relacionado a sin-
dromes paraneoplasicas (6).
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Tabela 1 — Classificacéo dos pelos.

HIRSUTISMO: AVALIAGAO E PRINCIPIOS DO TRATAMENTO Flores et al.

Tipo Caracteristicas

Localizagao

Lanugem Pelos extremamente finos

Velo (pelo viloso) Pelos macios, pequenos, finos, ndo pigmentados

Terminal Pelos grandes, espessos, escuros, visiveis

Cobrem a pele do feto no momento do nascimento, caindo alguns
meses apos.

Cobrem areas que aparentemente ndo possuem pelos (ex. borda
medial do antebrago).

Regiéo pubiana, axilas, face (homem).
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Figura 1 — Escala modificada de Ferriman-Gallwey para o hirsutismo.

Cada uma das nove areas mais sensiveis aos androgénios apresenta a possibilidade de escore de zero (auséncia de pelos) até 4 (padrao
masculinizado). Tem sido proposto pela The EndocrineSociety o escore de 8 pontos como ponto de corte para o hirsutismo leve, 15 para
o hirsutismo moderado e severo acima de 19. Ja a Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society preconiza valores de até 15
para o hirsutismo leve, moderado de 16 a 25 e severo acima de 25. (Figura modificada de Ferriman&Gallwey,1961)

De acordo com as suas caracteristicas, os pelos sao classi-
ficados em lanugem, velo e pelo terminal (4, 7). O pelo nao
cresce de maneira continua, mas, sim, de um modo ciclico
com fases alternantes de atividade (chamadas de andgeno) ¢ de
inatividade (chamadas de ze/igeno) (1, 8). A maior dura¢io do
telégeno parece influir no aumento da espessura do pelo (4).
E importante salientar que somente pelos em areas considera-
das androgénio-sensitivas (tais como a face, torax, abdomen)
irdo ser afetadas pela elevacao dos hormonios masculinos, que
também poderio levar ao aumento de oleosidade da pele por
aumento de atividade das glandulas sebaceas.

Histéria Clinica e Exame Fisico
Histoéria Clinica:
E importante considerar a idade, a etnia, a idade da

menarca ¢ a regularidade dos ciclos menstruais, o uso de
medicamentos, a historia familiar de hirsutismo, além da
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idade de inicio e evolugao do hirsutismo (progressivo ou
explosivo). Em geral, o aparecimento de pelos progressivo
a partir da puberdade (com alteragdes menstruais), suge-
rindo a sindrome dos ovarios policisticos (SOP), contrasta
com o surgimento abrupto ou agressivo de hirsutismo na
mulher adulta, onde outras patologias merecam ser obri-
gatoriamente descartadas (sindrome de Cushing, tumores
ovarianos ou adrenais) (9, 10). Quadros de hirsutismo leve
associados a ciclos regulares e historia familiar sao mais fre-
quentemente relacionados ao hiperandrogenismo periféri-
co (previamente denominado idigpdtico, determinado por
aumento da sensibilidade pilosebidcea em niveis normais
de androgénios circulantes) (3).

Exame Fisico:

1. Escore de Ferriman-Gallway: objetiva avaliar a
presenca e distribuicdo de pelos corporais a partir de sua
topografia e pigmentacio. Esta afericio ¢ feita por meio do
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Tabela 2 — Principais causas de hirsutismo.

Periférica (pele) Medicacoes — Outras

Ovarianas Adrenais
Sindrome dos Ovarios Sindrome dos Ovarios
Policisticos Policisticos*
Hipertecose Tumores Virilizantes

Resisténcia a insulina severa Hiperplasia Adrenal Congénita
Deficiéncia 21-OH
Deficiéncia 11-3-OH

Deficiéncia 3-B-OH

Tumores:
Arrenoblastoma
Tu Cels Leydig

Tu Cels Hilares Sindrome de Cushing

Hirsutismo idiopatico Danazol
(1 sensibilidade pilosebacea a

niveis de androgénios normais) Diazoxide
Variagdes étnicas (menor Minoxidil

proporcao em mulheres asiaticas

que em brancas ou negras) Cremes, adesivos, injecoes de

androgénios
Tamoxifeno

Estreptomicina
Fenitoina

Gestrinoma

Corpo luteo persistente na gravidez

escore modificado de Ferriman-Gallwey (FGm) (Figura 1),
que ¢ utilizado tanto para avaliagdo inicial das pacientes
como para a evolucio clinica (2, 11). Considera-se hirsu-
tismo um escore de FGm maior ou igual a 8, embora este
valor possa diferir na literatura, ja que existem diferencas
étnicas importantes entre as populagdes femininas (1, 12).
Com o ambiente bem iluminado, de preferéncia por luz
natural, e a paciente adequadamente despida (uso de jaleco
e roupa intima), procede-se a identificagdo dos pelos em
areas sensiveis aos androgénios. De acordo com a distri-
buicdo dos mesmos, é obtido um escore que ira definir a
intensidade do hirsutismo:

a) Hirsutismo /eve: valores entre 8 - 12.

b) Hirsutismo moderado: valores entre 13 - 18.

¢) Hirsutismo severo: valores acima de 19.

Nos casos de hirsutismo severo, deve-se sempre fazer
a pesquisa de outras alteracdes que confirmem ou nao a
presenca de sindrome virilizante, tais como aumento de ta-
manho do clitoris, alteragdo de voz (mais grave), aumento
de massa muscular, alopécia com padrao androgénico. Para
melhor identificar o perfodo de surgimento destas altera-
¢Oes, pode-se solicitar a paciente que traga fotos anteriores
para comparacao (13).

2. Pesquisar sinais de hiperinsulinemia: podera ser
identificada a presenca de acantose nigrans, sugerindo a exis-
téncia de resisténcia a acao da insulina (13, 14).

3. Pesquisar galactorreia: a presenca de galactorreia
pode ser uma evidéncia de hiperprolactinemia, devendo ser
investigada laboratorialmente, através de dosagem da pro-
lactina sérica (1-3).

4. Pesquisar sinais clinicos de sindrome de
Cushing: obesidade centripeta, aumento de gordura su-
praclavicular, fraqueza muscular proximal, estrias violaceas
e hipertensao arterial (13, 15-17).

5. Medida do IMC (peso/altura?):

* Normal: < ou igual a 25 kg/m?

* Sobrepeso: 25 a 30 kg/m?

* Obesidade: > 30 kg/m?
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6. Medida da circunferéncia abdominal: para valo-
res acima da referéncia de até 88cm, considera-se a presen-
c¢a de obesidade visceral (1-3, 9, 10).

7. Exame ginecolégico:

* Avaliar massas anexiais.

* Avaliar sinais de virilizagao: hipertrofia do clitéris, au-

mento de massa muscular e modificagao de tom da
voz (9, 10).

Quem avaliar

Deve-se sempre realizar a investigagcdo diagnodstica
nos casos de hirsutismo moderado ou severo ou, en-
tao, hirsutismo de qualquer grau associado a uma das
seguintes alteracOes listadas: 1) irregularidade menstrual
e infertilidade; 2) obesidade central; 3) acantose nigrans; 4)
progressiao rapida de aumento de pelos ; 5) clitorome-
galia (1, 13).

Diretrizes recentes da The Endocrine Society (EUA) em
2011 desencorajam a investigagdo em mulheres com ci-
clos regulares e hirsutismo leve, uma vez que a chance de
identificac¢ao de uma patologia médica associada que leve a
mudanca de conduta terapéutica é muito baixa (1). Outros
autores sugerem que, alternativamente, possa ser realizada
apenas a medida de testosterona (basal) e ultrassonografia
pélvica (13).

O algoritmo basico para investigacdo de hirsutismo
(Figura 2) inclui, além do espectro clinico (leve a severo),
situacdes relacionadas ao uso de medicamentos. Dentre es-
tes, chamamos a atenc¢@o de esteroides anabolizantes (por
exemplo, DHEA) irregularmente utilizados por muitas
mulheres em academias de musculagio.

Causas de hirsutismo
Problemas associados a um aumento dos androgénios

circulantes sao considerados como as principais causas de
hirsutismo, embora sejam bem reconhecidas aquelas si-
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hirsutismo

Leve ‘isolado’ na

Leve (FG>8)ou

Associadoa el qualquer outro grau na Moderado Severo
di t = resenca de alteracées
medicamentos alteracées (Tabela A) p (?f:lbela A) ¢ (FG> 15) (FG>19)

Se possivel, N3o obrigatério
suspender ou investigar; optar
substituir o por tratamento

medicamento tépico ou ACO

Outras alteragdes que indicam a

necessidade de investigagdo hormonal

* Irregularidade menstrual

* Inicio subito

Investigar: Possibilidades Diagndsticas (Tabela B)

Causas de Hirsutismo

Risco Neoplasia

Outras
Endocrinopatias

Sindrome dos
Ovadrios Policisticos*

* Irregularidade Histdria e sinais de:

« Infertilidade . Pl:c{g.ressao répida mensfr.ual o Hlperpl‘aSIa adrenal
2 x 2 * Virilizaggo * Infertilidade congénita
* Obesidade central (circ. abdominal >88 cm) Al 5 .
b SRS * Massa pélvica ou * Acne * Sindrome de Cushing
L:antose mgr caus abdominal * Seborreia * Hiperprolactinemia
+ Clitoromegalia * Alopécia * Excesso de GH

* Répida progressdo do hirsutismo

* Obesidade central * Disfung8o da tireoide

* Acantose nigricans

Figura 2 — Algoritmo basico para a investigacao de hirsutismo.

Note que a avaliagdo inclui mais do que somente o grau de hirsutismo definido pela escala modificada de Ferriman-Galway (FGm). Detalhes sobre as
principais patologias associadas ao hirsutismo estédo disponiveis no texto. (modificado de ref1)

tuagdes em que o hirsutismo ird ocorrer por aumento da
sensibilidade da unidade pilosebacea e niveis normais de
androgénios, chamado de hirsutismo periférico on idiopdtico (1).
A Tabela 2 a seguir lista as causas mais comuns.

Além das causas listadas na Tabela 2, outras condi¢coes
clinicas podem se apresentar associadas a um quadro de hi-
perandrogenismo, tais como hipotireoidismo, hiperprolac-
tinemia, acromegalia, obesidade e resisténcia insulinica. No
entanto, em geral, outras manifestacSes clinicas associadas
a estes problemas vao ser mais evidentes que o hirsutismo.

Hiperandrogenismo periférico (pele)

Hirsutismo isolado, desvinculado de outras manifesta-
coes clinicas ou alteracdes hormonais. A situacdo clinica
mais frequente ¢ o denominado hirsutismo periférico ou
idigpatico. Na realidade, nessas pacientes, frequentemente
se observa uma maior atividade da enzima 5-alfa-redutase
junto ao foliculo piloso. Dentro das células do foliculo, a
5-alfa-redutase é capaz de aumentar a conversao de testos-
terona para di-hidrotestosterona (3, 12, 13).

Sindrome de ovarios policisticos (SOP)
E uma das causas mais frequentes, estando presente em

mais de cinquenta por cento das pacientes com hirsutismo
(14, 18, 19).
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A etiologia da SOP nio foi ainda totalmente estabele-
cida, e ndo ha, até o0 momento, um teste tnico para o seu
diagnostico (9, 14, 20). Assim, os elementos para o diag-
néstico tém sido definidos a partir de consensos de espe-
cialistas. O consenso de Roterdam de 2003 (21) recomenda
para o diagnéstico da SOP que se inclua pelo menos dois
dos trés critérios a seguir:

1- oligo/ anovulacao: ciclos longos com mais de 35-40 dias

ou amenotreia (menos de 8 ciclos por ano);

2- sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo;

3- ovarios policisticos a ecografia: qualquer um dos achados

— ovarios aumentados de volume (maior que 10cm?® em

um ou ambos os ovarios) ou 12 ou mais foliculos me-

dindo de 2 2 9mm em um dos ovarios.

A SOP pode estar associada a resisténcia insulinica e hipe-
rinsulinemia compensatéria. Um nimero excessivo de pacien-
tes apresenta obesidade; e em 30 a 60% dos casos, em geral
nas obesas, a resisténcia insulinica esta presente (14, 19).

Hipertecose

Caracteriza-se como ilhas de células da teca intensa-
mente luteinizadas, ndo neoplasicas, distribuidas no estro-
ma ovariano, com quadro clinico que lembra SOP. No en-
tanto, o grau de hiperandrogenismo e de androgenizagio,
bem como de hiperinsulinemia e resisténcia insulinica cos-
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tuma ser extremamente acentuado. Alguns autores preco-
nizam que a hipertecose nada mais é que uma forma mais
severa de SOP (1, 5).

Sindrome de Cushing

Caracteriza-se por hiperfuncio das suprarrenais, com
manifestagdes clinicas decorrentes de hipercortisolismo cro-
nico, independentemente da causa primaria. Embora deva
ser considerada no diagndstico diferencial de hirsutismo, é
uma das causas menos frequentes. Se houver suspeita clinica
para sindrome de Cushing (estrias purpureas, facies caracte-
ristica, obesidade central, diabetes, hipertensio), o rastrea-
mento inicial pode ser realizado a partir da determinacio da
cortisoluria de 24 horas e/ou teste de suptressio com lmg
via oral de Dexametasona (as 23 horas e dosagem de cortisol
no dia seguinte as 8 horas da manha) (17). Valores de cortisol
sérico (p6s-1mg) acima de 1.8 ng/dl sio considerados anor-
mais e deverdo ser encaminhados ao endocrinologista para
avaliacio. Diversas drogas podem interferir nos resultados
dos testes de avaliagdo da sindrome de Cushing. Algumas
medicacoes podem acelerar o metabolismo da dexametaso-
na como fenobatbital, fenitoina, carbamazepina, primidona,
rifampicina, etusoximida, pioglitazona (causando resultados
falso-positivos), ou podem reduzi-la como cimetidina, dil-
tiazem, fluoxetina, ritonavir, itraconazol, gerando resultados
falso-negativos no teste de supressio de 1 mg (15, 16). Es-
trogénios e mitotane podem aumentar falsamente a globuli-
na carreadora de cortisol (CBG) e levar a um falso aumento
dos valores de cortisol sérico. Por fim, drogas como carba-
mazepina e carbenoxolona podem levar a uma elevacao do
cortisol livre urinario (15-17).

Hiperplasia adrenal congénita nio classica (HAC-NC)

E a causa mais frequente de hirsutismo de origem adre-
nal, com uma prevaléncia entre mulheres hirsutas variando
de 2 a 10%. Ocortre, principalmente, por deficiéncia da en-
zima 21-hidroxilase. Outras deficiéncias menos frequentes
sao as enzimas 11-beta-hidroxilase e da 3-beta-hidroxieste-
roide desidrogenase (13, 22)

A deficiéncia parcial da 21-hidroxilase contribui para o
acumulo de 17-OH-progesterona, e de variaveis niveis de
androgénios, como a androstenediona e, principalmente,
SDHEA. A producio de cortisol geralmente é normal.

O diagnéstico de hiperplasia adrenal congénita nio
classica por deficiéncia da 21-hidroxilase é confirmada
pela medida da 17-OH-progesterona sérica basal (valores
> 5ng/ml e/ou apds teste de estimulo com corticotrofina
(ACTH, Synacthen®) em solugdo aquosa (0,25mg), inician-
do entre 7 e 8 horas da manha. Se o uso for IM (intra-
muscular), a dosagem da 17-OH-progesterona e cortisol
devera ser feita nos tempos de 0 e 60 minutos; caso a ad-
ministracio de Synacthene® for EV (endovenosa), cortisol
e 17-OH-progesterona devem ser verificados nos tempos
de 0, 30 e 60 minutos. Valores plasmaticos de 17-OH-pro-
gesterona > 10 a 12 ng/ml sob estimulo estabelecem o
diagnostico de HAC-NC (12, 13, 22).
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Tumores de ovario

Sdo causas incomuns. O aparecimento rapido e progres-
sivo de sinais de masculiniza¢do ou virilizacdo associados
a niveis muito elevados de testosterona plasmatica suge-
rem fortemente tumor ovariano. Os tumores das células de
Sertoli-Leydig estao associados com virilizagdo em mais de
80% dos casos, embora contribuam com menos de 0,2%
das neoplasias ovarianas (23, 24). Outros tumores ovaria-
nos associados a aumento de androgénios sio os de cé-
lulas lipoides, arrenoblastomas, disgerminomas, teratomas,
cistadenomas, cistadenocarcinomas e luteomas. Embora
alguns destes tumores possam atingir grandes dimensoes,
outros sao muito pequenos, dificultando o diagnostico. Sao
evidéncias que sugerem este diagnostico: 1) testosterona:
200 ng/ml ou 2,5 vezes acima do limite superior da not-
malidade; 2) SDHEA normal; 3) hirsutismo de evolu¢ao
muito rapida; 4) evidéncia de virilizacao (23, 24).

Tumores de suprarrenais

Tumores benignos (adenomas) ou malignos (carcino-
mas) secretam androgénios de forma auténoma, princi-
palmente a deidroepiandrosterona (DHEA) e seu sulfato
(DHEA-S). Sao caracteristicas que sugerem tumor de su-
prarrenal: 1) SDHEA: > 700 ug/dl ou 2,5 vezes maior que
o limite superior de normalidade; 2) hirsutismo de evolu-
¢do rapida; 3) evidéncia de virilizagio; 4) valores de testos-
terona; > 200ng/ml (pode ser encontrado nos raros casos
de tumores adrenais produtores de testosterona) (12, 14).

Quais exames solicitar

Detalhes sobre os exames solicitados para investiga¢ao
estao dispostos na Tabela 3. Em geral, as medidas de tes-
tosterona livre sao mais sujeitas a erros de técnica; por este
motivo, nos ultimos anos, tem sido preconizado o calculo
do Indice de Androgénios Livres (IAL), que é estabelecido
pela seguinte féormula:

LAL = Testosterona (ng/ ml)/ SGBG (nmol/L) x 100.

Dados de literatura sugerem o valor de 0,83 como sen-
do o limite (23). Pacientes obesas ou com resisténcia a in-
sulina, em geral, t¢tm menor SHBG que pacientes de peso
normal. Da mesma forma, o tratamento com ACO ou a
perda de peso ira elevar a SHBG, reduzindo assim a fracdo
livre de androgénios (12).

Principios do tratamento

Na maioria das pacientes, o tratamento do hirsutismo
ira consistir em reduzir a produgdo de androgénios circu-
lantes ou bloquear sua a¢do na unidade pilosebacea. Via
de regra, a reducdo do crescimento de pelos terminais s6 é
efetivamente obtida ao longo do tratamento (13). Da mes-
ma forma, a interrup¢do do tratamento (ainda que venha
sendo efetivo) podera levar ao ressurgimento de sinais de
hiperandrogenismo. Haverd sempre a necessidade de vigi-
lancia e repeticao do tratamento (9).
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Tabela 3 — Exames complementares.
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Hormonais Metabdlicos Imagem Outros
Testosterona total Glicemia jejum** US pélvica Screening para S.Cushing ****
SHBG Perfil lipidico TC adrenais™* HipAe‘r’sl':‘S?aang;‘;‘:lné:)‘r’lgfnita
17-OH-Progesterona*
TSH #
SDHEA
PRL#

A area rachurada indica os exames habitualmente solicitados; entretanto, deve-se atentar para as particularidades de cada caso.
*Valores muito baixos (< 1 ng/ml) ou muito altos (>5 ng/ml) praticamente excluem ou estabelecem o diagnéstico de hiperplasia adrenal congénita forma nao classica.
** Qutros exames como teste de sobrecarga a 75g glicose, HBA1c, ou a insulinemia de jejum devem ser solicitados se houver a presencga de acantose nigricans, obesidade, obesidade visceral

ou suspeita de SOP.
***Se suspeita de tumor (virilizante) adrenal.

**** Testes para triagem da Sindrome de Cushing: 1) cortisoltria (livre) em urina de 24 horas, acompanhada de creatinindria, ou 2) Teste de supressdo com 1mg de dexametasona (overnight),
administrado por VO as 23 h com coleta de cortisol sérico as 07:30- 08:00 do dia seguinte, ou 3) coleta de cortisol salivar entre 23h30min e 24:00 (se disponibilizado kit de coleta pelo laboratorio).

# importantes no caso de alteragdes menstruais.

Medidas ndo farmacolégicas como a remogao dos pe-
los (com lamina, cera, eletrélise, laser ou luz intensa pulsa-
da) sdo sempre uteis e devem ser consideradas. Cabe salien-
tar que nao ha evidéncias que o uso de laminas torne o pelo
mais grosso ou com crescimento mais rapido. Da mesma
maneira, ndo hd evidéncias que os tipos de lasers empre-
gados (rubi, alexandrito, Q switched, ou luz intensa pulsada)
funcionem muito diferentemente entre si a curto prazo,
apesar de uma recente revisao sistematica favorecer os be-
neficios a longo termo com o uso de laser de alexandrito
(25-27). Podem haver complicagoes destes tratamentos, in-
cluindo manchas de pele (hipo ou hiperpigmentac¢ao), foli-
culites, hipertricose paradoxal, entre outras (27).

Recentemente, o dloridrato de eflortina creme 13,9% (V aniga®)
foi introduzido para o tratamento do hirsutismo, especial-
mente o facial (12). Até o presente momento, o cloridrato
de eflortina ainda nio esté licenciado para producdo no
Brasil, mas pode ser livremente importado. Esta medica-
¢do, que ¢ efetiva, independentemente do sfatus hiperan-
drogénico ou nio das pacientes, age através da inibicao da
ornitinacarboxilase, uma enzima que facilita o crescimento
do pelo dentro do foliculo.

A terapia do hirsutismo ainda tem como base principal
a supressdo da secre¢do e¢/ou acao dos androgénios.

Os contraceptivos orais combinados, por exem-
plo, bloqueiam a secre¢ao de gonadotrofinas (FSH e LH)
e elevam a globulina de fixacio dos hormoénios sexuais
(SHBG), diminuindo a fracdo livre da testosterona (28).
Recomenda-se ndo usar ACO que contenha progestigenos
derivados da 19-nortestosterona (levonogestrel), pela sua
maior atividade androgénica, quando comparada ao deso-
gestrel, gestodeno e acetato de ciproterona (29). Anticon-
cepcionais de baixa dosagem (terceira geragdo) devem ser
considerados pelos seus menores efeitos metabdlicos (ex.
perfil lipidico), embora possam também estar associados a
eventos adversos, como hipertensao e eventos tromboem-
bélicos (30, 31).

Os antiandrogénios sao importantes aliados no ma-
nejo do hirsutismo. Atuam competindo com o androgénio
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enddbgeno pelo seu receptor ou inibindo a 5-alfa-redutase,
que converte a testosterona no seu metabolito mais ativo,
a DHT (dihidrotestosterona). Estes firmacos inibem a di-
ferenciagdo sexual de fetos masculinos, e, portanto, sé po-
dem ser utilizados na vigéncia de contracepg¢ao. Exemplos
desta classe sao:
a) O acetato de ciproterona e acetato de drosperidona, proges-
tagenos sintéticos que inibem a ligacdo de DHT ao seu
receptor, além de impedir a secre¢io de gonadotrofina.
Usualmente, a dose de ciproterona empregada é de 50
a 100 mg/dia, do 5° ao 14° dia do ciclo, preferencial-
mente associado ao ACO. Ja a dose de drosperidona
corresponde a 3mg /dia do 1° ao 21° ou ao 24° dia
por més. Ambos os tratamentos estao associados a um
maior aumento de trombose venosa profunda (4, 32);
b) a espironolactona, um antagonista da aldosterona que
inibe a ligacdo de androgénios ao receptor. Dose: 100 a
200 mg/dia, podendo ser associado a0 ACO pata evitar
irregularidade menstrual (33). Pelo menos sete ensaios
clinicos randomizados e controlados para placebo de-
monstraram que a espironolactona sozinha ou associa-
do ao ACO foi capaz de reduzir o escore de Ferriman
ao longo de 6 meses (33). Pelo seu efeito progestogéni-
co fraco, podem ocorrer escapes e sangramento uterino
irregular. O efeito antimineralocorticoide da espirono-
lactona pode causar hipercalemia; por isso é absoluta-
mente necessatio verificar os valores de potassio sérico.
Outra importante precaucdo ¢ de garantir anticoncep-
¢io em mulheres com vida sexual ativa pelo risco da
espironolactona causar alteracGes na genitalia externa
de fetos do sexo masculino (4, 33);
C) flutamida: Liga-se ao receptor androgénico, inibindo di-
retamente o crescimento do pelo. Dose: 250 a 500 mg/
dia (dose alta) ou 62.5 <250 mg/dia (dose baixa). Pode
levar a grave disfunciio hepatica, com casos descritos de
hepatite fulminante, o que limita o seu uso (34);
d) finasterida: . um inibidor da 5-alfa-redutase. Dose: 5 -
7.5 mg/dia. Tem o mesmo efeito terapéutico que ACO
(EE+ACP) ou 100mg de espironolactona (33, 35).
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Outras classes de medicamentos que poderao ser uti-
lizados para o tratamento do hirsutismo, de acordo com a
existéncia de situagdes particulares, como descrito a seguit:

a) metformina: F. uma biguanida de uso oral, que melhora

a sensibilidade periférica a insulina, inibindo também a

producio hepatica de glicose e reduzindo discretamen-

te a absorcao intestinal de glicose. Esta droga é empre-
gada para o tratamento da SOP, uma vez que diminui os
niveis séricos de insulina e, consequentemente, a produ-
¢ao de androgénios pelas células da teca. Em paralelo,

a metformina pode aumentar a sintese de SHBG no

tigado, acarretando a reducio da fracio de androgénios

livres (4, 36). Apesar deste perfil positivo, analises siste-
maticas da literatura apontam um efeito pouco relevan-
te da metformina na reducio do hirsutismo (37). Dose:

500mg em 3 tomadas diarias (1500mg/dia) ou até 1000

mg 2x/dia. Deve-se iniciar a metformina em doses mais

baixas (250 mg no almogo e jantar) para melhor tolera-
bilidade, aumentando-a até a dose plena no periodo de

2 a 3 semanas;

b) agonistas do GnRH: O tratamento com agonistas do

GnRH isoladamente parece nio ser superior ao ACO

na melhora do hirsutismo (38), o que s6 foi evidenciado

em dois estudos com associa¢ao de agonista de GnRH

mais doses baixas de estradiol e progestageno (39, 40);

¢) corticoides: Seu uso pratico estd restrito aos casos

de hiperplasia adrenal congénita. Reduzem a secre¢do

androgénica adrenal, podendo, inclusive, reestabelecer a

funcao menstrual normal. Dose: glicocorticoides (dexa-

metasonal mg/dia ou Prednisona 5 mg/dia). A pacien-
te em uso de corticoides devera ser orientada a fazer

o emprego regular do mesmo e estar alerta quanto ao

desenvolvimento de Sindrome de Cushing iatrogénico,

além de haver necessidade de suplementacio extra em
casos de estresse fisico acentuado, como em cirurgias,
traumatismos graves ou infec¢des (22). A mensuragio
de SDHEA (alvo >70 pg/ml) pode ser tutil para indicar

o grau de supressio adrenal.

Por fim, outras medidas como dieta e emagrecimento
poderao ser eficazes em casos de SOP com obesidade ou
sobrepeso, nao se estendendo as demais pacientes (24, 41).

O tratamento cirargico ocorrerd principalmente nos
casos raros de tumores produtores de androgénios (adre-
nais, ovarianos), embora o drilling dos ovarios possa ser
uma das medidas empregadas para a SOP (9).

COMENTARIOS FINAIS

O hirsutismo é um problema comum e que afeta nega-
tivamente a qualidade de vida das mulheres (2). Apesar de
nao representar por si mesmo um risco a saude, pode estar
associado a um amplo espectro de patologias endoctinol6-
gicas e até neoplasicas que merecem atencgao especial. Na
escolha de qualquer terapia, devemos prevenir a paciente
de que os resultados do tratamento do hirsutismo nao sao
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imediatos, levando mais de 6 meses para serem observa-
dos; entretanto, os efeitos sobre a oleosidade cutanea e a
acne poderdo ocorrer de forma mais precoce entre 2 e 3
meses do inicio da terapia (13).
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