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RESUMO

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo
de se identificar e caracterizar a populagdo de mulheres
com hirsutismo do nosso meio. Para este fim, foi

investigada uma amostra de pacientes com esta queixa.

O hirsutismo pode ser uma queixa freqiente,
principalmente em regioes de colonizacao mediterrdanea,
sendo esta uma caracteristica do nosso local de trabalho
(RS). O hirsutismo pode estar relacionado a graus variados
de hiperandrogenismo, e manifestar-se como gueixa
isolada, ou como parte de um quadro clinico mais florido.
Quanto a sua etiologia, pode ser decorrente de um processo
neopldsico e/ou por uma disfuncao ovariana ou adrenal, ou
mesmo por uma hiperutilizacao androgénica pelo foliculo

piloso.

Partindo-se destes conceitos iniciais,
formulou-se um protocolo de pesquisa para caracterizar e
definir o diagnéstico etiolégico em wuma amostra de
mulheres hirsutas. Esta pesquisa iniciou em maio/89, em um

grupo de pacientes que procuraram espontdneamente a
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Unidade de Endocrinologia Ginecolédégica do Servico de
Endocrinilogia do HCPA, com esta queixa. Foram analisados
dados <clinicos e laboratoriais de 58 mulheres hirsutas e
comparados aos resultados de um grupo controle. Os exames
hormonais foram processados por RIE, no laboratério de
radioimunoensaio do HCPA.

Os resultados foram analisados estatisticamente
através do teste "T" de Student ou ANOVA, e da anédlise
discriminante nesta amostra de hirsutas e de mulheres
controle.

Com a avaliag¢ao dos dados coletados pode-se
caracterizar a amostra de mulheres hirsutas em mulheres
com hirsutismo por disfun¢ao ovariana (ciclos menstruais
disfuncionais, niveis de andrégenos elevados, niveis
normais de 170HP),separadas em ovarios policisticos tipol
ou tipoll (PCOI ou II) conforme a resposta do LH ao LHRH,
mulheres com hiperplasia adrenal congénita de 1inicio
tardio ( niveis de 170HP basais e/ou estimulados
elevados), e mulheres com hirsutismo idiopdtico (ciclos
menstruais regulares e ovulatérios e exames hormonais
normais). Nao foi detectado nenhum caso de hirsutismo de

origem tumoral.

A amostra geral de hirsutas caracterizou-se por
ter niveis mais elevados de andrégenos quando comparados
ao grupo controle,por ter uma média de IMC > 25kg/m2 e por
ter ciclos disfuncionais em 59% dos casos.
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Através deste estudo, pode-se identificar os
diferentes grupos etiolbégicos conforme a seguinte
classificacao: hirsutismo por hiperplasia adrenal
congénita de inicio tardio em 8,9% dos <casos, por PCO
tipol em 30,3%, por PCO tipolIl em 12,5% e hirsutismo

idiopadtico em 48,2% dos casos.
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1. INTRODUCAO

0 hirsutismo pode ser definido como 0
crescimento excessivo de pélos na mulher em areas
anatémicas caracteristicas do padrao de distribuigao
masculino. Representa num grande nimero de casos uma
afecgao biolégica com Trepercussoes psicossociais.Sua
prevaléncia € varidvel e é detectado com maior freqiiéncia
em regioes de colonizacdao mediterranea (HAMILTON e TERADE,
1962). Padroes culturais de cada regidao sao fatores
determinantes para a 1investigagao do hirsutismo pela
paciente.

Nas duas udltimas décadas, com o desenvolvimento
e utilizagcao de métodos de explorag¢do diagnéstica, houve
um progresso considerdvel quanto & compreensao da
fisiopatologia do hirsutismo. Este, pode estar relacionado
ao aumento da producao de andrégenos de origem ovariana ou
adrenal e/ou a uma hiperutilizacgao dos andrégenos
fornecidos a pele em concentrag¢oes normais (KUTTENN et
al,1977, SPRITZER et al,1985).

O hirsutismo como manifestacdo clinica do



hiperandrogenismo pode se apresentar isoladamente ou como
parte de um quadro mais florido com distirbios menstruais

e outros sinais de virilizagao.

No hiperandrogenismo de causa ovariana, a
entidade clinica de maior prevaléncia é a Sindrome dos
Ovarios Policisticos (PCO) que pode se manifestar de
variadas formas. O aumento da producao de andrégenos e as
alteracoes mentruais com oligoovulacgao séao achados
freqiientes nesta entidade (HATCH,1981). GOLDXIEHR e GREEN,
(1962), em uma revisao de 1000 casos de PCO encontraram
uma proporgcao de hirsutismo em 69% dos casos, de
sangramento disfuncional em 29%, infertilidade em 74% e
obesidade em 41% dos casos.

O hiperandrogenismo de origem adrenal mais
frequentemente diagnosticado, responsavel por
aproximadamente 5 a 10% dos casos de hirsutismo, € devido
a4 Hiperplasia Adrenal Congénita de Inicio Tardio (LOAH),
também denominada de forma Nao-Classica (KUTTENN et al,
1985, NEW et al,1985, AZZIZ e ZACUR,1989, LOBO et
al,1980).

Nos casos de hirsutimo em que nao hd disfuncao
ovariana, nem adrenal, e que o crescimento de pélos nao se
justifica pelo excesso de andrégenos e sim por uma
sensibilidade aumentada do foliculo pilo-sebéceo em
relacao aos andrégenos, ¢é denominado de hirsutismo
idiopatico. (KUTTENN et al,1980, ROSENFIELD et al,1986).

Nestes casos, tem sido encontrado uma maior atividade da
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5-alfa-redutase junto ao foliculo-piloso quando comparadas
d4s mulheres com hirsutismo com hiperandrogenismo (KUTTENN
et al,1977).

A descrigao detaihada da produgao, metabolismo
e secregao androgeénica serd descrita a seguir.

Uma revisao na literatura a cerca da
fisiopatologia do hirsutismo e das suas modal idades
diagnésticas acima relacionadas serd pormenorizada nesta

secao.

1.1 PRODUCAO E SECRECAO DE ANDROGENOS

Estudos preliminares de REICHSTEIN e SCHPPER em
1943, demonstraram a presen¢a de andrégenos nas glandulas
adrenais sem contudo poder provar a secre¢ao androgénica
pelas mesmas. HECHTER et al em 1953 e BLOCH et al ( 1957),
observaram que a adrenal continha as enzimas necessédrias
para converter acetato e colesterol em glicocorticéides e
andrégenos.

No passado, acreditava-se que os andrégenos na
mulher provinham totalmente da adrenal. DORFMAN e SHIPLEY,
(1956), declararam que "nao havia razdes para se acreditar
que o ovario fosse uma fonte produtora de andrégenos".

Posteriormente, trabalhos demonstraram que os OVArios



produziam andrégenos em quantidades razoédveis. (BAIRD et
al, 1968).

A secrecao de andrégenos pelos ovdrios e pelas
adrenais bem como os andrégenos produzidos através da
conversao periférica dos estrégenos, sao os responséiveis

pela concentragdao androgénica das mulheres.

1.1.1. BIOSSINTESE DE ANDROGENOS

As vias de biossintese dos andrégenos, as
enzimas envolvidas e sua localizacao 1intracelular sao
similares na adrenal e no ovadrio. H& no entanto,
difereng¢as nas rotas utilizadas. Assim, o0s andrégenos
circulantes sao provenientes de fonte preferencialmente
gonadal ou adrenal. A concentracao plasmatica reflete um
somat6ério da secregao glandular e da produgao tecidual
extra-glandular, e dos clearance hepdtico e extra-
hepatico.

0 colesterol, precursor da sintese dos
ester6ides é derivado em grande parte do colesterol ligado
a lipoproteina de baixa densidade (LDL) (BROWN et al,
1979).

Os principais produtos da secrecao adrenal sao
a dehidroepiandrosterona (DHEA) e o seu sulfato (DHEAS).

No ovéario, o principal andrégeno secretado é a

androstenediona (A).



1.1.1.1. SECREGCAO DE ANDROGENOS PELA ADRENAL

1.1.1.1.1. SITIO DE BIOSSINTESE DE ANDROGENOS

A cértex adrenal consiste de 3 zonas:
glomerulosa, fasciculada e reticular. A zona glomerulosa
sintetiza primariamente esterdides C-21 com atividade
mineralocorticéide. A exata relagcao entre andrégenos e as
zonas reticular e fasciculada nao estéa totalmente
estabelecida. (LONGCOPE,1986). Na literatura encontram-se
varios relatos que argumentam a favor de uma zona
especifica para a funcao esteroidogénica. GRIFFITHS et al,
(1963), e BELL et al (1980), demonstraram que ambas zonas
fasciculada e reticular podem sintetizar glicocorticdides
e andrégenos. Estes autores, juntamente com MAROULIS e
ABRAHAM (1980), concluem que a diferenga na secrecao de
esterdides por zonas pode ser quantitativa e nao

qualitativa.



1.1.1.1.2. PRODUGCAO DE ANDROGENOS PELA ADRENAL

Como referido anteriormente, os principais
andrégenos secretados pela adrenal sao a DHEA e o DHEAS.
Embora sejam rapidamente interconvertidos perifericamente,
podem ser produzidos por vias separadas na adrenal
(GOLDSTEIN et al, 1960). Trabalhos posteriores de LEBEAU
et al(1964), e KILLINGER e SOLOMON (1965), demonstraram
que a via principal do DHEAS é através da conversao do
DHEA.

Noventa por cento (7 a 1l4mg/dia) da taxa da
produgcao didria do DHEAS provém diretamente da adrenal,
sendo o0 restante origindrio da conversao periférica da
DHEA (ABRAHAM, 1974, CUMMING et al,1982, SPEROFF et
al,1989).

A adrenal ¢é responsavel por cerca de 80% da
producao de DHEA (3 a 4 mg/dia).

Na adrenal, a A é secretada constantemente em
torno de 1,0 a 1,5 mg/dia (20 a 30% da taxa de producgao
total na mulher). A via principal para sua formacao ¢é
através da DHEA.

A testosterona (T) é secretada em torno de 50
ug/dia (15 a 20% da producao total) pelas adrenais (HORTON
e TAIT, 1966, KIRSCHNER e BARDIN, 1972). A maior fonte de
produgdo é através da conversao periférica da A.

A produgao de androstanediol e
dihidrotestosterona (DHT) pela adrenal nao é significativa

(LONGCOPE, 1986) .
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A 11-beta-hidroxiandrostenediona é secretada
pela adrenal, mas sua atividade androgénica como precursor
ou diretamente como molécula ativa, ¢é insignificante

(LONGCOPE, 1986) .

1.1.1.1.3. CONTROLE DA PRODUCAO DE ANDROGENOS

NA ADRENAL

O hormbénio adrenocorticotré6fico (ACTH) é o
maior estimulo para a secre¢cdao de glicocorticéides. E
também, um potente modulador da secregao de andrégenos
pela adrenal. Comparativamente, seu efeito estimulador &
maior em relagcao ao cortisol do que aos andrégenos

(ODELL, 1989).

VAITUKAITIS et al (1969), NIESCHLAG et al,
(1973), demonstraram que o ACTH pode estimular a secrecgéo
de andrégenos pela adrenal. Verificaram gque apés a
administracao de ACTH sintético, os niveis de DHEA
aumentaram significativamente, o mesmo nao ocorrendo com o
DHEAS. Foi também demonstrado que os niveis de DHEA, mas
nao seu sulfato, variam sincronicamente com os niveis de

cortisol (ROSENFIELD et al,1975).



A secrecao de A pelas adrenais também parece
ser regulada pelo ACTH (ANDERSON e YEN,1976, WEIL et al,
1979). Quanto aos niveis de T, nao se alteraram
significativamente apds o estimulo de ACTH (WEIL et
al,1979). ANDERSON e YEN (1976), j& tinham sugerido que o
aumento dos niveis de T ao estimulo do ACTH, fosse o

resultado da conversao periférica de A,

Tem sido descrito que outros horménios podem
modificar a secre¢ao de andrégenos pela adrenal. Estes
incluem 0s estrégenos, prolactina, horménio do
crescimento, gonadotrofinas, lipoproteina, € o hormdénio
identificado como pituitdrio estimulador da secrecao
androgénica e do cortisol (CASH) (PARKER e ODELL, 1980). O
uso de estrégenos estd relacionado ao efeito clinico de
aumento de pélos axilares e pubianos em meninas com
disgenesia gonadal, sem, entretanto, uma comprovacgio do
aumento de DHEA e DHEAS. Também estd relacionado ao efeito
in vitro de inibigdo da 3-beta-desidrogenase, determinando
um actimulo de DHEA.

A prolactina., por sua vez, apenas quando em
niveis suprafisiolégicos poderia estimular a secrecao de

DHEAS, DHEA e A (PARKER e ODELL,1980).

Em 1942, ALBRIGHT et al pensavam que o

horménio luteinizante (LH) poderia ter uma acao reguladora



sobre a secrecao de andrégenos pela adrenal. Entretanto,
parece que entre as gonadotrofinas, apenas a gonadotrofina
coridnica (HCG) pode ter alguma funcao sobre a secregao de
andrégenos pela cortex adrenal fetal (GRUMBACH et al,

1978, PARKER e ODELL,1980).

1.1.1.2. SECRECAO DE ANDROGENOS PELO OVARIO

1.1.1.2.1. SITIO DE BIOSSINTESE DE ANDROGENOS

O foliculo de De Graaf (RYAN e PETRO, 1966), o
corpo lditeo (HAMMERSTEIN et al, 1964) e o estroma (SAVARD
et al, 1965) sao Areas de biossintese de andrégenos nos
OVATios.

O principal andrégeno sintetizado no foliculo,
nas células da teca, € a A (RYAN e PETRO, 1966), em
quantidades menores, T (McNATTY et al, 1979), e em
quantidades minimas, DHEA e DHT (SAVARD et al, 1965,
SPEROFF et al, 1989). As células da granulosa também
sintetizam A, T e DHT, porém em quantidades reduzidas
(RYAN e PETRO, 1966 e McNATTY et al, 1979). Seu maior
produto de secreg¢dao sao os estrégenos provenientes da
aromatizacao dos andrégenos fornecidos pelas células da

teca.



Embora o principal esterbéide secretado pelo
corpo liteo seja a progesterona, este também produz A e em
menor quantidade T (SAVARD, 1965).

No estroma, ou tecido intersticial, a A ¢é o
principal andréogeno identificado. O estroma também
sintetiza T, DHT e DHEA em menores quantidades. Em relacgao
a outros tecidos celulares ovarianos, as células estromais
sintetizam maiores quantidades de T (SAVARD et al, 1965,
McNATTY et al, 1979).

Estes autores demonstraram que a A ¢ o
andrégeno secretado principalmente pelo ovdrio. A exata
contribuicao de cada compartimento ovariano nao esté

totalmente esclarecida.

1.1.1.2.2. PRODUCAO DE ANDROGENOS PELO OVARIO

Aproximadamente 60% da producao total de A
provém do ovario. Na fase folicular do ciclo menstrual, a
taxa de producao ovariana de A é em torno de 1.0 mg/dia,
podendo aumentar no periodo peri-ovulatério para 3,0-3,5
mg/dia (BAIRD et al, 1968)

H4 referéncias na literatura da producao
ovariana de DHEA em torno de 1,0-2,0 mg/dia (20% da
produgao total) (ABRAHAM, 1974). Nao foi possivel detectar
niveis de DHEAS através da puncao de veias ovarianas

(RIVAROLA et al, 1967, McNATTY et al, 1979), reforcando a
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exclusividade da secrecao adrenal deste andrdégeno.

O ovario secreta 50 ug/dia de T, perfazendo 25%
da producdo total. Aproximadamente 50% da produgao de T é
através da conversao periférica de A, e 25% provém da
adrenal. (HORTON e TAIT, 1966, KIRSCHNER e BARDIN, 1972,
SPEROFF et al, 1989).

No periodo pré-ovulatério, a produc@o ovariana
de andrégenos aumenta em cerca de 10-15% (SPEROFF et al,
1989).

Embora tenha sido observada a atividade da 5-
alfa-redutase no tecido ovariano (SMITH et al,1974), a
concentracao de DHT na veia ovariana nao foi maior do que

no tecido periférico (CALABRESI et al, 1976).

1.1.1.2.3. CONTROLE DA PRODUCAO DE ANDROGENOS

PELO OVARIO

O ovario secreta estrégeno, progesterona e
andrégenos, cujas vias de biossintese referidas
anteriormante sao as mesmas das adrenais . As células
envolvidas na sintese dos esteréides sdao as da teca
interna e da granulosa do foliculo, tecais do corpo
amarelo e as intersticiais do estroma. Estas células
apresentam uma Teceptividade desigual ao LH e FSH, que
varia ao longo do <c¢iclo e que é principalmente
condicionada pela presenca de receptores especificos

correspondentes. Além do controle das gonadotrofinas, os
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préprios esterb6ides produzidos podem agir diretamente
sobre as células adjacentes, influenciando o]
desenvolvimento e a secregao das mesmas.

Embora ambos LH e FSH estimulem o ovéario,
somente o LH estd diretamente envolvido no controle da
sintese e liberacao de andrdégenos. As células do
compartimento ovariano que estao especificamente
envolvidas na sintese androgénica, células da teca e do
estroma, tém receptores para o LH (RICHARDS, 1980).
Experimentos in vitro demonstraram que ambos tipos de
células respondem ao LH ou ao HCG (SAVARD et al, 1965).
Estes receptores também aparecem nas células da
granulosa, mas apenas nos grandes foliculos (ZELEZNIK et
al, 1974). O LH promove a sintese de andrégenos por
estimular a conversao de colesterol & pregnenolona.(MAKRIS
e RYAN, 1975).

O FSH estimula o desenvolvimento folicular e
promove a sintese de estrégenos pelas células da
granulosa, a partir de andrégenos (aromatizacao),
secretados pela teca e tecido intersticial. As células da
granulosa sao as uUnicas que possuem receptores para o FSH.
No final da fase folicular, o FSH induz a sintese de
receptores de LH nas células da granulosa do foliculo j4a
em fase pré-ovulatéria. Nesta fase, entdo, o LH e o FSH
controlam juntos a conversao de andrégenos a estrégenos.
Enquanto que nos foliculos pequenos a atividade

aromatdsica ¢é discreta e a concentragcao de andrégenos
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elevada, nos grandes foliculos pré-ovulatdérios a
aromatizacdo é intensa e a concentracdo de estrégenos €
até 100 vezes superior a T (HILLIER et al,1980).

A produgadao de andrdégenos pelo corpo ldteo
também parece estar sob o controle do LH. Este horménio
atua basicamente na manutengao do corpo lidteo apés a
ovulagcao (FRITZ e SPEROFF,1982).

Em relagcdao & progesterona (P), sua sintese é
realizada quase que exclusivamente pelas células liteas,
que respondem ao estimulo do LH. No periodo pré-ovulatério
pode-se detectar um discreto aumento de seus niveis, como
conseqiiéncia da ag¢ao do LH sobre as células da granulosa

(SPEROFF et al, 1989).

1:1 15209y SECRECAO ANDROGENICA OVARIANA

DURANTE O CICLO MENSTRUAL

Como a secrec¢ao androgénica ovariana estd sob a
influéncia do LH, os niveis de andrégenos variam durante o
ciclo menstrual. Os niveis de A e T sao menores na fase
folicular 1inicial e vdao aumentando até a ovulagdo, para
entdo gradualmente diminuirem durante a fase ldtea. (JUDD
e AYEN,1973).Entretanto, AEDO et al (1980), observaram que
o pico de secregcao na fase litea de A e T ocorre

precocemente. Eles também observaram que neste mesmo



periodo a secregcao de A e T foi similar nas veias
ovarianas de ambos ovédrios, indicando que o foliculo pré-
ovulatério e o corpo liteo, nao sido os principais
responsdaveis na secrecadao destes esterdides, e sim o
estroma sob a influéncia do LH. Os demais andrégenos DHT,
DHEA, e DHEAS permanecem relativamente estdveis durante o
ciclo menstrual, reforgando o conceito de que o ovario nao
secreta quantidades significativas destes andrégenos

(ABRAHAM, 1974, AEDO et al, 1980).

1.2. FISIOLOGIA DO CRESCIMENTO DO PELO

O desenvolvimento do foliculo piloso se inicia
aproximadamente na 8a. semana de gestacao ., como um
derivado da epiderme. E composto inicialmente por uma
coluna de células que se prolifera da parede basal de
epiderme e protrui para dentro da derme. Células
mesodérmicas em contato com esta estrutura formam o
aparato pilo-sebéceo.

A quantidade de foliculos pilo-sebéaceos é
determinada neste estdgio embriondrio inicial, e, novos
foliculos nao serao mais produzidos.

O padrao de crescimento piloso também é pré-
determinado geneticamente. O pélo cresce ciclicamente com
fases alternadas de atividade (anédgeno), e inatividade

(teldgeno). Uma fase intermediaria, a fase de involucao
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rdpida, é denominada de catédgeno. O comprimento do pélo ¢

determinado primariamente pela duracao do andgeno (SPEROFF

et al,1989).

Primeiramente, o pélo surge fino, curto, e
discretamente pigmentado (pé€lo "vellus", pré-puberal).
Durante a puberdade, com o aumento dos niveis de
andrégenos ovarianos e adrenais, o pélo "vellus" é

transformado em pélo terminal, longo e mais pigmentado.

O conceito do hirsutismo implica em j& ter
havido a transformacdao do pélo "vellus" em terminal. A
hipertricose estd relacionado ao aumento do pélo nao-
terminal (lanugo), associado ao wuso de drogas ou
malignidade.

Os esterdéides sexuais, principalmente 0s
andrégenos, atuam sobre o crescimento do pélo. Os efeitos
hormonais sobre o foliculo pilo-sebdceo sao relacionados

na literatura da seguinte maneira:

1- Os andrégenos, particularmente a
testosterona, iniciam o crescimento com aumento do
didmetro e pigmentacao do pélo, e, provavelmente,

estimulam as mitoses celulares, exceto no cabelo;

2= Os estrégenos atuam essencialmente no

escalpo, como antagonistas dos andrégenos, retardando o

inicio do crescimento, e tornando o pélo mais fino e menos

pigmentado;



3- O efeito direto da progesterona sobre o pélo

€ minimo.

A pele e o foliculo piloso sao andrégeno-
responsivos e tém a capacidade de metabolizacao
androgénica. A acao dos andrégenos T e A nos drgaos-alvos,
ocorre através de sua redugao em DHT pela S-alfa-redutase
junto ao cofator fosfato nicotinamida adenina nucleotideo
(NADPH). A DHT ¢é entao ligada a um receptor proteico
citoplasmatico (GAGLIARDI, 1991), que transporta o
andrégeno para dentro do nidcleo celular, onde é ligado a
cromatina, e inicia a transcrigao da informacao genética
armazenada. Alguns estudos histoquimicos tém demonstrado
que a localizacao dos receptores pode ser nuclear e nao
citoplasmatica (GASC et al,1984, KING e GREENE,1984). No

foliculo piloso, esta operacao resulta na promogcao do

crescimento do pélo.

1.3. NIVEIS DE ANDROGENOS EM MULHERES COM

HIRSUTISMO

A partir dos critérios de producao e utilizacao
dos andrégenos em mulheres com hirsutismo e dos estudos de
KUTTENN et al (1977), e de MOLTZ et al ( 1984), pode-se
distinguir, sob bases fisiopatoldgicas, perfis hormonais

correspondentes as diferentes etiologias do hirsutismo.

o
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Devido a sua metodologia, e, aos resultados
obtidos, o estudo de KUTTENN (1977), tornou-se clédssico
entre os trabalhos de diagnéstico do hirsutismo. Por este
motivo, serd pormenorizado nesta secdao: 40 mulheres com
hirsutismo foram classificadas em trés grupos
etiolégicos, conforme a disfungao bdsica de cada paciente:
hirsutismo de origem ovariana ( ovidrios policisticos a
celioscopia), origem adrenal (hiperplasia adrenal
congénita de inicio tardio e/ou sindrome de cushing), e
hirsutismo idiopdtico ( auséncia de disfunc¢ao ovariana
e/ou adrenal). Foram realizadas dosagens de andrégenos e
os valores foram comparados aos obtidos em mulheres
normais. A média dos andrégenos do grupo estudo (n=40),
quer dos parametros de produgdo (A, T) ou de "utilizacao"
androgénica(DHT,androstanedidéis), foram significativamente
mais elevados em relagcao aos controle.

O grupo de mulheres com hirsutismo de origem
ovariana caracterizou-se por niveis maiores de A e T em
relagcao aos outros grupos etiolbgicos.

No grupo de pacientes com hirsutismo idiopédtico
os valores dos androstanedidéis urindrios, metabélitos da
DHT foram os mais elevados. Estes achados ocorrem devido &
transformacao "in situ" da DHT, sintetizada a partir da
conversao da T através da 5-alfa-redutase, em 3-alfa e 3-
beta androstanedidis.

Em relacao aos parametros de "utilizacao" dos

andrégenos, foi observado que a capacidade de S5-alfa-



redugao da T era mais elevada na pele de mulheres
hirsutas. Comparando-se o0s sub-grupos etiolégicos, a
amostra com hirsutismo idiopatico apresentou esta
atividade ainda mais elevada.

O estudo de Moltz et al(1984), confirmou os
achados de uma maior producao de andrédgenos ovarianos e/ou
adrenais, através da cateterizacao das veias glandulares
em 60 mulheres com hirsutismo nao tumoral.

Neste estudo, quando avaliadas individualmente,
foi detectado em 88,3% das pacientes hipersecrecao de pelo
menos um dos seguintes esteréides: T, DHT, A, DHEA, DHEAS
ou 170HP. Este achado, entretanto, nao resulta
necessariamente no aumento dos niveis periféricos. Um
efeito dilucional ou o aumento do clearance plasmatico
podem justificar este evento(MAROULIS et al,1981). Os
autores classificam o hiperandrogenismo em relacao a
producdo de andrégenos, em ovariano, adrenal ou

combinado.

A seguir, descrevo a fisiopatologia e
prevaléncia das diferentes etiologias do hirsutismo
aboradadas com este estudo: ovariano, adrenal e
idiopatico. Outras patologias que poderiam estar
envolvidas etiologicamente <com o hirsutismo, como a

Sindrome de Cushing e/ou tumores produtores de andrdgenos,

ndo serdo pormenorizdas, uma vez que nao foram detectadas

neste trabalho.



1.4. HIRSUTISMO POR OVARIOS POLICISTICOS

A patogénese da sindrome dos ovarios
policisticos tem sido objeto de intensa controvérsia
durante muitas décadas. Os primeiros relatos descritivos
sobre as alteracoes escleréticas dos ovAdrios, surgiram hé
mais de cem anos. Em 1935, Stein e Leventhal reconheceram
uma associag¢ao entre ovdrios policisticos bilateral e um
complexo de sinais constituidos por amenorréia, hirsutismo
e obesidade. Esta triade de sinais foi entao considerada
como critérios principais para o diagnéstico da sindrome
de Stein-Leventhal. Posteriormente, em 1964, Stein relatou
que apbés A& ressecg¢ao ovariana em cunha, bilateral, nas
pacientes com esta sindrome, o ciclo menstrual tornava-se
regular em 95% dos casos.

Estudos morfolégicos, bioquimicos e
endocrinolégicos posteriores, revelaram que os critérios

de Stein e Leventhal foram inadequados e que esta sindrome



incluia distirbios biogquimicos e fisiolbgicos
heterogéneos. O termo "doenca dos ovAdrios policisticos" ou
"sindrome dos ovArios policisticos" foi introduzido para
enfatizar a heterogeneidade desta sindrome.

A causa definitiva do PCO nao é conhecida. A
caracteristica palicistica do ovario esta associada &
auséncia de ciclicidade das gonadotrofinas. Esta situacao
pode ser secundaria a outras causas de anovulacao. O
ovario policistico ¢é considerado o resultado de um
desarranjo funcional, e nao um deleito especifico central

ou local (SPEROFF et al,1989).

YEN (1986), descreve a possibilidade desta
sindrome se originar como conseqiiéncia de uma
irregularidade adrenal que ocorre durante a fase de
maturacao sexual inicial.

A hipétese da adrenarca exagerada para a génese
do PCO tem como condicdao que a zona reticulada seja
inapropriadamente estimulada , resultando em uma aumentada
secrecao androgénica adrenal. Como conseqiiéncia, haveria
um aumento na formacao de estrdgenos extra-glandular,
induzindo um aumento da relag¢ao LH/FSH e conseqiientemente
na secrecao de andrégenos ovarianos. YEN (1986), salienta
gue os achados da secrecao elevada de andrégenos adrenais
observados em 50% das pacientes com PCO pode representar

uma hiperfuncao residual da zona reticulada.
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Tem sido descrito que o PCO pode ser uma
condigdao herdada, e que o0 seu modelo de transmissao seja
através da forma dominante ligada ao cromossoma X.(YEN,
1986, GIVENS et al,1976). Para confirmar o envolvimento do
cromossoma X, hd o relato de casos com delecao do braco
longo do cromossoma X , e de mosaicismo envolvendo
anormalidades de nimero e estrutura do mesmo, em mulheres
com PCO (HERRADOR et al,1964, GIVENSet al,1975). Contudo,
a grande maioria das pacientes tem um cariétipo 46 XX.
Assim, pacientes com anormalidades do cromossoma X podem
representar um sub-grupo das pacientes com PCO. GIVENS,
1976, r1elata que héd maior incidéncia de hirsutismo e
oligomenorréia com a transmissao paterna, embora com uma

variada expressao fenotipica.

ROSENFIELD et al (1990),partindo do pressuposto
que a superproducadao de andrégenos ovarianos dependente de
mecanismos gonadotré6ficos seja o mecanismo central da
patogénese, sugerem que O PCO usualmente resulte de uma
hiperfuncgao de uma enzima formadora de andrégenos
(citocromo P450-17alfa) no interior das células teca-

intersticiais.

Dos eventos fisiopatolégicos do PCO a disfuncgac

caracteristica das gonadotrofinas é a elevacao crdonica do
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LH e uma relativa supressdo do FSH. YEN et al (1970),
mediram os niveis didrios das gonadotrofinas de 16
mulheres com diagnéstico de PCO por culdoscopia ou
laparotomia e comparou com o0s niveis de 16 mulheres com
ciclos ovulatérios. Os dados mostraram que os niveis
médios do LH nas pacientes com PCO foram
significativamente superiores aos niveis médios da fase
folicular das pacientes controle. As concentragoes
individuais didrias de LH foram altamente varidveis. Os
niveis médios de FSH mantiveram-se constantes e foram
significativamente menores do que os niveis da fase
folicular das pacientes controle. Assim, nas pacientes com

PCO, o modelo ciclico da secrecao de FSH e LH, estava

tipicamente ausente e houve uma secrecaao
desproporcionalmente alta de LH com uma secregao
constantemente baixa de FSH. Estes achados sao

consistentes com o conceito de que um distdrbio na
regulacdao hipotaldmica da secregdo de gonadotrofinas pode
ser causalmente relacionado com a anovulagao cronica e
esteroidogénese anormal em pacientes com PCO. (YEN et al,

1970, 1980).

Em 1986, YEN publica dados demonstrando que as
concentrag¢des altas de LH nas pacientes com PCO sao o
resultado da liberacdo de pulsos de maior amplitude pela
unidade hipotdlamo-hipofisidria. Pulsos ocasionais de FSH

sdo coincidentes. A freqiiéncia dos pulsos de LH pode estar
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aumentada ou ser similar a da fase folicular de <ciclos
normais. A disparidade entre a secrecdo de LH e FSH é
devido a4 seletiva inibicao de FSH por um fator ovariano, a
inibina. YEN descreve que em aproximadamente 10% das
pacientes com PCO os niveis basais e o modelo pulsatil da
secregao de LH sao indistinguiveis daqueles das pacientes
com ciclos normais. Estes achados refletem a variacao
didria na amplitude e freqiiéncia dos pulsos de LH, que

sao determinados pela flutuacao dos niveis de estrégenos

circulantes. (YEN, 1986)

Ha evidéncias que uma concentracao anormal
de estrogenos circulantes ocasione a secreq¢ao
caracteristica de gonadotrofinas na sindrome dos ovarios
policisticos (McKENNA et al,1988). Os niveis de estrona
nas pacientes com PCO podem estar elevados como
consequéncia da conversao excessiva de androégenos em
estrégenos.

A enzima aromatase estda presente no tecido
adiposo e em pacientes obesas a conversao da
androstenediona disponivel em estrona é maior do que em
pacientes com peso normal. De outra forma, a estrona pode
estar elevada em mulheres com peso normal que tém niveis
aumentados de androstenediona circulante. Comparardo-se
aos niveis de T, precursor do estradiol os niveis de A
estLao mais disponiveis no s2ngue da mulher. A
androstenediona ¢€é pouco 'igada & proteina carreadora,

enquanto que a testosterona circula na forma nao livre em



mais do que 90%. Estas consideragoes reforgcam o conceito
de que o estrégeno dominante produzido pela aromatizacgao
periférica é a estrona.

Um fator recentemente relacionado, é a
diminuigao da concentracao da SHBG nas pacientes
anovulatérias com niveis elevados de testosterona (SPEROFF
et al,1989). Apesar de nao haver uma hipersecrecdo de
estradiol nas pacientes com PCO, os niveis de estradiol
livre estdao aumentados devido 4 diminuicdo significativa
do SHBG. O aumento na secrecao de LH como expresso na
relacao LH/FSH é positivamente relacionado aos niveis de
estradiol livre (LOBO et al,1981). Os valores encontradps
de LH podem se equiparar com os do pico ovulatério ou aos

niveis pdés-menopdusicos.

KAZER et al (1987), novamente investigando as
caracteristicas dos pulsos de LH no PCO, confirmam as
observagoes inicias de YEN (1986). Seus resultados sugerem
que os niveis séricos elevados de LH nas pacientes com
PCO sejam devido primariamente ao aumento da amplitude e
nao da freqiiéncia dos pulsos de LH. A determinacao da
freqiiéncia dos pulsos de LH ¢é importante pois pode
refletir os pulsos hipotaldmicos de GnRH (REBAR et
al,1976). Os autores questionam o conceito de que um
defeito primario central na liberacao de GnRH, teria um
papel na patogénese do PCO, uma vez que nao conseguiram

detectar um aumento na freqiiéncia dos pulsos de LH. Por

24



outro lado, a elevagao dos pulsos de LH poderia refletir o
aumento da amplitude dos pulsos de GnRH. Alternativamente,
0 aumento da amplitude de LH poderia ser devido ao aumento
da sensibilidade ao GnRH sabidamente estar presente no PCO

( REBAR et al,1976).

WALDSTREICHER et al (1988), por sua vez,
consideraram que o padrao de secreg¢ao das gonadotrofinas
(LH alto e FSH baixo), pudesse representar uma
dessensibilizagdao parcial da pituitdaria devido ao aumento
da fregqiiéncia da secrecao de GnRH. Este evento foi
associado ao aumento na amplitude e freqiiéncia da secrecao
de LH, e correlacionou-se com os niveis de estrégeno
circulante.

SPEROFF et al (1989),sugerem que os trabalhos
anteriores falharam em detectar o aumento na freqiiéncia
dos pulsos por nao terem amostrado os niveis circulantes
adequadamente.Parece razodvel que este aumento da
atividadade ocorra tanto em drea hipotalamica
comohipofisidria.

Os niveis baixos de FSH representam a
sensibilidade do sistema do feedback negativo ao
estrégeno , pelo estradiol livre ou pela estrona produzida
perifericamente que se encontram elevados. Contribuindo
para a diminiucdo dos niveis do FSH estd4 a inibina , que é
produzida em maiores quantidades nos ovdrios policisticos

(TANABE et al,1983)
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Em resumo, os niveis relativamente constantes
de estrégeno que formam a base para a aciclicidade estao
refletidos nos niveis cronicamente elevados da estrona
derivada principalmente da conversdo extraglandular da
androstenediona. Isto resulta numa auséncia de feedback e
conseqiiente secrecdao inadequada de LH e FSH pelo sistema
hipotdlamo-hipofisidrio, fatores determinantes na
manutencdo da anovulacao crdnica na sindrome do PCO.( YEN,

1986).

Quanto aos niveis dos andrégenos nas pacientes
com PCO, tem sido encontrado um aumento significativo dos
horménios androgénicos e seus precursores. Incluem-se os
esterdides androgénicos potentes, 17-beta-
hidroxiesteroides (DHT, T e androstanediol) e os menos
androgénicos porém importantes precursores, 17-

cetosteréides (DHEA, DHEA-S, A).

AXELROD e GOLDZIEHR (1961), realizaram um
experimento sobre a biossintese de esterdides ovarianos
no qual avaliaram os defeitos no metabolismo destes
ester6ides em pacientes com PCO, comparados com os
resultados de um tecido ovariano normal. No tecido
ovariano policistico, foi detectado uma deficiéncia na
aromatizacao , 17-hidroxilacdao, e na atividade da 3-beta-
desidrogenase. Isto resultou na deficente sintese de

estrogenos e um acumulo de andrégenos (testosterona,

A



dehidroepiandrosterona, androstenediona e outros

metabdlitos C19).

As manifestagOoes clinicas do PCO sdo variadas.
A caracteristica principal é a anovulag¢dao, € a amenorréia
estd presente em aproximadamente 55% dos casos.(SPEROFF et
al, 1989). A virilizacadao verdadeira é rara, mas 70% das
pacientes anovulatérias apresentam algum grau de
hirsutismo. O desenvolvimento do hirsutismo depende nao
somente dos niveis de andrégenos séricos, mas também da
sensibilidade do foliculo-piloso aos andrégenos. Este
conceito, justificaria a presenca ou nao do hirsutismo,
em mulheres com PCO e com niveis semelhantes de
andrégenos (LOBO R et al, 1983).

A obesidade tem sido classicamente referida
como um importante achado clinico, mas, em funcao do
conceito de que a anovulagcao crdnica pode originar-se de
vArias causas, sua presencga é extremamente inconstante, e
ndo tem valor diagnéstico (SPEROFF et al,1989).

Os sintomas sao uma conseqgiiéncia da
anovulacgao: sangramento disfuncional, amenorréia,
hirsutismo, e infertilidade. GOLDZIEHER e GREEN,1962,
analisaram as manifestac¢oes clinicas de 1079 pacientes com
PCO e obtiveram as seguintes freqiéncias (médias) dos
achados: obesidade (51%), infertilidade (74%) ,
sangramento uterino disfuncional (29%), temperatura basal
bifdsica (15%) e corpo liteo por ocasidao da cirurgia

(22%) .
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L: 5% HIRSUTISMO POR HIPERPLASIA ADRENAL

CONGENITA DE INICIO TARDIO (NAO-CLASSICA)

Muitos casos de hiperplasia adrenal congénita,
a 1inabilidade em sintetizar cortisol, sao causados pela
deficiente atividade da 21-hidroxilase necessaria para
converter 17-hidroxiprogesterona em l1-deoxicortisol.
KUTTENN et al(1985), SPEISER et al (1985), NEW et al
(1989), referem que 90% destas hiperplasias sejam devido
ao déficit da 21-hidroxilase (210HD). A enzima 21~
hidroxilase é um citocromo microssomial P450 denominado
P450XXI ou P450c21 (WHITE e NEW,1992). Nesta dissertacao,
a enzima serd referida como 2l-hidroxilase.NEW et al
(1986), descrevem que a prevaléncia da variante nao-
cldssica é maior do que a forma clédssica, sendo inclusive,
uma das mais freqlientes disfuncoes enzimdticas conhecidas.

A doenca <cléssica ocorre em aproximadamente
1/10.000 nascimentos e a forma nao-cldssica ocorre em
aproximadamente 1% da populag¢ao geral (SPEISER et al,

1985).

A baixa sintese de cortisol decorrente do
déficit enzimdtico resulta na estimulacao cronica da
cértex adrenal pelo ACTH com conseqiiente superproducao dos

precursores do cortisol. Alguns destes precursores fazem
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parte da via de biossintese dos andrégenos e determinam
sinais e sintomas devido ao excesso de andrégenos
produzidos nesta patologia.(WHITE and NEW, 1992),.

Jacques Decourt, em 1957, foi o primeiro autor
a publicar a associagao de uma sindrome de virilizacao
pdés-puberal com o aumento dos 17-cetosterdides e
pregnanetriol (DECOURT et al, 1957)

Em 1958, Jayle et al, relacionaram a
deficiéncia da 21-hidroxilase adrenal com o quadro clinico
de virilizacao peri ou pés-puberal. (JAYLE et al,1958).

A hiperplasia adrenal pode se manifestar
através de um espectro de variantes clinicas, incluindo as
formas gravemente afetadas, cléssicas, tipo "virilizante"
simples, ou apresentando também um defeito na biossintese
da aldosterona tipo "perdedora de sal'. A forma
denominada niao-clédssica, pode ser assintomidtica ou
associada a sintomas decorrentes do excesso de andrégenos
desenvolvidos durante a inféncia ou puberdade (NEW e
SPEISER, 1986).

A deficiéncia da 2l-hidroxilase (210HD) €
herdada como uma caracteristica autossOmica recessiva
monogénica, localizada junto ao complexo de
histocompatibilidade maior, HLA, os haplotipos. Em
particular, o haplotipo incomum A3;BW47;DR7 € associado em
cerca de 10% das formas clédssicas (perdedora de sal ou
virilizante simples), enquanto que o HLA - Bl4;DR1 ¢

associado com 70% dos alelos para a forma nao-cléissica.
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Baseados nestas associagbes e em estudos
familiares de pacientes com estas diferentes variacdes da
doenga, os autores sugerem que estas caracteristicas sejam

hercdadas como variantes alélicos ( WHITE and NEW, 1992).

A hiperplasia adrenal congénita de inicio
tardio (LOAH), ou, nao-cléassica, ¢é caracterizada por
virilismo, distirbio menstrual e manifestagoes

endocrinolégicas consistentes com a deficiéncia da 21-
hidroxilase que se manifesta na infancia tardia ou
adolescéncia.

As mulheres com a 210HD na forma nao-clédssica
diferentemente das com a sindrome cldssica, nao demonstram
evidéncias de virilizagcdo in Gtero e nascem com orificios
vaginais e wuretrais normais, sem fusao labial; a
clitoromegalia discreta é& compativel com o diagnéstico,
Ambas formas respondem ao tratamento com glicocorticdides
(NEW, 1986) .

A LOAH pode manifestar-se nas mulheres somente
apés a puberdade, determinando wuirsutismo de graus
variados (CHETKOWSKI et a!, 1984). Clinicamente estas
pacientes podem ser indistingiiiveis das mulheres com
hirsutismo por outras causas (CHROUSOS et al, 1982, LOBO
et al,1980).

A freqiiéncia de LOAH em mulheres com hirsutismo

é¢ varidvel e estd relacionada na literatura em torno de 1
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a 30% (AZZIZ e ZACUR, 1989,CHETKOWSKI et al,1984, CHROUSOS
et al, 1982, KUTTENN et al, 1985)

NEW e SPEISER (1986), relataram que 0s
primeiros pacientes com a forma nao-cléssica descritos por
eles, foram detectados durante um estudo dos familiares
dos pacientes com 210HD na forma cldssica. Alguns membros

das familias tinham perfis bioquimicos caracteristicos de

uma 210HD leve, embora os achados clinicos que
freqientemente acompanham esta patologia (isto é,
virilizagao, puberdade e crescimento anormal e
infertilidade) estivessem ausentes. As investigacgodes

destes familiares, portadores da forma nao-cléssica,
demonstraram que eram determinados pela heranga de dois
defeitos genéticos recessivos: um gen para a forma
intensa, cladssica, da 210HD (210H intensa) e um gen para a
forma leve, nao clédssica da 210HD (210H leve). Assim, o
gendtipo 210H intensa/210H leve resulta em portadores
assintomdticos da forma nao-clédssica da 210HD.

Estudos familiares subseqiientes revelaram que
outro gendétipo €é possivel de ocorrer na 210HD nao-
cldssica: aquele de forma homozigdtica para a 210H leve,
isto €, 210H leve/210H leve (NEW,1986).

Desta forma, a 210HD nao clédssica nao precisa
necessariamente ser detectada apenas em familias com a
210HD clédssica, mas pode estar presente tanto na forma
assintomdtica como na adrenarca precoce em criancas, em

"pCcoO-like" nas meninas adolescentes e mulheres na fase



adulta (hirsutismo e disfuncdo ovariana), e baixa estatura
e diminuig¢ao da fertilidade em ambos os sexos (KOHN et
al,1982).

Na forma atenuada da deficiéncia da 210HD, o
aparecimento tardio dos sintomas levou alguns autores
supor gque seria uma doenca adquirida e nao congénita
(MANESH et al, 1968). Posteriormente ficou comprovado que
a sindrome é determinada por uma mutacdo genética,e, que
de acordo com a intensidade desta mutagao pode haver uma
variabilidade na expressdo clinica (WHITE et al,1992).

A mutagao do aminoécido Val-281 - Leu ocorre em
todos ou quase todos os pacientes com a 210HD nao-cléssica
com os haplotipos B14;DR1 (SPEISER et al,1988). Esta
mutacao resulta em uma enzima com 50% da atividade normal
quando o substrato é a l7-hidroxiprogesterona, mas somente
20% para a progesterona.

A homozigose para esta mutagao determina na
210HD nao-clédssica significantes anormalidades bioquimicas
e sintomas variaveis devido ao excesso de andrégenos
resultantes. Alguns pacientes desenvolvem sinais de
virilizacgao na fase inicial da vida, podendo ser
diagnosticados como tendo a forma virilizante simples da
doenca. Por outro lado, portadores heterozigdticos das
mutacdes da forma perdedora de sal, também podem ter 50%
da atividade normal da 21-hidroxilase, mas estes pacientes
sio assintomdticos e tém minimas alteracOes bioquimicas.
Estes dados sugerem que a atividade in vivo da 21-

hidroxilase pode ser menos de 50% da normal, nas pacientes



com 210HD nao-cléissica. Este aparente paradoxo pode ser
explicado através do papel da progesterona intraadrenal.
Esta, em concentragoes fisiolégicas (2-4 uM), atua como um
poderoso inibidor competitivo da 21-hidroxilase mutante
para seu préprio substrato, a 17-hidroxiprogesterona.
Assim, pequenas diferengas na concentracao da progesterona
intraadrenal poderia resultar nas diversas variabilidades
clinicas, que ¢é a caracteristica da 210HD nao-cléssica
(WHITE et al,1992),

A deteccao da grande maioria das mutagoes da
210HD pode ser feita diretamente usando a técnica de
hibridizacgao de genoma para detectar delecoes e
oligonucleotideos especificos e identificar pequenas
mutacoes no DNA (WHITE et al,1992).

Clinicamente, as pacientes com 210HD nao-
classica nao diferem de outras mulheres hiperandrogénicas,
apresentando sinais e sintomas similares, como acne,
hirsutismo e oligoovulagao (AZZIZ e ZACUR,1989). Medidas
dos niveis de andrégenos basais nao auxiliam no
diagnéstico (KITTENN et al,1985, DEWAILLY et al,1986,
KUTTENN et al , 1987). Os niveis plasmaticos basais da
17-hidroxiprogesterona e especialmente seu aumento apés a
estimulacdo com ACTH leva ao diagnéstico da deficiéncia
parcial da 21-hidroxilase (KUTTENN et al, 1985, AZZIZ e

ZACUR,1989. NEW et al, 1983).



1.6. HIRSUTISMO IDIOPATICO

Conceitualmente o hirsutismo idiopatico esté
relacionado & hiperutilizagao de andrégenos séricos pelo
foliculo piloso, na auséncia de distdirbios ovarianos e/ou

adrenais (KUTTENN et al, 1977).

Inicialmente, BARDIN e LIPSETT em 1967,
descreveram 0 aumento do clearance metabdlico da
testosterona nos casos de hirsutismo. Isto resultaria

principalmente do aumento do metabolismo da testosterona
por tecidos extra-hepdticos (KIRSCHNER e BARDIN,1972), o
que pode ser demonstrado pelo maior aumento da conversao
da T em DHT e androstanedidis no sangue de mulheres
hirsutas mais do que em mulheres normais.

Esta wutilizacao androgénica ¢é mediada nos
6rgaos-alvo através do receptor de andrégenos e da enzima
5-alfa-redutase, que facilitam a transformacao da T em
DHT, um andrégeno mais ativo devido sua maior afinidade
pelo receptor (MAUVAIS-JARVIS et al, 1986).

A atividade da 5-alfa-redutase pode ser medida
através da dosagem urindria ou sérica dos metabdlitos
reduzidos pela conversao da T, as quais sao, a DHT,
androstanediéis, e, mais recentemente, pela dosagem da
androsterona (ADTG) (BROCHU et al,1987). A intensidade da

acdo da S-alfa-redutase depende tanto do '"substrato"



(produgao de andrégenos circulantes disponiveis), como
pela "afinidade" dos 6rgaos-alvo aos andrégenos.

Em relagao as outras causas de hirsutismo, foi
no hirsutismo idiopdtico que KUTTENN et al (1977),
demonstraram ser maior a atividade desta enzima. HORTON et
al (1982), relataram que o aumento da 5-alfa-reducao da T
na pele se correlaciona mais com o0s niveis plasmdticos de
3-alfa-androstanediol glucorinado (3alfa-diol-G) do que
com os niveis plasmdticos de DHT. SERAFINI e LOBO (1985),
também descreveram que nas mulheres com hirsutismo
idiopédtico o aumento da atividade desta enzima se
correlaciona com os niveis plasmdticos do 3alfa-diol-G.

O excesso da atividade da 5-alfa-redutase como
causa de hirsutimo parece bem estabelecido na literatura,
mas o exato nivel da anormalidade da regulacao da enzima e
seu controle genético necessitam ser elucidados (

MAUVAIS-JARVIS et al,1986)

A 1intensidade e a distribuigcao dos pélos nas

mulheres com hirsutismo idiopdtico podem se assemelhar as

mulheres com hirsutismo ovariano ou por LOAH.
Clinicamente, as mulheres com hirsutismo idiopAtico
apresentam-se com ciclos menstruais regulares,

ovulatérios.



1.7. INVESTGAGAO CLINICA E LABORATORIAL DO

HIRSUTISMO

HA um consenso na literatura a respeito da
fungcdo da anamnese na avaliacdo etiolégica do hirsutismo.
As caracteristicas do inficio e da evolugdao do crescimento
dos pélos, poderiam ser dados indicativos para a suspeita
de tumores produtores de andrégenos.

HATCH et al (1981), SPEROFF et al (1989),
descreveram que a histdéria menstrual pode ser definitiva
na avaliacdo do diagnéstico do hirsutismo. As disfuncgodes
ovarilianas, caracterizadas por ciclos irregulares ¢
anovulatérios sao freqientemente relacionadas ao
hirsutismo. SPEROFF et al (1989), relatara que 70% das
mulheres anovulatérias desenvolvem hirsutismo.

Na avaliacao clinica do hirsutismo, o método
prefencialmente utilizado na maioria dos estudos, €é o
método semi-quantitativo de Ferriman e Gallwey (1961)
(HATCH et al,1981, SPRITZER e KUTTENN, 1986, RITTMASTER e
LORIAUX, 1987 ,McCLAMROCK ET AL, 1991). A quantidade e a
distribuig¢do do pélo pode ser um indice do efeito
androgénico (RITTMASTER e LORIAUX,1987). Outros sinais de
hiperandrogenismo e virilizacao devem ser avaliados. O

tamanho do clitéris pode estar aumentado no hirsutismo



idiopdtico, porém uma glandula com dimensdes maiores de

100mm2 sugere hiperandrogenismo severo.

Quanto & avaliacgao laboratorial, s@o muitas e
diversas as rotinas de medidas hormonais descritas na
literatura. HELFER et al (1990), em seu estudo, avaliaram
o custo e a efetividade das medidas dos andrégenos e
gonadotrofinas na avaliagao rotineira do hirsutismo.
Iniciam suas conclusées chamando a atencdo para a
importéancia da anamnese na orientacao dos exames
solicitados.

A dosagem rotineira da prolactina na avaliacao
do hirsutismo, tem sido defendida por LOBO et al(1980) e
SPEROFF et al, (1989), devido ao seu efeito direto sobre a
adrenal e, pelo aumento da DHEAS observado. J4 HELFER et
al (1990), nao compartilham desta mesma conduta na
investigacdo diagnéstica do hirsutismo.

As medidas dos hormdénios tireoideos tém sido
realizadas por alguns autores (STULBERG et al, 1990)
durante a investigacao do hirsutismo, mas,a maioria dos
estudos sugerem que esta avaliacao seja realizada apenas
na suspeita clinica de doengas da tiredide.

As determinacoes plasmaticas dos andrégenos,
por radioimunoensaio, substituiram as medidas dos 17-
cetosterbéides e 17-hidréxesterdides urindrios. SPEROFF et
al,(1989), sugeriram que, como parte da avaliacao inicial

do hirsutismo, fossem avaliados os niveis de T, DHEAS e



170HP.

HATCH et al (1981), descreveram que a
investigacao etiolégica deveria compreender as dosagens de
todos os andrégenos possiveis: T, T livre, A, DHEA,
androtanedidéis,e DHT.

A avaliacao dos niveis de T total, parece ser
suficiente para o screening de tumores produtores de
andrégenos (SPEROFF et al, 1989). Estes mesmos autores,
sugeriram que as pacientes com T acima de 200mg/dl
deveriam ser avaliadas para afastar a presenca de tumores
ovarianos ou adrenais.

Na suspeita de tumores ovarianos, a ecografia
parece ser um exame apropriado, devido sua sensibilidade e
especificidade no diagnéstico de massas ovarianas. Na
investigacao de tumores adrenais, a CT tem sido descrita
como o exame de escolha (RITTMASTER e LORIAUX,1987,
SPEROFF et al, 1989).

Em alguns casos especiais, tem sido utilizado o
cateterismo das veias gonadais e adrenais. SPEROFF et al,
(1989), sugeriram que este exame fosse realizado apenas na
avaliagdo das adrenais, e, se houvesse suspeita de tumor
ovariano, nao confirmado por CT, deveria ser realizada a
exploracdo ciridrgica dos ovarios.

A necessidade da determinagao de LH e/ou FSH na
investigacao do hirsutismo depende do quadro «clinico
estabelecido (RITTMASTER e LORIAUX,1987). Estes autores se
referiram ao diagnéstico de PCO, que ja4 foi amplamente

explanado na secdo 1.4, pdg. 19, neste trabalho.



Outros exames sao citados como parte da
investigacao etiolégica, em algumas situag¢des: medida do
cortisol urindrio e teste de supressao com dexametasona na
suspeita de Sindrome de Cushing, niveis basais de insulina
e em resposta ao teste de glicose na vigéncia de um quadro
clinico compativel com resisténcia a insulina (RITTMASTER

e LORIAUX, 1987).

A avaliagao dos eixos hipotdlamo-hipéfise-
adrenal, e, hipotdlamo-hip6fise-ovidriano pode determinar o
envolvimento gonadal ou adrenal na etiologia do hirsutismo

(SPRITZER et al,1986).

O teste do ACTH curto, tem sido referido como
método diagndéstico de LOAH, uma das causas principais de
hirsutismo de origem adrenal, através das medidas da 170HP
basal e estimulada (NEW et al, 1983, SPRITZER, 1986, AZZIZ

e ZACUR, 1989,SPEROFF et al, 1989, WHITE et al, 1992).

A avaliacao do eixo hipotdlamo-hipofisidrio-
ovariano, através do teste do LHRH, tem sido descrita como
método padrdo-ouro no diagnéstico de PCO (WANG et al,1976,
REBAR et al g 1986, YEN et al, 1986). A resposta
dissociada do LH/FSH ao estimulo do LHRH, em pacientes com

suspeita clinica e hormonal de disfungao ovariana, € um



indicativo de ovdrios policisticos (YEN, 1980,

SPRITZER, 1986) .

A proposta da realizacao deste trabalho foi a
de caracterizar clinica e laboratorialmente uma amostra de
mulheres com hirsutismo no nosso meio e, através deste
estudo, poder realizar o diagnéstico etioldgico de um modo

simplificado e acessivel.
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2.0BJETIVOS

2.1. GERAL

2.1.1. Analisar e caracterizar os padroes

clinicos e endocrinolégicos do hirsutismo em uma amostra

de mulheres que consultaram por esta gqueixa.
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2.2. ESPECIFICO

2.2.1. Descrever as caracteristicas clinicas ,
niveis hormonais basais e apés diferentes estimulos, numa

amostra de mulheres com hirsutismo.

2.2.2. Classificar o hirsutismo em hirsutismo
por hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio (LOAH),
hirsutismo por disfuncao ovariana (PCO) e hirsutismo
idiopatico através da andlise dos resultados obtidos com o

protocolo de pesquisa;

2.2.3. Determinar a freqiiéncia das diferentes
etiologias do hirsutismo, na amostra de pacientes hirsutas
estudadas, a partir de um protocolo de investigacao

clinico-laboratorial;

2.2.4, Verificar a correlacao eventual entre o
grau de severidade do hirsutismo e o0s diagnésticos

etiolbgicos;

202 55 Submeter os dados da amostra de
hirsutas & andlise discriminante, na tentativa de criar um

modelo diagnéstico com um menor nimero de varidveis.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1.PACIENTES

3.1.1. GRUPO ESTUDO

Foram avaliadas 78 pacientes que consultaram
por hirsutismo na Unidade de Endocrinologia Ginecolégica
do Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, durante o periodo de maio\89 a dezembro\90.

Os critérios de inclusao na amostra foram:

1. Estar na menacme;

2. Estar desprovida de hormonioterapia héd pelo

menos 2 ciclos.

Os critérios de exclusao utilizados no estudo

foram as seguintes entidades clinicas:



1. Hiperprolactinemia;

2. Doengas das tiredide.

Entre as 78 pacientes foram excluidas 3
pacientes hiperprolactinémicas, 1 paciente pés-menopéusica
e 16 pacientes desistiram da investigacao etiolégica do
hirsutismo. Cinglienta e o0ito pacientes (n=58) foram
submetidas ao protocolo de investigacao etiolégica do
hirsutismo. A selecao desta amostra ocorreu em ordem

seqgiiencial, por adesado

3.1.2. GRUPO CONTROLE

Treze pacientes sem hirsutismo, com ciclos
regulares e ovulatérios, selecionadas conforme os padroes
de inclusao e exclusao da amostra do grupo estudo, foram
submetidas ao mesmo protocolo de investigacao do
hirsutismo. Nesta amostra também foi considerado critério
de exclusao mulheres com IMC (Indice de Massa Corporal)
maior do que 30 kg/m2 , critério diagnéstico de
obesidade, conforme ABRAHAM S (1983).

Este grupo foi considerado controle para
padronizacdao dos testes laboratoriais wutilizados neste

estudo.
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3.1.3. TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi determinado através do
cdlculo do n pela ANOVA conforme um critério de

clasificacgao.

3.2. METODOS

O protocolo de investigagcdo etiolégica do
hirsutismo foi constituido de anamnese, exame fisico e

avaliacao hormonal.

3.2.1. ANAMNESE

A anamnese foi dirigida para a histéria do

hirsutismo, com a caracterizacao da forma do inicio e
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condigdoes associadas, e, de sua evolugao. Também foram
coletados dados referentes ao tipo do <ciclo menstrual,
paridade, histéria familiar de hirsutismo e/ou
infertilidade, procedéncia familiar, uso de medicagoes,
método anticoncepcional wutilizado e investigacao ¢

tratamentos prévios realizados.

3.2.1.1. DETERMINACAO DO CICLO MENSTRUAL

O tipo do ciclo menstrual foi determinado a
partir da informagao sobre as datas das ultimas
menstruacoes (DUM) por no minimo 3 ciclos anteriores ao
estudo. Também foi investigada a intensidade e o nuimero de
dias do fluxo menstrual.

Ciclos regulares foram considerados aqueles com
periodicidade relativamente constante, com duracao de 25 a
35 dias, com fluxo menstrual até 7 dias de curso (SPEROFF
L,1989)

Ciclos disfuncionais foram considerados quando
apresentavam as seguintes caracteristicas:

“ Ciclos irregulares: polimenorreicos
(freqiiéncia menstrual maior do que a descrita como
regulares) ou alternados,longos (acima de 35 dias) e

curtos (abaixo de 26 dias).

- Ciclos oligomenorreicos: periodicidade de 45
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dias ou mais.

- Amenorréia: auséncia de menstruagdo por no

minimo 90 dias.

3.2.2. EXAME FI1ISICO

O exame fisico consistiu das medidas de peso,
altura e pressao arterial.

O grau do hirsutismo foi avaliado através do
escore de Ferriman (FERRIMAN e GALLWEY,1961), método de
avaliacao <c¢linica que quantifica a presenca de pélos em
onze (11) regiOes anatdmicas pré-determinadas. Conforme a
quantidade de pélos em cada 4rea examinada, h&4 uma
pontuacao de 0 (zero) a 4 que somadas entre si resultam
num escore final, quantificando o grau do hirsutismo.

A avaliagao do grau do hirsutismo segundo o
método de Ferriman foi realizada pela autora em todas as
pacientes. Inicialmente esta avaliagcao foi submetida a

outro examinador que atuou na validagcao do método.

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado
para todas as pacientes. A férmula utilizada foi peso em
Kg pela medida da altura em metros elevada ao quadrado (
P/h2). Foi considerada obesa a paciente com IMC>30 e com

excesso de peso com IMC>25 (ABRAHAM,1983)
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O exame de mamas com inspegcao e palpacao foi
realizado em todas as pacientes, incluindo pesquisa de

galactorréia.

A inspecao da genitédlia externa foi realizada
em todas as pacientes, para a avaliacao de sinais de
virilizagao, Nas pacientes que possibilitavam o exame, o

toque vaginal bimanual também foi efetuado.

3.2.3. DIAGNOSTICO DE OVULAGAO

O diagnéstico de ovulac¢ao foi realizado através
da medida da temperatura basal (TB) durante pelo menos
dois ciclos consecutivos, e da dosagem seriada da
progesterona na 2a fase do ciclo menstrual..

A medida da TB foi considerada bifdsica (padrao
ovulatério) quando houve aumento da temperatura bucal em
aproximadamente 0,4 oC e, se manteve durante 11 a 16 dias
(média de 14 dias) (MORRIS N M et al,1976), caracterizando
a fase litea. O aumento da temperatura geralmente ocorre
24 a 48 horas ap6és o pico de LH, coincidentes com o
aumento dos niveis séricos de progesterona.

A dosagem seriada de progesterona sérica foi
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utilizada como método diagnéstico de ovulagao nas
pacientes que ciclavam. Foram solicitadas as medidas da
progesterona nos dias 4, 6 e 8, ou, 3, 5, e 7 a partir do
dia em que houve o aumento da temperatura bucal. Foi
considerada progesterona ovulatéria, valores acima de 3,0
ng/ml e que houvesse um aumento destes niveis no meio da

fase lditea, para 6,5 a 10 ng/ml (SPEROFF.L,1989).

3.2.4. AVALIAGAO HORMONAL

A avaliacao hormonal foi realizada durante o lo
e 100 dia da fase folicular do ciclo menstrual, ou em
qualgquer dia durante a amenorréia, se essa fosse a
caracteristica do «ciclo da paciente, As coletas foram
efetuadas na Unidade de Endocrinologia Ginecolégica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e processadas pelo
laboratério de radioimunoensaio deste hospital.

As amostras foram coletadas com um periodo de
repouso minimo de 10 minutos apés a puncao de veia
periférica, com um "butterfly" 23.

O processamento das dosagens hormonais foram

realizadas no soro das amostras sangiliineas.

47



As variacgoes intra e inter-ensaio das dosagens

hormonais foram, respectivamente:

- Estradiol: CV 7.0% e 15%, com sensibilidade de 8,0
pg/ml (Kit comercial: DPC - Diagnostic Products

Corporation);

-~ Androstenediona: CV 10,3% e 20,5%, com sensibilidade de

0,1 ng/ml (Kit comercial: DPC);

- Testosterona: CV 8,0% e 13,0%, com sensibilidade de

0,12 ng/ml (Kit comercial: DPC);

- Sulfato de Dehidroepiandrosterona: CV 5,5% e 9,5%, com

sensibilidade de 2,5 ng/ml (kit comencial: DPC);

-17-hidrosxi-progesterona: Ccv 6,5% e 10,8%, com

sensibilidade de 0,1 ug/dl (kit comercial: DPC);

- Cortisol: CV 5,5% e 9,5%, com sensibilidade de 0,d4

ug/dl (Kit comercial: Serono);

- LH: CV 4,5% e 6,7% com sensibilidade de 0,3 mUI/ml (Kit

comercial: Serono);

- FSH: CcV 5,5% e 7,5%, com sensibilidade de 0,3 mUI/mI

(Kit comercial: Serono).
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3.2.4.1, DOSAGENS HORMONAIS BASAIS

Foram realizadas rotineiramente nos grupos
estudos e controle, a medida da prolactina (PRL) ,
estradiol (E2), dos andrégenos testosterona (T),

androstenediona (A) e do sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS) .

Os niveis de PRL foram obtidos através de um
pool de 3 amostras com um intervalo minimo de 15 min em
cada medida. A hiperprolactinemia foi definida como a
média das 3 amostras superior a 25,0 ng/ml.

As dosagens de estradiol foram realizadas com 2
coletas com um intervalo de 15 min entre as amostras.A
média destes dois valores foi considerada como valor

absoluto para cada paciente.

Os valores para o E2 foram expressos em pg/ml,

para a T e A em ng/ml, e para o DHEAS em ug/dl.
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3.2.4.2, TESTES FUNCIONAIS

As pacientes com hirsutismo (n=58) e as
mulheres controle (n=13), foram submetidas aos testes
funcionais do LHRH e do ACTH curto. Estes testes foram
realizados durante a fase inicial ou média (lo ao 100 dia
do ciclo), ou, durante a amenorréia (se assim se

apresentava a paciente), porém, em dias diferentes.

3.2.4.2.1. TESTE DO LHRH

3:2.4+2:1:+1, TECNICA

O teste do LHRH consistiu das medidas das

gonadotrofinas luteinizantes (LH) e foliculo-estimulante

(FSH), aos O0, 30, 60 e 90 minutos ap6s a infusao

endovenosa de 200 ug de gonadorrelina (Relisorm, Serono).

3.2.4.2.1.2. AVALIACAO DO TESTE

Foram consideradas medidas de LH e FSH basal,

os valores obtidos no tempo 0 (zero);



LH max e FSH max foi considerado o maior valor
absoluto obtido entre as medidas dos 30,60 e 90 min apés a

infusao de gonadorrelina;

Delta LH e delta FSH foi considerado o valor da
diferenga obtida entre o valor mdximo apdés o estimulo e o

valor basal;

O aumento em vezes (Xaum) do LH e do FSH
estimou o numero de vezes acima do valor basal que foi

obtido com os valores madximos para o LH e para o FSH.

Os valores das gonadotrofinas foram expressos

em mUI/ml.

3.2.4.2.2. TESTE DO ACTH

3.2.4.2.2.1. TECNICA

O teste do ACTH curto, consistiu das medidas de
cortisol (F) e da 17-hidroxiprogesterona (170HP) aos 0 e
aos 60 minutos apés a injecao intramuscular de ACTH

sintético. 0,25 mg (Cortrosina aquosa, 0,25mg, Organon).



3 2842 2.2 AVALYACKO DO’ TESTE

As medidas da 170HP e do <cortisol foram
analisadas como valores absolutos de cada hormdnio.

Foi calculado a média e o valor limite superior
das mulheres do grupo controle (percentil 95), para a
170HP. Estes valores foram considerados normais para a

avaliacdao dos resultados no grupo estudo.

Os valores da 170HP foram expressos em ng/ml, e

do F em ug/dl.

3.2.5. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados através do teste
"T" de Student (para 2 varidveis), ou analise de
multivaridncia (para + de 2 varidveis). Para as varidveis
que nao tinham distribuicao normal, foi utilizado o teste
ndo paramétrico de Kuskall-Wallis.,

O nivel de significdncia aceito na andlise dos

resultados foi de 0,05.

Também foi wutilizado o teste de correlacao
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entre o LH basal e as respostas explosivas do LH ao LHRH,
calculando-se o 1indice de Spearman e testando sua

significédncia.

Avaliou-se a acurdcia do LH basal em
diagnosticar respostas explosivas do LH ao LHRH,
calculando-se a sensibilidade, especificidade e o valor
preditivo do LH basal, usando como padrio-ouro o teste do

LHRH.

O método estatistico Andlise Discriminante foi
empregado para a avaliacao e criacao de um modelo linear

das varidveis utilizadas neste estudo.

3.2.6. PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os dados coletados foram processados em
microcomputador IBM, modelo AT 460, 33 MHz. O banco de
dados foi criado no programa dBASE III. A manipulacao dos
dados e a andlise estatistica foram realizadas no programa
EPIINFO 5.01 e no programa para andlise discriminante.

O editor de textos utilizado foi o WordStar 5.0
e as figuras e graficos foram realizadas com o programa

Harvard Graphics.



3.2.7. DELINEAMENTO DE PESQUISA

O delineamento de pesquisa é o de um estudo

transversal controlado.



4. RESULTADOS

4.1. GRUPO CONTROLE

4.1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

A amostra do grupo controle compreendeu 13
pacientes femininas que apresentavam ciclos regulares e
ovulatérios (diagnosticados pelo controle da temperatura
basal durante trés ciclos menstruais). A idade média deste
grupo foi de 28,3 +_ 8.1 anos, com a idade minima de 19
anos e a maxima de 43 anos. A média do escore de Ferriman
foi de 5,4 +_ 2,1 anos, e o escore madximo encontrado foi
de 10 e o minimo de 3. Nenhuma paciente foi considerada

obesa (IMC > 30) e a média do IMC foi de 17,53 +_ 10,74

kg/m2.



4.1.2. EXAMES LABORATORIAIS

As coletas para as dosagens dos exames
hormonais e dos testes dindmicas foram realizados entre os
dias 1 e 10 do ciclo menstrual, entre 8.00 e 10.00 horas.
Os testes dinamicos foram realizados em dias diferentes,
neste mesmo periodo.

Os resultados hormonais deste grupo de mulheres
controle, pode ser visto também em forma de tabela, no

final da dissertacao, no apéndice.

4.1.2.2. ANDROGENOS E ESTRADIOL

A média do estradiol (E2) do grupo controle foi
65,22 +_ 33,99 pg/ml. A média dos andrégenos avaliados, ou
seja, da testosterona total (T) foi 0,54 +_ 0,34 ng/ml,
da androstenediona (A) foi 2,49 +_ 1,38 ng/ml, e do
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) foi 205, 77 +_
108,80 wug/dl. Estes resultados estao rTepresentados na

figura 3.1 e 3.2, juntamente com as médias do grupo

estudo.



4.1.2.3. TESTES FUNCIONAIS

4.1.2.3.1. TESTE DO ACTH CURTO

Os resultados deste teste na amostra do grupo
controle estao expressos na tabela 1.1. O teste do ACTH
curto compreende as medidas do cortisol (F) e da 17-
hidroxiprogesterona (170HP) basais e aos 60’ apés o
estimulo do ACTH (cortrosina) 0,25 mg IM. A média do
cortisol e da 170HP basais foram 13,00 +_ 5.05 ug/dl para
oFe 0,65 + 0,37 ng/ml para a 170HP,e, apdés o estimulo,
32,01 +_ 8,73 ug/dl para o F, e, 2,44 +_ 0,93 ng/ml, para

a 170HP.
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Tabela 1.1 Medidas basais da 170OHP e cortisol
apos o teste do ACTH curto no grupo controle

Basals Pés ACTH -
17 OHP 0.65 2.44
(ng/mi) (:0.37) (:0.93)
Cortisol 13.00 32.01

(ug%) (:5.05) (+8.72)




4.1.2.3.,2. TESTE DO LHRH

Os valores das gonadotrofinas (LH,FSH) basais e
em resposta as estimulo do LHRH 200ug EV estao descritos
na tabela 1.2 e sao apresentados utilizando-se quatro
parametros diferentes: valor basal, valor maximo, delta
(diferenca) entre o valor mdximo e o valor basal (delta LH
ou FSH) e em nimero de vazes o valor basal (xbasal).

O valor médximo foi considerado o maior valor
encontrado entre os tempos 30, 60 e 90' ap6s o estimulo do
LHRH.

As médias das gonadotrofinas do grupo controle
foram para o LH: valor basal 3,85 +_ 1,86 mUI/ml, valor
maximo 11,24 +_ 5,05 mUI/ml, delta 7,35 +_ 4,41 mUI/ml e o
xbasal 3,16 +_ 1,08 mUI/ml. Para o FSH as médias dos
valores foram respectivamente 6,60 +_ 2,27, 9,33+ 2,27,
3,88 +_ 1,95 e 1,67 +_ 0,6mUI/ml.

Os valores dos exames laboratoriais do grupo
controle foram comparados aos valores considerados normais
pelo laborait6rio de radioimunoensaio do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Os resultados do grupo controle
tiveram menor dispersdao quando comparados aos valores
normais do laboratério.

O parédmetro escolhido para a avaliacao do teste

nas pacientes do grupo estudo, foi o delta LH.
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Tabela 1.2 Valores das gonadotrofinas basais e
resposta ao teste do LHRH no grupo controle

FSH (mUI/ml)

LH (mUl/ml)

Basal 3.85 (*1.86) 6.60 (*2.27)

Valor Maximo 11.24 (*5.0%) 9.33 (*2.27)
Delta LH 7.35 (*4.41) 3.88 (£1.95)

X Basal 3.16 (*1.08) 1.67 (*0.61)




4.2. GRUPO ESTUDO

4.2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Foram estudadas 58 pacientes com a queixa de
hirsutismo durante o periodo de maio/89 a dezembro/90, na
Unidade de Endocrinologia Ginecolégica do Servico de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As
pacientes foram incluidas seqiiencialmente por ordem de
procura pelo atendimento do hirsutismo.

A 1idade média deste grupo foi de 25,2 +_ 7,1
anos nao diferindo significativamente do grupo controle
(28,3 +_ 8,1). A idade mdxima do grupo estudo foi de 42
anos e a minima de 14 anos.

A média do IMC deste grupo foi de 25,81 +_
6,14.kg/m2.

A média do escore de Ferriman foi
significativamente maior do que no grupo controle (20,6 +_
5,9 ¢ 5,4 +_ 2,06, respectivamente), para um p < 0,00001.
O escore maximo neste grupo foi 34 e o minimo 11. A
distribuig¢do dos escores de Ferriman pode ser avaliada na

figura 1. Observou-se uma distribuicao bimodal

representada pelos escores 21 e 22.
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A descrigao dos «ciclos menstruais esté
representada na figura 2. A classificacdo dos ciclos
menstruais conforme indicado em Materiais e Métodos
permitiu separar o grupo de pacientes hirsutas em
pacientes com ciclos regulares e ovulatérios (n=28, 48%
das pacientes) e pacientes com ciclos disfuncionais (n=30,

52% das pacientes).



Figura 2 Distribuicao do tipo de ciclo
menstrual na amostra de mulheres
com hirsutismo

Regular Regular Irregular Oligomenorréia Amenorréia
ovulatério anovulatério
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4.2.2 RESULTADOS LABORATORIAIS

4.2.2.2. ESTRADIOL E ANDROGENOS

Os valores das médias dos andrégenos e
estradiol estao representados nas figs 3.1 e 3.2y
juntamente com as médias do grupo controle. A dosagem de
E2 no grupo estudo teve como resultado a média de 58,99 +
28,90 pg/ml e nao diferiu do grupo controle com média de
65,22 +_ 33,99 pg/ml.

A média da T foi 0,77 +_ 0,39 ng/ml,
significativamente maior do que a média do grupo controle
0,54 +_ 0,39 ng/ml para um p<0,05. As médias da A e do
DHEAS tiveram uma tendéncia a ser mais elevadas no grupo
das hirsutas embora nao tenham sido estatisticamente
significativo: A: 3,0 +_ 1,4 e 2,5 +_ 1,4 ng/ml e DHEAS:

272,5 +_ 180,2 e 205,8 +_ 108,8 ug/dl para hirsutas e

controle respectivamente.



Figura 3.1 Niveis de andrdégenos nos

grupos hirsutismo e controle
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4.2.2.3. TESTES FUNCIONAIS

4.2.2.3.1. TESTE DO ACTH CURTO

O teste do ACTH curto, que consiste nas medidas
de 170HP e F plasmdticos aos 0’ e 60’ ap6s o0 estimulo de
ACTH, foi realizado nas 58 pacientes hirsutas, e as médias
da 170HP e F basais para este grupo foram 1,21 +_ 2,23
ng/ml e 13,79 +_ 4,85 ug/dl respectivamente. Nao houve
diferenca significativa nas médias quando comparadas as do
grupo controle, para a 170HP de 0,65 +_ 0,37 ng/ml e para

6 F 19,00 +_ 5,05,

Do grupo de pacientes hirsutas, apenas 2
pacientes tiveram 0s valores basais da 170HP
significativamente superiores a média dos controles ( 10,0
e 14,2 ng/ml), para um p<0,05. Ap6és o estimulo com ACTH, 5
pacientes tiveram seus niveis de 170HP acima do percentil
95 da curva das mulheres do grupo controle. Estas

pacientes foram consideradas como LOAH.

Os resultados do teste do ACTH curto podem ser



vistos na figura 5.1 e 5.2.

4.2.2.3.2. TESTE DO LHRH

Os resultados das gonadotrofinas (LH e FSH) no
teste do LHRH no grupo das pacientes com hirsutismo
(n=58), foram analisados individualmente e nao como média
de grupo, para diminuir o risco de erros de interpretacao

diagnéstica

Em relacao aos niveis basais das
gonadotrofinas, nao houve diferenca significativa entre o
grupo de hirsutas e o controle. Para o LH, 4,18 +_ 2,87
(controle:3,85 +_ 1,86) mUI/ml, ¢ para o FSH, 5,45 +_ 1,89

(controle:5,59 +_ 1,06) mUI/ml.

Os valores das gonadotrofinas aos 0, 30, 60 e
90’ apbés o estimulo do LHRH foram analisados segundo os
quatro (4) critérios anteriormente descritos. Através da
andlise das respostas individuais ao estimulo da
gonadorrelina, pode-se identificar dois tipos de respostas

do LH: explosiva e normal.

Foram consideradas respostas explosivas do LH,
os valores acima do percentil 95 dos niveis encontrados no

grupo controle para cada critério estudado, isto €&, para o



LH basal o limite superior para um p<0,05 foi 7,49 mUI/ml,
para o LH madx foi 21,14 mUI/ml, para o delta LH foi 14,72
mUI/ml e o aumento do nimero de vezes em relagcao ao valor

basal (xaum) foi 7,24 vezes.

Da andlise das respostas no teste do LHRH no
grupo estudo, conforme o descrito no grupo controle, 17
pacientes apresentaram resposta explosiva. Os valores do

teste para estas pacientes estao representados na tabela

3.1, mais adiante nesta segao.

4.3. CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DO HIRSUTISMO

0 grupo de pacientes hirsutas (n=58) completou
a investigagao do hirsutismo seguindo O protocolo de
pesquisa. Houve perda de duas (2) pacientes que deveriam
ter repetido o teste do ACTH para obter-se um diagn6stico
de certeza, porém, as mesmas abandonaram a investigacao.

Cingiienta e seis pacientes foram cassificadas
segundo o0s critérios clinicos e laboratoriais descritos em
Material e Métodos e analisados nesta secdo. Clinicamente
as pacientes foram classificadas conforme a regularidade

(periodicidade) do ciclo mesntrual e através do

diagn6éstico de ciclos ovulatérios (com a medida da
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temperatura basal e dosagem de progesterona sérica
seriada), e, entao, foram separadas em dois grupos:
pacientes com ciclos regulares e ovulatérios e pacientes
com ciclos nao regulares e anovulatérios (com disfuncgao
ovariana).

Além da avaliagao dos critérios clinicos, as
pacientes foram catalogadas conforme os resultados dos
andrégenos estudados: 1) andrégenos (T, A, DHEAS) em
niveis normais ou no limite superior, e 2) andrégenos
elevados. Esta classificagcdao ocorreu ao compararmos o0s
resultados obtidos no grupo estudo com os valores do grupo

controle.

As pacientes que tiveram niveis basais ou pds-
ACTH acima do percentil 95 dos niveis do grupoo controle,
foram diagnosticadas como pacientes com Hiperplasia
Adrenal Congénita de Inicio Tardio ( ou forma nao-
cldssica, LOAH). As pacientes que tiveram niveis de 170HP
acima do percentil 95, foram submetidas a um nove teste
para confirmacao diagnéstica.

0O teste do LHRH separou as pacientes com
resposta explosiva do LH ao LHRH, das pacientes com
resposta normal ao estimulo. Este teste teve sua aplicacao

justificada nas pacientes com disfuncao ovariana.

A partir do somatério destes resultados, para



cada paciente hirsuta, as pacientes foram assim

classificadas:

1 - Pacientes com niveis basais e/ou
estimulados de 170HP acima do percentil 95 da média das
pacientes controle, foram diagnosticadas como hirsutismo

por hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio (n=5).

[§]
1

Pacientes com ciclos regulares e
ovulatérios com niveis de andrdgenos dentro da normalidade
ou no limite superior da normalidade, com 170HP basal e
estimulada normais, foram classificadas como pacientes com

hirsutismo idiopdtico (n=27);

3 =~ Pacientes com ciclos anovulatérios, com
andrégenos aumentados, com 170HP basal e estimulada
normais foram classificadas como pacientes com disfuncgao
ovariana. Este grupo de pacientes (n=24) foi subdividido e
classificado segundo & resposta ao LHRH. As pacientes com
resposta explosiva do LH ao LHRH foram classificadas como
pacientes com ovarios policisticos (PCO) tipo I (n=17).
As pacientes com resposta normal do LH ao LHRH foram

classificadas como pacientes com ovaArios policisticos tipo

11 (PCO "like", n=7).



Conforme a classificacao etiolégica do
hirsutismo realizada através da avaliacao clinica e
hormonal j4 referida anteriormente, os resultados de cada

grupo diagndstico foram analisados separadamente.

4.4. PACIENTES COM HIPERPLASIA ADRENAL

CONGENITA DE INICIO TARDIO

O grupo classificado como hirsutismo por LOAH
na forma nao cléssica, foi composta por 5 pacientes ,
representando 8,9% da amostra de hirsutas investigadas

neste estudo.
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4.4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

A idade média da amostra de pacientes com LOAH
foi 24,20 +_ 5,80 anos (28,3 +_ 8,1), sem diferenga
estatistica em relacac ao controle. A idade minima foi 15
e a maxima 29 anos.

A média do escore de Ferriman foi 22,4 + 7,4,
significativamente superior ao grupo controle (5,38 +_
2,06) e semelhante &4 média das demais hirsutas. O IMC
como média do grupo foi 22,03 +_ 2,90. Nenhuma paciente
foi considerada obesa.

Das cinco pacientes com LOAH, duas tinham
ciclos oligomenorreicos e trés tinham ciclos regulares e
ovulatérios.

Os dados «clinicos do grupo de pacientes com

LOAH estao descritos na tabela 2.



Tabela 2 Caracteristicas clinicas das pacientes

com LOAH

Escore Ciclos
N? de Ferriman Menstruais IMC
1 27 Oligomenorréia 19.18
2 30 Oligomenorréia 26.76
3 24 Regular Ovulatéria 20.47
4 20 Regular Ovulatéria 20.30
5

11 Regular Ovulatéria 21.48
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4.4.2, RESULTADOS HORMONAIS

4.4.2.1. ESTRADIOL E ANDROGENOS

A média do E2 para a amostra de hirsutas com
LOAH foi 79,60 +_ 18,43 e nao diferiu da média das
pacientes controle, 65,22 +_ 33,99 pg/ml.

Os niveis dos andrégenos tiveram tendéncia a
ser mais elevados que o grupo controle, embora nao
estatisticamente significativos: para a T: 0,75 +_ 0,38
(controle:0,54 +_ 0,34) ng/ml; para a A: 3,13 +_ 1,50
(controle:2,49 +_ 1,38) ng/ml: para o DHEAS: 302,40 +_
185,78 (controle:205,77 + 108,80) ug/dl. Quando
analisados individualmente, apenas 1 das 5 pacientes teve
a T acima do percentil 95 em relagao ao controle (1,25
ng/ml), e 2 das 5 para a DHEAS (430,00 e 518,00 ug/dl).

Os resultados dos andrégenos como média, estao

descritos na figura 4, comparados aos do grupo controle e

de hirsutas em geral.
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Figura 4 Niveis de andrégenos nos grupos
hirsutismo, LOAH e controle
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4.4.2.2. TESTES FUNCIONAIS

4.4.2.2.1. TESTE DO ACTH CURTO

A média dos niveis de 170HP e F basais do grupo
de pacientes com LOAH, comparativamente ao grupo controle,
foram respectivamente, 5,75 +_ 6,03 (controle: 0,65 +

0,37) ng/ml p<0,01 para a 170HP, e 13,38 +_ 4,62
(controle:13,00 +_ 5,05) ug/dl para o F. Apés o estimulo
do ACTH, os niveis médios da 170HP foram de 24,56 +_ 15,85
(controle:2,44 +_ 0,93) ng/ml p<0,01, e do F de 28,88 +_
10,5 (controle:32,01 +_ 8,73) ug/dl.

Quando analisados individualmente os resultados
dos niveis de 170HP basal e estimulada das cinco pacientes
com LOAH, observamos que em duas, os niveis basais de
170HP foram normais em relacao ao controle.

Os resultados individuais para a 170HP basal
(b) e estimulada (e) destas 5 pacientes foram,
respectivamente: 10,00(b) e 40,00(e); 2,63(b) e 40,00(e);

14,20(b) e 26,00(e); 1,10(b) e 9,80(e); 0,80(b) e 7,00(e)

ng/ml.

Os niveis do F basal(b) e estimulado(e) nas 5
pacientes, foram, respectivamente: 10,00(b) e 16,4(e);
7,80(b) e 25,00(e); 20,00(b) e 25,00(e); 15,00(b) e

34,00(e); 13,50(b) e 44,00(e) ug/dl.



0O diagnéstico de LOAH foi realizado gquando os
valores de 170HP basal e/ou estimulada encontravam-se
acima do percentil 95 da média do grupo controle. Para a
170HP basal o limite superior considerado (1,96 DP) foi
1,37 ng/ml,e, para a 170HP estimulada foi 4,26 ng/ml. Os
valores da 170HP estimulada neste grupo foram 1,6 a 9,4
vezes acima do percentil 95. Duas pacientes responderam ao
teste com valores intermedidrios (7,00 e 9,80 ug/dl) em
relacdao as outras trés (26,00, 40,00 e 40,00 ug/dl) e as
pacientes controle.

Os resultados do teste do ACTH curto estao
demonstrados na figura 5.1 e 5.2. Esta figura esté
representando também os valores das médias e dos limites
superiores (considerando o percentil 95, ou seja, 1,96 DP)

do grupo de hirsutas e do grupo controle, para a 170HP e

para o F.
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Figura 5.1 Teste do ACTH no grupo
hirsutismo e controle - Resposta
da 170HP
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4.4.2.2.2. TESTE DO LHRH

Os resultados deste teste foram semelhantes ao

grupo controle.

4.5. PACIENTES COM HIRSUTISMO IDIOPATICO

A amostra de pacientes <classificadas como
hirsutismo idiopdtico foi de 27 pacientes, representando
48,2% da amostra de hirsutas, que completaram a

investigagcao segundo o protocolo deste estudo.

4.5.1.CARACTERISTICAS CLINICAS

A idade média do grupo das pacientes com
hirsutismo idiopatico foi 26,18 +_ 7,37 e nao diferiu
significativamente da média do grupo controle, 28,3 +_

8,1 anos. A idade mininma foi 15 anos e a mdxima 42 anos.

A média do escore de Ferriman foi 19,5 + 35,9 e
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foi significativamente diferente do grupo controle, com
5,4 +_ 2,1 p<0,000001. Quando comparado o escore de
Ferriman da amostra de pacientes com hirsutismo idiopdtico

com as demais pacientes hirsutas, nao foi observada

diferenca estatisticamente significativa.

O IMC deste grupo de pacientes foi 24,90 +_
5,93, significativamente maior quando comparado ao grupo
controle, com 17,53 +_ 10,74, p<0,05. Foram consideradas
obesas cinco (5) pacientes com IMC >= 30,0 e trés (3) com
excesso de peso, IMC > 25,0. Oito (8) pacientes deste
grupo foram consideradas com excesso de peso ou obesas.

A caracterizagcao dos ciclos menstruais deste
grupo etiolégico foi de ciclos regulares e ovulatérios,
totalizando 25 pacientes (92,5%), Duas pacientes tinham
ciclos irregulares (7,5%) devido & fisologia prépria da

faixa etdria (peri-menopausa).
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4.5.2. RESULTADOS HORMONAIS

4.5.2.1. ESTRADIOL E ANDROGENOS

A média do E2 para o grupo com hirsutismo
idiopdtico foi 55,78 +_ 22,61 e nao diferiu do grupo
controle, 65,22 +_ 33,99 pg/ml.

A média para a T foi 0,69 + 0,34
(controle:0,54 +_ 0,34 ng/ml) , para a A 2,67 +_ 0,93
(controle: 2,49 +_ 1,38 ng/ml) e para o DHEAS 250,00 +_
112,52 (controle: 205, 77 +_ 108,8 ug/dl). Os resultados
dos andrégenos nao foram estatisticamente diferentes dos
resultados do grupo controle. A figura 6 representa os

valores dos andrégenos do grupo das pacientes com

hirsutismo idiopdtico comparados ao grupo controle.
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Figura 6 Niveis de andrégenos nos grupos

_ hirsutismo idiopatico e controle
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idiopatico

4.5.2.2. TESTES FUNCIONAIS

Para a amostra de pacientes com hirsutismo

os resultados dos testes funcionais foram

semelhantes aos resultados do grupo controle.

4.6. PACIENTES COM DISFUNCAO OVARIANA

Um grupo de 24 pacientes (41,4% do grupo de

hirsutas) foi classificado como pacientes com disfuncao
ovariana. Esta «classificagao foi realizada através da
identificacao de pacientes com ciclos menstruais
anovulatérios, com andrégenos elevados e com o teste do

ACTH curto normal.
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4.6.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

A idade média da amostra de hirsutas com
disfuncao ovariana foi de 25,1 +_ 6,8 anos, nao diferindo
do grupo controle (28,3 +_ 8,1) anos. A idade minima foi

15 e a mdxima 36 anos.

A média do escore de Ferriman foi 21,2 +_ 5,8,
significativamente superior ao grupo controle (5,38 +

2,06) e nao diferiu do escore da amostra do grupo geral de

hirsutas (20,6 +_ 5,90).

A média do IMC da amostra de pacientes com
disfun¢ao ovariana foi 27,92 +_ 6,52, significativamente

maior do que o grupo controle, 17,53 +_ 10,74 p<0,05. Oito

(8) pacientes tiveram um IMC > 30 e sete (7) > 25, sendo
consideradas obesas e com excesso de peso,
respectivamente, totalizando 62,5% da amostra.

A distribuigcdo dos ciclos menstruais esté
representada na figura 7. Seis (6) pacientes tinham ciclos
regulares anovulatérios (25%0), trés (3) pacientes ciclos
irregulares (12:.9% ), sete (7) pacientes ciclos
oligomenorreicos (29,2%) e oito (8) pacientes estavam em

amenorréia (33,3%).
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4.6.2. RESULTADOS HORMONAIS

4.6.2.1. ESTRADIOL E ANDROGENOS

A média do E2 para a amostra de hirsutas com
disfung¢ao ovariana fo0i.58,99 +_ 28,90 pg/ml, e nao diferiu
do grupo controle com 65,22 +_ 33,99 pg/ml.

Os valores dos andrégenos deste grupc foram
superiores as médias do grupo controle: para T 0,92 +_
0,39 (controle:0,54 +_ 0,34) ng/ml p<0,01, para A 3,36 +_
1,77 (controle;2,49 4+_ 1,38) ng/ml e para DHEAS foi 280,50
+ 185,17 (controle}205,77 + 108,80) ug/dl. Estes

resultados estao representados na figura 8.
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Figura 8 Niveis de andrégenos nas
pacientes com disfungao ovariana

T « A
ng/mli

4 -

3 -

2 -

1 -
e
& oo =
Testosterona

NN pisfungdo Ovariana

€ no grupo controle

Androstenediona

'.)0

|

Sulfato de DHEA

++ p<0.01
Controle

ug/dl

Drens

- 500
- 400
- 300
L 200

- 100

_Lo



4.6.2.2. TESTES FUNCIONAIS

4.6.2.2.1. TESTE DO ACTH CURTO

Os resultados deste teste sao semelhantes aos

do grupo controle.

4.6.2.2. TESTE DO LHRH

Conforme referido anteriormente, o teste do
LHRH separou a amostra de hirsutas com disfuncao ovariana
em 2 grupos : com resposta explosiva (n=17), PCO I, e com
resposta normal do LH ao LHRH (n=7), PCO II. A média dos
valores do LH para os quatro (4) critérios do grupo com
resposta explosiva comparada a amostra do grupo controle
foi: LH basal 6,47 +_ 4,18 (3,85 +_ 1,86) p<0,05, LH méx
45,64 +_ 22,86 (11,24 +_ 5,05), p< 0,001, delta LH 40,64

+_ 21,82 (7,35 +_ 4,41) mUI/ml, p<0,01 e xaum 8,32 +_ 5,13
(3,16 +_1,08) vezes, p<0,01.

Para o grupo com resposta normal (PCOII) os
valores para o LH foram, respectivamente: LH basal 3,17 +_
2,68, LH max 10,70 +_ 4,39, delta LH 7,53 +_ 2,41 mUI/ml e
xaum 4,22 +_ 1,78 vezes. As médias do LH para os quatro

critérios neste grupo nao diferiram significativamente das

médias do grupo controle.
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Para o FSH, as médias dos valores para as
pacientes com resposta explosiva do LH ao LHRH (PCO 1)
foram: FSH basal 5,59 +_ 1,06 (controle:6,60 +_ 2,27), FSH
mdx 12,45 +_ 4,73 (controle:9,33 +_2,27) p< 0,05, delta
FSH 6,88 +_ 4,33 (controle:3,88 +_1,95) mUI/ml p<0,05 e
xaum 2,47 +_ 0,93 (controle:1,67 + 0,61) vezes.

Os valores do FSH para o grupo com resposta
normal do LH ao LHRH (PCO I1), foram, respectivamente:
FSH basal 4,35 +_ 2,08, FSH m&x 9,30 +_ 1,96, delta FSH
7,53 +_ 2,41 mUI/ml e xaum 1,76 +_ 0,25 vezes. Os valores
estimulados do FSH para o grupo de PCO 11 foram

esmelhantes ao grupo do PCOI.

Conforme descrito no item 4.1.2.3.2, o0 critério
escolhido para a andlise dos respostas individuais para o
teste foi o delta LH. Como valor discriminatério de
respostas normais ou explosivas, o delta considerado foi
de 14,70 mUI/ml (limite superior no percentil 90). Os
resultados do teste do LHRH para os grupos PCO I, PCO II e
controle estao descritos na tabela 3.1 (para o LH), e 3.2
para o FSH).

A média dos valores do LH basal para o grupo de
pacientes com resposta explosiva (PCO I) foi
significativamente maior em relacao ao grupo de pacientes

com resposta normal do LH (PCO II) p<0,05 (tab. 3.1).



Tabela 3.1 Teste do LHRH nas pacientes com
disfungao ovariana - resposta do LH (mUl/ml)

Basal Maximo Delta X Aumento
Controle 3.85 11.25 71.35 3.16
*1.86 +*5.05 +4 .41 *1.08
PCOI 6.41"* 4564 4064™°% g32™A
13.18 +22.85 t21.82 *5.13
PCOIl 3.17 10.70 7.53 4.22
*2.68 14.39 =241 11.78
+ p<0.05 em relagao ao _controle A p<0.05 er_n_r;;;{;cq)_a:;(_tg)a_
++ p<0.01 em relagéo ao controle B p«0.01 em relagéo ao PCOI!
+++ p<0.00001 em relagao ao controle C p«0.00001 em relagao aoc PCOI|

Tabela 3.2 Teste do LHRH nas pacientes com
disfungao ovariana - resposta do FSH (mUI/ml)

Basal Maximo Delta x Aumento

Controle 6.60 9.33 3.88 1.67
+2.27 +2.27 +1.95 +0.61
PCOI 5.59 12.79 7.36" 247
*1.06 *4.50 *4.16 *0.93
PCOIl 4.35 9.30 7.53 1.76
t2.08 *1.96 *2.41 *0.25

» p<0.06 em relagao ao controle




Foi demonstrada correlacao entre os niveis do

LH basal e do delta LH ( r= 0,63, p< 0,05).

A eficdcia do LH basal em diagnosticar
respostas explosivas em pacientes com disfun¢dao ovariana
foi analisada considerando o LH basal >= 6,0 mUI/ml como
ponto de <corte. A figura 9 representa a acurédcia do LH
basal em relagao ao teste do LHRH. A sensibilidade e a
especificidade do LH basal >= 6,0 em diagnosticar
respostas explosivas foi calculada e foi, respectivamente,
58 e 85%. O valor preditivo positivo (VP+) foi 91% e o

negativo (VP_) 37%.
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Figura 9 Eficacia do LH basal comparado ao teste
do LHRH na avaliagao de respostas explosivas
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As caracteristicas clinicas e laboratoriais das
pacientes com PCOI e com PCOIl serao apresentadas a

seguir, separadamente.

4.7. PACIENTES COM OVARIOS POLICISTICOS TIPO 1

4.7.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

A amostra de pacientes com PCO I (n=17) teve
uma idade média de 23,5 +_ 6,5 anos, e nao houve diferencga
significativa em relacao ao grupo controle. A idade minima
foi 15 anos e a mdxima 34 anos.

A média do escore de Ferriman foi 20,7 +_ 5,8,
significativamente superior ao grupo controle, e
semelhante & amostra geral de hirsutas.

A média do IMC deste grupo foi 25,31 +_ 5,14,
significativamente superior a média do IMC do gruupo
controle, 17,53 +_ 10,74 p<0,05. cCinco (5) pacientes
obtiveram o IMC > 30, obesas, e cinco (5) > 25, com
excesso de peso.

Todas pacientes tinham ciclos anovulatérios,
assim distribuidos: amenorréia 47%, oligomenorréia 17,6%,

irregulares 17,6%, regulares e anovulatdrios 17,6%.



4.7.2. RESULTADOS HORMONAIS

4.7.2.1. ESTRADIOL E ANDROGENOS

A média do E2 para a amostra de pacientes com
pPcol foi 58,37 +_ 40,01 e foi semelhante a média do grupo
controle (65,22 +_ 33,99) pg/ml.

Os valores dos andrégenos foram
significativamente superiores aos resultados do grupo
controle e sdao para a T 1,00 +_ 0,41 (controle:0,54 +_
0,34) p<0,01, para a A 3,65 +_ 1,95 (controle:2,49 +_
1,38) ng/ml p<0,05 e para o DHEAS 263,35 +_ 129,00
(controle:205,77 +_ 108,80) ug/dl. Estes resultados estao

descritos na figura 10.1, 10.2 e 10.3.

4.7.2.2. TESTES FUNCIONAIS

Os testes funcionais deste grupo de pacientes
jé& foram anteriormentre apresentados.As tabelas 3.1 e 3.2
descrevem o teste do LHRH nas pacientes da amostra do PCO

I comparado aos resultados dos grupos PCO II e controle,
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4.8 .PACIENTES COM OVARIOS POLICISTICOS TIPO 11

4.8.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

A idade média da amostra de pacientes hirsutras
com PCO II ( n=7) foi 28,86 +_ 6,72 anos e foi semelhante
a4 média do grupo controle. A idade minima foi 17 e a
médxima 36 anos.

A média do escore de Ferriman para este grupo

de pacientes foi 22,4 +_ 6,1 e foi estatisicamente
superior ao grupo controle e semelhante ao grupo geral de
hirsutas.

O IMC médio da amostra foi 33,83 +_ 4,74,
p<0,01. Cinco (5) pacientes tiveram seu IMC >= 30 e duas
(2) > 25. Todas (100%) foram consideradas obesas ou com
excesso de peso.

Os ciclos menstruais deste grupo de pacientes
caracterizaram-se por ciclos anovulatérios e foram assim
distribuidos: oligomenorreicos 50% e regulares e

anovulatérios 50%.



4.7.2. RESULTADOS HORMONAIS

4.7.2.1. ESTRADIOL E ANDROGENOS

A média do E2 para a amostra de pacientes com
PcO II foi 52,13 +_ 22,23, ndo sendo diferente dos niveis
do grupo controle (65,22 +_ 33,99) pg/ml.

Os valores dos andrégenos foram superiores 2aos
resultados do grupo controle e sao para a T: 0,75 +_ 0,31
(controle:0,54 + 0,34), para a A: 2,66 + 0,80
(controle:2,49 +_ 1,38) ng/ml e para o DHEAS: 322,14 + +
290,18 (controle:205,77 +_ 108,80) ug/dl. Estes resultados

estao descritos na figura 10.1, 10.2 e 10.3.
Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os niveis dos andrégenos dos grupos

PCO I e PCO II.
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Figura 10.1 Niveis de testosterona
em pacientes hirsutas
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4.7.2.2. TESTES FUNCIONAIS

A descrigadao do teste do LHRH nas pacientes esté
descrito no item 4.3.2.2. Os resultados podem ser vistos

nas tabelas 3.1 e 3.2.

4.8. RESULTADOS HORMONAIS RELACIONADOS AOS

GRUPOS ETIOLOGICOS

Os resultados dos andrégenos estao descritos em
relacdao aos grupos etiolb6gicos do hirsutismo e podem ser

vistos nas figuras 10.1, 10.2 e 10.3.

4.9. ANALISE DISCRIMINANTE

Os dados coletados das 58 pacientes com
hirsutismo foram submetidos a andlise discriminante.
Quinze varidveis clinicas e laboratoriais analisadas neste
estudo foram submetidas & selegao (tipos de ciclos
menstruais, obesidade, andrégenos, variaveis
representantes dos testes do ACTH e do LHRH) através do
modelo de "stepwise", utilizando-se o critério de

minimizacdao do Lambda de Wilks. As varidveis preditoras
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selecionadas foram: OHPROGMAX (valor da 170HP apés o
estimulo do ACTH), LHm&x (o valor médximo do LH apés o
estimulo do LHRH), X3 (ciclos oligomenorreicos), obesa (o
valor do IMC) e X4 (ciclos amenorreicos).

Esta técnica seleciona as varidveis com maior
representatividade (importédncia) para discriminar 0s
diagn6sticos etiolégicos pré-definidos: hirsutismo por
- PCO1 (PCOI), hirsutismo por PCOII (PCOII), hirsutismo
idiopdtico (idiop) e hirsutismo por hiperplasia adrenal
congénita de inicio tardio (LOAH - nesta andlise

representado por hac).

Para fins de selecao das varidveis foram
utilizadas as fung¢oes candnicas. Pode-se observar que as
fungées 1 e 2 sao responsdveis por 89% da variabilidade
total inter-grupos. De posse das fungOes discriminantes
candbnicas, pode-se <classificar um individuo em uma das
populacoes definidas. Uma maneira é wutilizar o "mapa
territorial", definido como o diagrama de dispersao entre
a funcdo 1 e a fungdo 2 (figura 11 ). Neste diagrama estao
tragcados os limites entre as populacoes (diagnésticos

etioldgicos).
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Figura 11 Diagrama de Dispersao
Mapa Territorial
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A figura 12 representa o mesmo diagrama de
dispersao, porém de modo que permite a observagao do
agrupamento dos individuos pertencentes a uma mesma
populagao. Trata-se de uma maneira intuitiva de se

verificar a adequacidade do modelo ajustado.
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Figura 12 Diagrama de Dispersao
Agrupamentos de Individuos
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Utilizando o conceito de casos corretamente
classificados, pode-se formar uma tabela de contingéncia
entre os resultados da classificacao (tabela 4). Através
desta tabela pode-se observar que 87,50% dos casos foram
corretamente classificados utilizando-se a andlise

discriminante.
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Tabela 4. Tabela de Contingencia

na Classificagao de Individuos

Classification Results -

Actual Group

Group 1
pco I

Group 2
pco II

Group 3
idiop

Group 4
hac

Ungrouped Cases

No. of Predicted Group Membership
Cases 1 2
T 15 0
88.2% 0%
7 0
.0% 57.1%
27 0 0
0% .0%
5 0 0
.0% .0%
2 0 0
.0% .0%

Percent of "grouped" cases correctly classified:

87.50%

Classification Processing Summary

58 Cases
0 Cases
0 Cases

58 Cases

were processed.

were excluded for missing or aut-of-range group codes.

had at least onde missing discriminating variable.

were used for printed output.
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5. DISCUSSAO

O hirsutismo ¢ uma queixa freqiiente entre as
mulheres do nosso meio. Sua importancia clinica esté
diretamente relacionada ao desconforto estético €
psicolégico que sua presenga confere a mulher.Pode,
também, ser a primeira ou a uUnica manifestacao de um
distirbio androgénico mais grave.

Sao muitos e confusos os relatos na literatura
a rtespeito da relagao das anormalidades no metabolismo de
andrégenos e do hirsutismo. A elaboragao diagndéstica e o
seu manejo muitas vezes pode ser complexa.

O0s dados coletados através deste trabalho
acoplados a uma anédlise na literatura sobre o hirsutismo,
nos permitiu elaborar algumas consideragd0es que serao

descritas nesta secao.



5.1. GRUPO CONTROLE

Para alcangcarmos os objetivos deste estudo,
tivemos, primeiramente, que obter uma amostra de mulheres
que pudesse representar clinica e laboratorialmente
padroes considerados normais,para o nosso meio.Este grupo
controle foi composto por 13 mulheres voluntadrias, sem
hirsutismo, que apresentavam ciclos regulares e
ovulatérios, nao faziam wuso de hormonioterapia e nao
faziam parte dos critérios de exclusao. A avaliacao deste
grupo nos permitiu a comparacao com os resultados obtidos
com a amostra de mulheres com hirsutismo.

Um aspecto importante na conformacao do grupo
controle foi o pareamento das idades entre as amostras. A
secrecao de andrégenos se correlaciona negativamente com a
idade, 1isto ¢é, o0os niveis séricos dos andrégenos em
mulheres com 41 anos sao significativamente inferiores aos
de mulheres com 25 anos ou menos (RUUTIAINEN et al,
1988),justificando a ne3cessidade de parear as idades nas
amostras. Sendo assim, a média de idade destas mulheres
nao diferiram, com a idade minima de 19 e a madxima de 43
anos, limites semelhantes ao do grupo estudo.

Outro aspecto relevante na caracterizacao deste



grupo, foi o de excluir casos de hirsutismo leve, o que
poderia dificultar a avaliagao dos resultados obtidos. Em
fungcdo deste cuidado, o grupo controle caracterizou-se por
mulheres com escores de Ferriman e Gallwey no maximo =
10. Em trabalhos realizados por outros autores (HATCH et
al, 1981), foram consideradas nao hirsutas mulheres com
escore de Ferriman < a 8. Entretanto, estes autores
realizaram uma modificagao no método, nao avaliando os
membros superiores. No nosso meio, como jA& descrito
anteriormente, as mulheres, em geral, tém maior quantidade
de pélos, devido & prevaléncia de racas mediterrianeas, e
o método por nés usado foi o descrito originalmente por
Ferriman. Para sabermos ao certo qual a média do escore de
mulheres normais no nosso meio, o estudo deveria ser de
base populacional. O objetivo em relacdo a este grupo
controle foi o de servir como uma amostragem de mulheres
normais, sem hirsutismo, e nao o de usid-lo como valor de
referéncia para a populagao em geral.

Como a obesidade estd relacionada a distirbios
menstruais e esta possibilidade deveria ser rejeitada para
caracterizar o grupo controle, foram excluidas mulheres
com IMC > 30, portanto, nenhuma participante do grupo

controle foi considerada obesa ( ABRAHAM S, 1983).

Finalmente, outro aspecto importante na
caracterizacao deste grupo, foi o de excluir mulheres em

que os niveis de prolactina fossem > 25ng/ml, j& que a



hiperprolactinemia foi considerada fator de exclusao neste
trabalho, devido 4 interferéncia com a secrec¢ao de outros
horménios (FUTTERWEIT, 1979, HIGUCHI et al, 1984

RITTMASTER, 1987).

Considerando-se que os resultados obtidos se
referem as coletas realizadas entre o 20 e 100 dia do
ciclo menstrual, evitou-se o periodo peri-ovulatério, no
qual se observa o aumento fisioldgico dos niveis de LH.
Esta medida auxiliou no controle de falsas respostas,
diminuindo-se as chances de erro alfa ou de erro beta.

Entre os hormbénios avaliados, o E2 foi o exame
que mostrou maior dispersao, provavelmente devido Aas
concentracgoes séricas muito reduzidas (pg/ml), a
sensibilidade da RIE wutilizada ser baixa, e com 1isto
permitindo maiores diferencas nos resultados.Tentando
minimizar este problema, foram realizadas 2 dosagens de
E2, com intervalo de 15 minutos, usando-se a média entre

estes 2 valores.

Os resultados dos niveis dos andrégenos T, A e
DHEAS, foram semelhantes ou mais elevados aos referidos
por outros autores em amostras de mulheres normais (MOLTZ
et al,1984, LORIC et al,1988, BATES e WHITWORTH S,1982,
McCLAMROCK et al, 1991). Esta particularidade se deve,
provavelmente,a menor sensibilidade dos kits comerciais

utilizados.
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A aplicag¢ao dos testes funcionais nesta amostra
de mulheres controle, foi importante para a padronizacao
dos valores normais para as nossas pacientes, e estes
resultados foram wutilizados como referéncia para 0s
diagnésticos de hiperplasia adrenal congénita de 1inicio
tardio (LOAH) e como auxiliar na diferenciacao dos
mecanismos fisopatolégicos da disfuncidao ovariana.

No teste do ACTH curto nesta amostra de
mulheres normais, os valores basal e estimulado para o
cortisol e para a 170HP foram semelhantes aos descritos
na literatura (LOBO e GOEBELSMANN , 1981, KUTTENN et al,
1985,NEW e SPEISER, 1986, AZZIZ e ZACUR, 1989).

O teste do LHRH descrito tradicionalmente na
literatura wutiliza 100-150 ug de HRF sintético,ou 100
ug/m2 de superficie corporal, para obter-se uma resposta
midxima (REBAR et al, 1973, WANG et al, 1976). O teste em
nossas pacientes foi padronizado com a infusao de 200 ug
de gonadorrelina, que corresponde a aproximadamente
100ug/m2 de superficie corporal, devido a maior
praticidade no preparo da medicacao. As medidas de LH e
FSH foram realizadas aos 0, 30, 60 e 90 min.

0 teste do LHRH com altas doses de
gonadorrelina induz a liberacao de 2 "pools" hipofisidrios
de LH, o "rapidamente disponivel" e o de "reserva". Estes
"pools" de LH sdo causalmente relacionados aos niveis de
estradiol: na fase inicial do ciclo menstrual, os niveis
de E2 ainda sao baixos, mas com o aumento fisiolégico dos

niveis do esterdide, as respostas do LH ao LHRH vao
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aumentando (WANG et al,1976).

A resposta maxima geralmente é observada 15 a
30 min apés a infusao para o LH e, de 30 a 45 min para o
FSH (YEN et al, 1973). Neste trabalho, foi considerada a
maior resposta como o valor absoluto do aumento do LH,
independente do tempo em que ele ocorreu. Além do valor
absoluto, foram analisadas as respostas como a diferenca
entre o valor absoluto e o basal ( delta), e o valor em
nimero de vezes maior do que o basal. Entre estas 3
diferentes formas de medir a mesma resposta, o delta nos
pareceu mais discriminativo, pois diminui o risco de uma
interpretagao errdonea do teste, gquando os valores basais
sao muito baixos.H4 também uma certa tendéncia na
literatura em descrever os resultados em relacao aos
"deltas maximos" (WANG et al, 1976, LOBO et al, 1984).

Existe discordédncia, na literatura, em relacao
as respostas do LH e seus niveis basais. Em geral , a
magnitude das respostas do LH e FSH é¢ diretamente
proporcional aos niveis basais das gonadotrofinas prévias
ao teste (REBAR, 1986).Este conceito nao é compartilhado
por outros autores ( KAZER et al, 1987), que acreditam que
a resposta do LH independe dos niveis prévios, j& que hé

uma variac¢ao nos niveis de LH durante as 24 horas.

Os valores do LH basal e em resposta ao

estimulo do LHRH no grupo controle foram inferiores aos



descritos na literatura ( PATTON et al, 1975, REBAR
1986, KAZER et al, 1987 , TAKAI , 1991), reforcando a
necessidade da padroniza¢do deste teste para as mulheres
Nno NOssso meio.

Classicamente, a resposta do LH é maior do que
a do FSH ao estimulo do LHRH no periodo pés-puberal
(PATTON et al, 1975, REBAR, 1986), e este padrao de
resposta foi mantido em nossos resultados.

Quanto ao FSH, tanto os niveis basais como em
resposta ao estimulo do LHRH foram semelhantes aos

descritos na literatura (PATTON et al,1975, REBAR, 1986).
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5.2. GRUPO ESTUDO

Em relagcao ao hirsutismo e & andlise dos dados
coletados neste grupo, ¢é importante tecer algumas

consideragoes iniciais:

1. o hirsutismo pode estar associado a vArias
patologias;

2. o grupo estudo deste trabalho foi
constituido por mulheres que vieram consultar pela queixa
do hirsutismo, e nao por outras gueixas que poderiam estar
associadas;

3. a andlise e a interpretacao dos resultados
sempre foram realizadas em fungcao do hirsutismo, e
portanto, deve-se ter cuidado na extrapolacao dos

resultados para as possiveis patologias associadas.

Embora a idade média da amostra de mulheres com
hirsutismo tenha sido semelhante ao grupo controle, a
média do IMC deste grupo foi mais elevada, considerada
como excesso de peso( ABRAHAM, 1983). Esta caracteristica
pode ser freqiiente neste grupo de pacientes, j4 que estéa
bem definida a associacao da obesidade e hiperandrogenismo
(BATES € WHITWORTH, 1982,RUUTIAINEN et al,1988, BYRNE et

al, 1991).



O grau do hirsutismo avaliado pelo escore de
Ferriman foi muito varidvel, sendo que a média do escore
se assemelha a outros grupos de mulheres com hirsutismo
descritos na literatura (RUUTTIAINEN et als; 1988,
McCLAMROCK et al, 1991). O menor escore integrante desta
amostra foi 11, e o maior, 34. Para alguns autores, um
escore > =8 ¢ considerado hirsutismo (HATCH et al, 1981,
RUUTIAINEN et al,1988, BYRNE et al, 1991) e, se >= a 17,
hirsutismo severo (RUUTIAINEN et al, 1988). Se
compardssemos a nossa amostra com estes relatos, a maioria
das nossas pacientes seria considerada como hirsutismo
severo.

Nao foram detectados casos com sinais de
virilizagdo grave ou de crescimento tumoral nesta amostra
estudada. Como a selecao destas pacientes ocorreu devido
ao hirsutismo propriamente dito, pacientes com quadros
mais graves podem ter procurado outros Servigos
especializados ou, a amostragem pode ter sido pequena para

a deteccao destes casos.

A caracteristica e o padrao ovulatério dos
ciclos menstruais da amostra de mulheres com hirsutismo
foram analisadas e, 48% das pacientes tinham ciclos

regulares e ovulatérios, e, 52% tinham ciclos



anovulatérios , achados semelhantes a outros estudos (

RITTMASTER e LORIAUX ,1987, RUUITIAINEN et al, 1988).

A média do estradiol no grupo de mulheres com
hirsutismo foi semelhante & média do grupo controle. O
ideal, teria sido medir também os niveis de estrona, jéa
que este estrégeno pode estar aumentado devido & conversao

periférica da androstenediona (YEN ,1980), que, por sua

vez, estd elevada nos casos de ovarios policisticos
(McCLAMROCK et al,1991, FOX et al, 1991). Esta avaliacdo
nao foi realizada devido as dificuldades técnicas

laboratoriais.

As medidas dos andrégenos, T, A e DHEAS foram
mais elevados neste grupo do que no grupo controle. A T
teve uma média significativamente superior (p<0,05)
quando comparada ao grupo controle. Estes resultados se
assemelham aos descritos por outros autores.(HATCH et al

,1981,MOLTZ et al, 1984,LORIC et al, 1988).

Em seu estudo, MOLTZ et al, 1984, cateterizaram
as veias ovarianas e adrenais de 60 mulheres com
hirsutismo nao tumoral, 7 com neoplasia ovariana secretora
de andrégenos e 8 mulheres controle. Os ester6ides medidos
e analisados foram: T, A,DHT, DHEA,DHEAS, 170HP e F. Seus
resultados em relagao ao hirsutismo nao tumoral
demonstraram que quando medidos perifericamente,os

esterdides T e DHEAS estavam elevados em 1/3 dos casos, e
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A, DHEA, e 170HP em 50% dos casos. Quando medidos nas
veias ovarianas ou adrenais, havia hipersecrecdo glandular
de pelo menos um andrégeno em 80% das mulheres. Esta
discrepéncia nas medidas dos andrégenos em veias
glandulares e periféricas se deve provavelmente a um
efeito dilucional ou ao aumento do clearance plasmatico em
mulheres com hirsutismo (MAROULIS, 1981). Neste estudo de
MOLTZ, 20% das mulheres com hirsutismo tinham niveis
normais de andrégenos.

Um fator que pode estar ralacionado a
discrepdncia entre a secrec¢ao glandular e as medidas dos
niveis séricos dos andrégenos é a dosagem dos niveis
totais e nao da fracao livre dos andrégenos (HATCH R,
1981). Freqiientemente os niveis da SHBG (globulina
carreadora dos hormdnios sexuais) estao diminuidos nas
mulheres com hirsutismo ( MAROULIS,1977).A justificativa
para este achado ndo estd bem definida. HATCH et al
(1981), consideram a possibilidade dos niveis de SHBG
serem determinados pelos niveis de andrégenos durante a
vida fetal,e que, apdés a puberdade, seriam modulados pela
relagao andrégeno/estrégeno. O andrégeno tenderia a
deprimir e o estrégeno a elevar as concentragoes de SHBG.
Nas mulheres hirsutas com SHBG diminuido, os niveis de
testosterona livre , a fragao biologicamente ativa, podem
estar elevados, embora os niveis de testosterona total
estejam normais (ROSENFIELD, 1975). Estudos mais recentes

a respeito da determina¢dao dos niveis de T em mulheres com
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hirsutismo, demonstram que a medida do FAI ( indice de
andrégenos livres: T/SHBG), e principalmente da T-nao
ligada-SHBG (ligada a albumina + T livre) sdao os melhores
indices para avaliar o excesso de andrégenos na mulher (
LORIC et al, 1988).

Neste estudo, a medida dos andrégenos livres
nao foi realizada, pois o processamento destas dosagens
ainda nao estava sendo realizado pelo laboratério
utilizado. Embora nao tivéssemos os resultados das fracdes
livres, a medida dos andrégenos T, A e DHEAS por RIE no
nosso estudo, demonstrou que as mulheres com hirsutismo
tinham niveis mais elevados quando comparadas ao grupo
controle. Este achado isolado, entretanto, nao tem valor
no diagnéstico etiolégico do hirsutismo. Para tanto,

outras avaliagoes foram realizadas neste grupo estudo.

Sabendo que a avaliacao «clinica (grau de
Ferriman) nao discrimina o0S grupos etiolégicos do
hirsutismo (o grau de Ferriman foi o mesmo nos grupos
idiopdtico, disfungao ovariana e por LOAH), e que os
niveis de andrégenos podem ser indistingiiiveis nos
hirsutismos de origem ovariana e por hiperplasia adrenal
congénita de inicio tardio (KUTTENN F et al,1985),0 teste

do ACTH foi empregado inicialmente para separar o sub-
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grupo com LOAH.

A necessidade de realizar sistemdticamente o
teste do ACTH para o diagnéstico de LOAH em pacientes com
hirsutismo ¢é compartilhada por vadrios autores, j4 que a
medida da 170HP basal pode ser normal em pacientes
heterozigéticas para esta anomalia (CHROUSOS et al,1982,
KUTTENN et al,1985, NEW e SPEISER, 1986, SPRITZER, 1986

AZZI1Z e ZACUR ,1989).

0 diagnéstico de LOAH neste estudo, foi
embasado nas publica¢does de NEW (1983), KUTTENN (1985) e
de AZZI1Z (1989). As duas pacientes desta amostra que
tiveram resultados da 170HP intermedidrios aos de
pacientes controle e das respostas explosivas, poderiam
ser consideradas como heterozigdticas para a forma nao-
cldssica, ou mesmo da forma cldssica da hiperplasia
adrenal devido a 210HD ( AZZIZ e ZACUR, 1989). No estudo
de NEW (1983), foi demonstrado a superposigdo de valores
para individuos normais e heterozigéticos para a 210HD.
Portanto, estes resultados nao homogéneos, podem ocorrer

inclusive em pacientes sintomédticos.

0 diagnéstico de LOAH somente pode ser
realizado através da medida da 170HP estimulada em 3 das
5 pacientes, cujos niveis basais estavam dentro da

normalidade. A opinido de alguns autores é a de que o
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teste deveria ser realizado apenas em mulheres hirsutas
com niveis basais> 2.0 ng/ml (AZZIZ e ZACUR ,1989),ou >
3.0 ng/ml( SPEROFF et al,1989), ou, como CHETKOWSKI et
al, (1989), que acreditam no diagnéstico somente através
de caracteristicas clinicas:hirsutismo severo,
virilizagcao, inicio precoce dos sintomas, baixa estatura,

ocorréncia familiar e ciclos menstruais regulares.

Analisando as caracteristicas <clinicas das
nossas pacientes desta amostra, nao houve diferenca com
outros diagnésticos etiolégicos do hirsutismo. Talvez se a
amostra fosse maior, ou, se tivéssemos um estudo genético
molecular (diagnéstico de mutagoes e de homozigose) deste
grupo de pacientes, poderia ter havido uma associcao entre

estas carateristicas e o diagndéstico de LOAH.

As 5 pacientes diagnosticadas com hirsutismo
por LOAH tinham niveis de cortisol basal e estimulados
dentro da normalidade. Nossa amostra e pequena,
entretanto,se assemelha aos resultados descritos na
literatura, em que a maioria das pacientes com LOAH mantém
os niveis normais de cortisol as custas da hiperplasia
adrenal (KUTTENN et al ,1985,DEWAILLY et al, 1986,
SPRITZER et al,1990), inclusive apés o estimulo de ACTH.
Esta hiperplasia €é a responsavel pelo aumento dos

andrégenos, como referido anteriormente neste trabalho.

Quanto aos niveis de andrégenos, a média da A,

T e DHEAS foram mais elevados que o grupo controle,porém



sem significidncia estatistica, provavelmente devido ao
pequeno tamanho da amostra. No estudo de KUTTENN, 1985, a
maioria das mulheres hirsutas com LOAH, tinham niveis
aumentados de A (principalmente) e de T, mas niveis
normais de DHEAS. SPEROFF L, 1989, considera que na
auséncia de niveis elevados de DHEAS (>700 ug/dl), o teste
diagndéstico para LOAH nao necessitaria ser realizado.

Através da andlise dos nossos resultados, tanto
das caracteristicas clinicas como dos niveis séricos dos
andrégenos, o diagnéstico de LOAH nao poderia ter sido
confirmado. Juntando-se ao fato de que os niveis basais de
170HP foram inferiores a 2.0 ng/ml em 2 pacientes desta
amostra, e que nao seriam diagnosticadas se os critérios
de suspeicao de AZZIZ e SPEROFF fossem adotados,
concordamos com KUTTENN, 1985 e SPRITZER, 1986, que
justifica o emprego sistemidtico do teste de ACTH nas
pacientes com hirsutismo através de algumas consideracoOes:

1. a possibilidade do hirsutismo ser
conseqiléncia de LOAH é indistingiliivel de outras causas de
hirsutismo;

2. ¢é relativamente freqiiente os casos de LOAH
no grupo de mulheres com hirsutismo ( 8,9% no nosso
estudo);

3. existe wum risco, teérico, de que estas

pacientes possam ter uma deficiéncia de cortisol nos

periodos de stress.
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As demais componentes da amostra de hirsutas
foram agrupadas segundo a caracteristica de seus ciclos
menstruais. Desta forma, as pacientes com histéria de
ciclos regulares desde o periodo p6és-menarca, e
comprovadamente ovulatérios através do controle da TB e
das medidas de progesterona na 2a fase do ciclo foram
separadas das pacientes com ciclos anovulatérios, oligo-
amenorreicos. A anovulacao cronica é uma das
caracteristicas clinicas do PCO e pode ser expressa CcoOmo
oligo-amenorréia (BARNES e ROSENFIELD, 1989), Mulheres
hirsutas com ciclos oligomenorreicos tém niveis mais
elevados de T e T livre do que mulheres com hirsutismo de
mesma intensidade, porém com ciclos €umenorreicos
(RUUTIAINEN et al, 1988). ROSENFIELD et al, 1972, usando
o critério de supressao com dexametasona, concluiram que
85% das pacientes com hirsutismo e com ciclos
oligomenorreicos tinham um hiperandrogenismo de origem
ovariana . KIRSCHNER et al, 1976, em um estudo com
cateterizacao das veias ovarianas, demonstraram que 90%
das mulheres hirsutas com oligomenorréia, tinham um
excesso de producdao de andrégenos ovarianos.

De acordo com o conhecimento da relacao
anovulacao e hiperandrogenismo (SPEROFF et al,1989), e,
com o conceito de que a maior caracteristica <clinica do
PCO ¢é a anovulacao crdénica (YEN, 1980), as pacientes com

hirsutismo e com ciclos anovulatérios a principio foram



consideradas como disfuncdao ovariana. A andlise dos
valores dos andrégenos e a resposta ao teste do LHRH
completaram a avaliacdao desta amostra de hirsutas, que

serd detalhada durante este capitulo.

Do grupo estudo, 27 pacientes tinham seus
ciclos menstruais regulares e ovulatérios, e, niveis
basais € estimulados de 170HP normais. Conforme o consenso
da literatura ( KUTTENN et al, 1977, HATCH et al,1981,
SPRITZER et al, 1986, RITTMASTER E LORIAUX,1987), &estas
pacientes com hirsutismo sem sintomas de disfuncao
ovariana ou adrenal foram classificadas como hirsutismo
idiopatico.

A fisiopatologia do hirsutismo idiopdtico esté
principalmente embasada na maior "utilizagao" de
andrégenos pela foliculo pilo-sebidceo (KUTTENN, 1977).A
produgcdao de andrégenos pode também estar discretamente
elevada nas mulheres com hirsutismo idiopdtico. No estudo
de KUTTENN, 1977,et al, os autores detectaram em uma
amostra de 20 pacientes com hirsutismo idiopdtico, niveis
normais de testosterona, e, discretamente elevados de A.
Este achado corrobora os relatos de BARDIN e LIPSETT,1967,
e ANDRE e JAMES,1974. Os niveis levemente aumentados de A
podem refletir uma maior producao ovariana deste andrégeno
(MAUVAIS-JARVIS et al, 1981).0s nossos resultados foram
semelhantes aos descritos na literatura, com niveis no
limite superior da média do grupo controle, sem diferenca

estatistica.



No estudo de KUTTENN,1977. foi avaliada a
capacidade da pele metabolizar T em DHT e em
androstanediéis "in vitro" , método pelo qual se estima a
"utilizacao" de andrégenos pelos érgaos-alvo, através da
atividade da enzima S-alfa-redutase.Para tanto, foram
realizadas biépsias de pele em regiao pubiana. Entre os
metab6litos DHT e androstanediféis, estes parecem ser mais
fidedignos quanto ao metabolismo periférico dos
andrégenos, ja4 que a DHT pode sér metabolizada in situ em
androstanediéis (KUTTENN et al,1977 HORTON et al, 1982).A
medida destes metabdlitos pode estar elevada quando ha um
aumento na producao de andrégenos, principalmente da A,
como no hirsutismo de causa ovariana (KUTTENN et al,
1977), ou, gquando h&4 uma maior atividade da 5-alfa-
redutase, como no hirsutismo idiopdtico (KUTTENN et al,
1977, SERAFINI e LOBO, 1985,MAUVAIS-JARVIS, 1986).

Confirmando estes postulados, hd o estudo de
GOMPEL A et al (1986), no qual os autores comparam O
efeito da aplicacidao percutdnea de androstenediona sobre os
niveis de androstanediol durante dez dias, em grupos de
pacientes com hirsutismo idiopatico e controle. As medidas
prévias ao tratamento foram semelhantes em relacao a A e
mais elevada no grupo de hirsutas em relagao ao AdiolG
urindrio (androstanediol glucorinado). Apds a
administracao da A, os niveis séricos aumentaram em ambos
grupos em torno de 600%, e houve um aumento de 300% da

excrecao do AdiolG no grupo com hirsutismo idiopéatico e de



50% no controle. Estes dados reforgam a fungao principal
do aumento da atividade da 5-alfa-redutase no hirsutismo
idiopatico.

Nesta amostra de pacientes, a intensidade do
hirsutismo avaliada através do escore de Ferriman, nao
diferiu de outros grupos etiolbgicos. Este achado confirma
o conceito de que mesmo na auséncia de hiperproducgao
androgénica glandular, pode haver uma manifestacao clinica
do hiperandrogenismo, no caso cutanea, semelhante aos
quadros de disfuncao ovariana ou adrenal (KUTTENN et al,
1977, RITTMASTER e LORIAUX, 1987).

A média do IMC neste grupo de pacientes foi
mais elevada do que o grupo controle, mas, ainda
considerada normal. Apenas 3 pacientes tiveram um IMC
tipico de obesidade ( ABRAHAM, 1983). J4& esté4 bem
estabelecida a associacao de obesidade e hirsutismo
(RITTMASTER e LORIAUX, 1987), embora esta relagdo tenha
sido mais freqiientemente descrita nas pacientes com PCO
(YEN, 1980, HATCH et al, 1981, RITTMASTER e LORTAUXL,
1987, SPEROFF et al, 1989).

RUUTIAINEN et al, 1988, analisaram o efeito do
IMC e da idade sobre os niveis de andrégenos em um grupo
de hirsutas com ciclos ovulatérios e anovulatérios. Suas
conclusdées foram: o IMC tem correlagao positiva com a
relagcdo T/SHBG; a idade tem um efeito modulador sobre os
andrégenos (ressaltando a importancia do pareamento da
idade entre os grupos etioldégicos nesta dissertacao),e,

quando as mulheres obesas hirsutas foram comparadas, o



grupo com ciclos anovulatérios caracterizou-se por
dosagens de andrégenos mais elevados do que as pacientes
obesas com ciclos ovulatérios.

Estas consideragoes descritas acima, reforcam a
importdncia do critério clinico - padrao dos «ciclos

menstruais - na classificacao etiolégica do hirsutimo.

Tendo em vista que inuimeros trabalhos Ja
demonstraram que as mulheres com hirsutismo idiopatico se
apresentam com ciclos ovulatérios ¢ andrégenos normais,e,
como nao temos acesso & avaliacdo da atividade da 5-alfa-
redutase e dos androstanedidéis, neste nosso trabalho, o
diagnéstico de hirsutismo idiopdtico foi realizado através
da exclusao de pacientes com LOAH e disfuncdao ovariana.
Entao, nossa amostra de pacientes com hirsutismo
idiopdtico, foi caracterizada como tendo ciclos regulares
e ovulatérios e niveis de andrégenos normais, ou, no

limite superior da normalidade.

Quanto ao teste do LHRH, embora sua aplicacao
tenha valor nas pacientes com distirbios ovarianos, fez
parte do protocolo de investigacao em todas as pacientes
com hirsutismo. E, nesta amostra de mulheres com
hirsutismo idiopdtico, conforme os <critérios descritos
acima, seus resultados foram semelhantes ao grupo

controle, como era o esperado.

Como jé& descrito anteriormente, e reforcando a
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importdncia da apresentacao clinica dos ciclos menstruais,
24 mulheres com hirsutismo, hiperandrogenismo, ciclos
anovulatérios e teste do ACTH normal, foram consideradas
neste estudo, como disfuncao ovariana. A causa mais comum
de hiperandrogenismo ovariano é o PCO (HATCH et al, 1981),
e, o0 achado clinico mais freqiiente no PCO é a anovulag¢ao
cronica (YEN, 1980), que pode se manifestar principalmente
por ciclos oligomenorreicos, amenorréia ou por ciclos
irregulares (YOUNG e GOLDZIEHER, 1988).

As primeiras alteragoes esclerocisticas ovarianas
foram descritas por Stein e Leventhal em 1935, em que
associavam ovadrios aumentados e policisicos, com uma
sindrome clinica bem definida, amenorréia, hirsutismo e
obesidade. Posteriores investigacgoes morfolégicas,
bioquimicas e endocrinolégicas, revelaram que havia uma
grande heterogeneidade na apresentagao clinica desta
sindrome (YEN, 1980) . Com o desenvolvimento das técnicas
de radioimunoensaio para as medidas das gonadotrofinas e
esterdides sexuvais, pode-se avaliar e compreender a
fisiopatologia da secreg¢ao hormonal nesta entidade.

A associacao dos achados clinicos disfuncao
ovariana, hirsutismo, obesidade e ovArios policisticos
bilaterais, foram relacionados a doencas etiolégicas
diversas, criando confusdo na conceituac¢do da sindrome de
ovdrios policisticos (PCO). Conforme YEN S § C,1980, a
sindrome de PCO ¢é uma entidade clinica isolada, com

caracteristicas fisiopatolégicas préprias (PCOI, PCO



tipico), e, a sindrome do "PCO-like" (PCOII, PCO
atipico),secundéria a outras endocrinopatias que
desenvolvem ovArios policisticos como consegéncia da
anovulagao «c¢ronica. Como exemplo, héd a sindrome de
Cushing, (YEN, 1980), hiperplasia adrenal congénita de
inicio tardio (KUTTENN et al, 1985), hiperprolactinemia
(FUTTERWEIT e KRIEGER, 1979),doencas da tiredide (SOUTHREN
et al,1974) e obesidade (BATES e WITHWORTH, 1982).

A secrecao elevada de LH e, relativamente
constante ou baixa de FSH (YEN et al, 1970), a
hipersecrecao de andrégenos ovarianos € Sua CONVersao
periférica em estrona sao o0s eventos hormonais geralmente
implicados na fisiopatologia do PCO (YEN, 1986,
ADASHI, 1988).

A Dbase para o desenvolvimento da anovulacao
cronica no PCO nao estd bem estabelecida. Alguns autores
sugeriram que o mecanismo fisiopatolégico principal deste
evento fosse a secreg¢ao aumentada de andrégenos ovarianos
e sua subseqliente conversao para estrégeno (REBAR et al,
1976) . Mas, hda duvidas na literatura de que o]
hiperandrogenismo possa ter um papel primdrio na génese
do PCO (ADASHI, 1988). A administracdo de andrégenos de
forma aguda em mulheres com PCO em um trabalho de DUNAIF
et al (1986), nao modificou o padrao de secrecao das
gonadotrofinas hipofisidrias. Por outro lado, a exposigao
cronica aos andrégenos, como observado em casos de tumores
secretantes destes ester6ides, pode alterar a secrecao das

gonadotrofinas (DUNAIF, 1984). Destes rTelatos, pode-se



inferir a existéncia de wuma interagao do compexo
hipofisidrio-gonadal, mas nao de uma relacao causal na
génese do PCO, entre o aumento de andrégenos e o padrao de
secre¢ao das gonadotrofinas (ADASHI, 1988). O estudo de
NAGAMANI et al (1981), reforga esta conclusao, no gqual o
autor avaliou o modelo de secregcao das gonadotrofinas
basal e em resposta ao estimulo de LHRH em mulheres com
hiperandrogenismo e hipertecose ovariana, e nao obteve
padroes compativeis com os de PCO. Assim, embora os
andrégenos possam alterar a ciclicidade ovariana e a
secregcao das gonadotrofinas, eles nao parecem ser oS
responsdveis pelo padrao de secrecao do LH no PCO (BILLIAR
R B et al, 1985).

Neste grupo de 24 pacientes com disfuncao
ovariana, a média dos andrégenos A, T e DHEAS foi maior do
que o grupo controle. A média da T foi estatisticamente
significativa e superior a4 média do grupo geral de
hirsutas, reforgcando o conceito de disfungao ovariana e
hiperandrogenismo. Este achado, como descrito
anteriormente, nao discrimina as pacientes do grupo com
disfun¢ao ovariana, em PCO ou "PCO like". Para este fim,
as pacientes foram submetidas ao teste do LHRH, através do
qual discriminou-se pacientes com PCOI (YEN et al, 1970,
PATTON et al, 1975, LOBO, 1988, McCLAMROCK et al, 1991)
das pacientes com outras causas de ovarios androgénicos,
PCOII (YEN, 1980, ARDAENS et al, 1991). Em relacao a

patofisiologia do PCOI e dos niveis elevados de LH nesta



disfuncgao, estd bem estabelecido através de vArios
estudos, que hd um aumento da sensibilidade hipofisidria
ao LHRH (BERGER et al, 1975,YEN et al, 1976, REBAR et al,
1976), responsédvel pela exagerada resposta do LH (secrecgao
pulsédtil) nesta sindrome (YEN et al,1976, REBAR et al,
1976, BURGER et al, 1985, BARNES et al,1989, FILICORI et
al,1990). Nas mulheres com PCOI, os niveis do LH, basal
ou em resposta ao estimulo do LHRH, sao significativamente
maiores do que os niveis das mulheres com PCOII, sendo
estes semelhantes aos valores de mulheres normais (PATTON
et al,1975, BERGER et al, 1975, OPPERMANN et al, 1992).
Por outro lado, os niveis de FSH tanto basal como em
resposta ao estimulo de LHRH nas pacientes com PCOI, sao
descritos na literatura como semelhantes ou inferiores aos
valores das mulheres nomais (PATTON et al,1975, BERGER
et al, 1975, REBAR et al, 1976). Este padrao de secrecao
das gonadotrofinas hipofisdrias, confere as pacientes com
PCO a relacao elevada LH/FSH (YEN, 1980, ADASHI , 1988,
McCLAMROCK et al, 1991)

Esta disparidade entre a secrecdo de LH e de
FSH pode ser compreendida por vAarios fatores: primeiro, o
feed-back negativo do estrégeno sobre o FSH é maior do que
sobre o LH (YEN et al, 1975); segundo, a resposta
hipofisidria em termos de secrecao de FSH é€ relativamente
menos sensivel ao estimulo do LHRH, comparativamente a
secrecao do LH (REBAR et al, 1976); terceiro, poderia
haver uma maior secregao de inibina pelos ovarios das

pacientes com PCO (ADASHI, 1988), o que nao é



compartilhado por outros autores (YEN, 1980); e, outra
possibilidade, seria a sugerida por WALDSTREICHER et al
(1988), em que esta disparidade entre a secrecao de LH e
FSH poderia refletir a dessensibilizagao parcial da
hip6fise, secundidria ao aumento na freqiiéncia da secrecao
de GnRH, assunto de discussao na literatura.

Quanto aos niveis de LH nas mulheres com PCO,
cerca de 10% das pacientes podem ter os niveis basais e o
modelo pulsédtil de LH indistingiiiveis de pacientes normais
(YEN, 1980). Esta particularidade representa a
variabilidade didria da secrecao de LH nas mulheres com
PCO,e, como referido na introducao desta dissertacao, se
fosse avaliado o LH bioativo e nao o imunorreativo,
possivelmente todas as pacientes com PCO teriam os niveis
elevados (KNOBIL, 1980, LOBO et al, 1983 e 1984). As
concentragoes elevadas de LH nas pacientes com PCO podem
resultar de um aumento na amplitude ou freqiiéncia dos
pulsos de LH. HA4 uma certa controvérsia na literatura a
este respeito, principalmente em relacao a freqiiéncia dos
pulsos, j4& que parece haver um consenso em relacdao a
elevacao da amplitude dos pulsos de LH nas pacientes com
PCO (REBAR et al, 1976, BURGER et al, 1985, KAZER et
al, 1987, ADASHI, 1988). A definicao do envolvimento dos
componentes dos pulsos de LH é importante a medida que a
freqiiéncia anormalmente alta dos pulsos de LH sugeriria um
defeito central (pulsos hipotalamicos) na patogénese desta

sindrome (KAZER et al, 1987).



Reforcando o que j4 estd bem estabelecido na
literatura, o aumento da sensibilidade da hip6fise ao
LHRH, liberando niveis mais elevados de LH nas pacientes
com PCO (TAKAI et al, 1991), pode ser secundédrio a
elevagao «crdonica e aciclica dos niveis de estrégeno,
resultando numa correlag¢do positiva entre os niveis de
estrégeno e LH Dbasal ( YEN, 1980). A acao direta do
estrégeno cronicamente elevado sobre a hipéfise foi
demonstrado por YEN 8 § C (1975).

Através do teste do LHRH aplicado no grupo de
mulheres com disfuncao ovariana, foram obtidos os dois
diferentes padroes de respostas do LH, que caracterizam as
pacientes com PCOI e com PCOII, descritas anteriormente.

Analisando estes grupos separadamente,
observou-se que o0s niveis de estradiol na amostra de PCOI
nao foram superiores aos detectados no grupo de PCOII, nem
em relacao ao grupo controle. Este achado pode ter sido
conseqiiéncia da medida dos niveis do E2 total, e nao da
fracao livre deste esteréide,jd que o nivel do SHBG
diminui com a elevagao dos andrégenos (LOBO R A et
al,1981). Outro aspecto que contribui para este resultado,
foi nao termos podido medir os niveis de estrona (El1), uma
vez que este estrégeno freqiientemente se encontra elevado
nas pacientes com PCOI.O aumento deste estrégeno, ocorre
principalmente as custas da conversao periférica de A em
E1l (YEN, 1980, LOBO et al, 1981 SPEROFF, 1989),
caracterizando a relacao elevada E1/E2, prépria do PCOI

(LOBO et al, 1981, DeVANE et al, 1985, YOUNG e GOLDZIEHER
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1988). Os niveis dos estrégenos E1 e E2 nestas pacientes,
além de contribuir para a anovulagcdao e o consegiiente
aumento dos andrégenos, estdo intimamente relacionados com
a responsividade hipofisidria ao GnRH (YEN, 1980). LOBO
et al,(1981), em um estudo com mulheres com PCO e
controles, correlacionou positivamente os niveis de E2-
fragao livre- e a relagao LH/FSH. Anteriormente,YEN et al,
(1975), j& tinham descrito que os niveis cronicamente
elevados dos estrégenos aumentavam a sensibilidade da
hipé6fise ao GnRH. Por outro lado, o papel do E1 em relacao
4 responsividade hipofisidria, tem sido mais recentemente
explorado. Em um estudo de CHANG et al,(1982), os autores
analisaram os niveis das gonadotrofinas em resposta a
administracao de benzoato de estrona, e verificaram que os
niveis de LH nao se alteraram, enquanto que os niveis de
FSH foram diminuindo progressivamente. Os autores sugerem
que o E1 possa reduzir seletivamente os niveis de FSH, sem
alterar 0s niveis de LH. Estas observacgoes sao
consistentes com a idéia de que a conversao extra-
glandular dos precursores de andrégenos a El possa ter um
papel na iniciacdao ou manutencao da disfuncdo da secrecgao

das gonadotrofinas no PCO (ADASHI, 1988).

Em relacao aos niveis dos andrégenos na amostra
de mulheres com PCOI, estes foram superiores ao grupo
controle, porém semelhantes aos valores da amostra de
pacientes com PCOII. O hiperandrogenismo nao discrimina

etiologicamente as pacientes com hirsutismo e disfuncao
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ovariana, como j& discutido anteriormente nesta secao.

Quando comparados aos testes de LHRH nas
pacientes com PCOI descritos na literatura, os valores
basais eu estimulados de nossas pacientes sadao inferiores
em relacdo aos valores absolutos do LH (BERGER et al,1975,
PATTON et al,1975, REBAR et al, 1976). Entretanto, os
valores deste teste no grupo controle também foram bem
menores aos descritos na literatura, e, quando comparados,
os niveis de LH basal ou estimulado no grupo PCOI, foram
significativamente mais elevados (SPRITZER e OPPERMANN ,
1990).

Partindo do pressuposto de que nao ha um
consenso na literatura em relagao aos niveis basais de LH
e a conseqiiente resposta ao estimulo do LHRH, e,sabendo
das dificuldades préticas na realizagdo do teste como
rotina diagnéstica, avaliamos a eficdcia dos niveis de LH
basal em detectar respostas explosivas ao LHRH (SPRITZER e
OPPERMANN et al, 1990). Além de um bom indice de
correlagdao entre os valores basais e as respostas ao LHRH,
o valor preditivo positivo do LH basal em detectar
respostas explosivas, foi elevado (91,6%) (OPPERMANN et
al, 1991). Este resultado permitiu aos autores, utilizar
com maior credibilidade, os niveis de LH basal como

critério diagnéstico (PCOI) no hirsutismo.

Analisando os resultados do FSH neste grupo de

pacientes, os valores basais nao foram diferentes dos
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valores do grupo controle ou PCOII. Este achado estd de
acordo parcialmente com os resultados descritos em VvAarios
estudos, nos quais os valores basal e estimulados do FSH
no PCOI sdo semelhante ou inferior aos do PCOII e as
mulheres normais. (PATTON,et al, 1975, REBAR et al, 1976,
BURGER et al, 1985, FILICORI et al, 1990). O delta FSH do
grupo PCOI gquando comparado ao grupo controle foi
significativamente maior, porém, com resultado semelhante
ao grupo PCOII; jd4 as outras avaliacoes da resposta do
FSH, nao foram superiores em relacao ao grupo controle.
Estas considerag¢oes juntamente com o fato de que houve uma
resposta dissociada do LH no teste do LHRH nesta amostra
de hirsutas com PCOI, mantendo a relacao LH\FSH elevada,
traduzem caracteristicamente as gonadotrofinas no PCO.
Para o diagnéstico de ovArios policisticos,
outro método que tem sido utilizado por alguns autores é a
ultrassonografia ovariana. Optamos pelo método
tradicionalmente descrito na literatura (ciclos
anovulatérios, andrégenos elevados e teste do LHRH),pelas
seguintes razoes: 1- O teste do LHRH é até entao o mais
freqiientemente wutilizado, sendo correlacionado inclusive
com aspectos de histologia ovariana (BERGER et al, 1975,
PATTON et al, 1975, REBAR et al, 1976, FILICORI et al,
1990, YEN, 1986, TAKAI, et al, 1991) ; 2- Estudos que
empregam a ultrassonografia, tém divulgado diferentes
achados ecogrdaficos como critérios diagnésticos de PCO
(PARISI et al, 1984, ORSRNI et al, EL TABBACK et al,

1986); 3- ARDAENS et al (1991), publicaram estudo em que

158



utiliza como padrdao-ouro o teste do LHRH, e, dos critérios
utilizados como diagnésticos de PCOI, o achado de um
estroma hiperecogénico, seria 0 principal sinal
diagnéstico. Sendo assim ,a interpretacao correta do exame
também dependeria da experiéncia técnica do realizador do
mesmo; um estudo semelhante, no qual os autores utilizaram
o teste do LHRH como padrao-ouro, os achados ecograficos
nas pacientes com respostas explosivas tiveram uma
correlagcdo com os niveis dos andrégenos A e T,o que pode
prejudicar a sensibilidade do teste diagnéstico (TAKAI 1
et al, 1991) . 5- A nossa intencao foi a de ter um
diagnéstico fisiopatolégico além da confirmagcao semidética,
para tanto, o teste do LHRH é o mais indicado (FRANKS,

1989, ARDAENS et al, 1991).

Em relagao ao grupo com disfungdo ovariana e
com resposta normal ao teste do LHRH (PCOII1), o achado
clinico implicado no diagnéstico etiolégico do PCO , como
causa da anovulac¢ao crdnica, foi a obesidade (BATES e
WHITWORTH, 1982). Esta caracteristica pode também ser
encontrada no PCOI, e, na amostra das pacientes com PCOI
no nosso estudo, 59% delas foram consideradas como obesas
ou com excesso de peso. YEN (1980), descreveu que
aproximadamente 50% das pacientes com PCOI sao obesas, jéa
SPEROFF (1989) considerou que sua presencga € muito

varidvel e sem significado diagnéstico. A fisiopatologia
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do acimulo de gordura, que neste caso geralmente se inicia
na puberdade, ndo estd totalmente estabelecida. Estudos
"in vitro" de RONCARI e VAN (1977), tém implicado o 17-
beta-estradiol como um agente de replicacao de adipdcitos.
Assim, as c¢élulas gordurosas seriam estimuladas pelo
estrégeno, e o aumento do tecido adiposo nestas pacientes,
seria relacionado a4 exposig¢ao dos adipbédcitos aos niveis

cronicamente elevados de estrégenos, produzidos por

conversao periférica (YEN, 1980).

No nosso estudo, 100% das pacientes com PCOII
foram consideradas obesas ou com excesso de peso. A
obesidade, nesta entidade, estd relacionada como causa da
anovulacao e nao como conseqiiéncia (BATES e WHITWORTH,
1982). Os mecanismos descritos pelos quais a obesidade
interfere com a ovulag¢ao sao os seguintes: 1- H& um
aumento na aromatizacao dos andrégenos em estrégenos; 2-
Os niveis de SHBG diminuem, resultando em niveis mais
elevados de E2 e T livres; 3- H4 um aumento nos niveis de
insulina que podem estimular o estroma ovariano na
producao de andrégenos (SPEROFF, 1989). O hiperestrinismo
tem sido relacionado causalmente com a ocorréncia de PCOIlI
(YEN S S C,1980)

Conforme o relato das caracteristicas da
amostra de pacientes com PCOII, o aspecto diferencial foi
a resposta normal ao teste do LHRH, ja que os niveis dos

andrégenos nao sao diferentes da amostra de PCOI.
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5.3. ANALISE DISCRIMINANTE

Apés ter analisado os resultados obtidos
através do protocolo de pesquisa, e, de ter classificado o
hirsutismo segundo sua etiologia, foi utilizada a andlise
discriminante na complementacao da avaliag¢ao diagndéstica.
O objetivo da aplicacao desta técnica estatistica, foi o
de tentar criar um modelo linear entre as variaveis
utilizadas neste estudo. Este modelo Ilinear, seria
representado por um nuimero reduzido de varidveis, que
foram selecionadas conforme seu grau de importancia no
diagndéstico etioldégico do hirsutismo.

A andlise discriminante selecionou as seguintes
variadveis, por ordem decrescente de importancia; 1-
dosagem da 170HP apés o teste do ACTH, 2- resposta maxima
do LH apés o estimulo do LHRH; 3-ciclos oligomenorreicos;
4-obesidade; S5-amenorréia.

Para podermos interpretar estes resultados,
algumas considera¢does prévias foram necessédrias:

- A aplicacao desta técnica nesta pesquisa, foi
considerada adequada, uma vez que a porcentagem de
diagnésticos corretos através da anédlise destas 5
varidveis, para cada paciente avaliada, foi de 87,50%;

- A selegao destas variaveis ocorreu como

conseqiéncia dos resultados da avaliagcdo «clinica €
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laboratorial do nosso meio, devendo ter o cuidado na
extrapolagao destes resultados em termos de valores

absolutos, para estudos realizados em outros laboratérios.

Analisando a selec¢dao destas varidveis, notou-se
a semelhanga dos critérios diagnésticos também por nés
utilizados na classificagao etiolégica: o primeiro
diagnéstico a ser excluido neste estudo, foi a hiperplasia
adrenal congénita nao cldssica, e, na analise
discriminante, esta varidvel apareceu com O maior peso,
representada pela medida da 170HP apbés o estimulo do ACTH.
Na avaliacao prévia dos niveis da 170HP basal e
estimulada, os resultados da 170HP p6s-ACTH, também foram
de maior importdncia no diagnéstico de LOAH.

A segunda varidvel selecionada pela analise
discriminante, foi o LH como resposta ao estimulo do LHRH.
A selecao desta varidvel juntamente com as varidveis
representativas de ciclos anovulatérios (ciclos
oligomenorreicos e amenorréia), confirmam os critérios
diagnésticos de disfung¢dao ovariana por nés utilizados. Os
niveis de andrégenos, valorizados na nossa classificacao
etiolébgica, nao foram selecionados pela andlise
discriminante. Porém , seriam as préximas variaveis a
serem classificadas conforme o critério de minimizagcao de
Lambda de Wilks, na seguinte ordem: T, DHEAS e A. Pensamos
que estas varidveis nao foram selecionadas, provavelmente
porque algumas destas dosagens nao tiveram resultados

significativos, em relagcao ao grupo controle, por motivos
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j&4 explanados nesta dissertacgao (p. 120-121).

Ainda em relacao & varidvel resposta do LH ao
LHRH, nossos resultados demonstraram uma boa correlacao do
LH basal e do LH p6s estimulo ao LHRH, podendo ser
utilizado como valor preditivo de respostas explosivas
(OPPERMANN et al, 1992). A substituigao do LH maximo pelo
basal em alguns casos, talvez pudesse ocorrer sem maiores
perdas do poder da anélise.

A outra varidvel selecionada, foi o critério
clinico obesidade. Pode ter sido selecionada devido a
prevaléncia de pacientes obesas, principalmente no grupo
de mulheres hirsutas com disfungao ovariana. Além de ser
muito freqiiente neste grupo etiolégico, foi relacionada
causalmente no diagnéstico de PCOII. O que pode ter
contribuido também para a selegdo desta variadvel, é que a
obesidade poderia estar representando outras varidveis nao
avaliadas neste estudo, como exemplo,os niveis de El1, de

SHBG, ou, de insulina.

A outra finalidade da andlise discriminante,
classificar um individuo entre as populacgdoes existentes,
(neste estudo, entre LOAH, PCOI, PCOII e idiopético),
também foi alcancada com esta amostra de pacientes. Pode-
se notar, através do diagrama de dispersao, um agrupamento

entre as mulheres com hirsutismo de um mesmo diagnéstico

etioldbgico.



6. CONCLUSOES

6.1l. 0Os critérios clinicos e laboratoriais
utilizados neste grupo foram eficazes em definir 0

diagnéstico etiolégico do hirsutismo:

6w Ciclos menstruais regulares e
ovulatérios, niveis de 170HP basal e p6és-ACTH normais,
dosagens dos andrégenos normais ou no limite superior,
foram os «critérios que identificaram as pacientes com

hirsutismo idiopdtico;

[T e O Os niveis de 170HP basal e,
principalmente p6s-ACTH, acima do percentil 95 da
normalidade em relacdao ao grupo controle, determinaram o

diagnéstico de LOAH;
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6:1.4:3. Distirbios do ciclo menstrual
(oligomenorreicos e/ou anovulatérios), niveis de
andrégenos elevados e dosagens da 170HP basal ou pdés—-ACTH
normais, classificaram as pacientes em hirsutismo por

disfungao ovariana;

6.1.4. O teste do LHRH separou as
pacientes com PCOI (resposta explosiva do LH), das
pacientes com PCOII (resposta normal do LH); o LH basal
quando >= 6,0 mUI/ml, mostrou-se um excelente indicador de

PCOI em pacientes com disfuncdo ovariana;

6.2. A classificagao etiolégica do hirsutismo
nesta amostra de pacientes, ficou assim determinada: 48,2%
com hirsutismo idiopatico, 8,9% com hirsutismo por LOAH,
30,3% com hirsutismo por PCOI, e¢ 12,5% de pacientes com

PCOII;

6.3. Nao houve correlacao entre a grau de
severidade do hirsutismo avaliado pelo escore de Ferriman,

e os diferentes grupos etiolégicos;

6.4 Os niveis basais de LH >= 6,0 mUI/ml,
processados no setor de RIE do HCPA, tém valor preditivo

positivo de 91,6% no diagnéstico de PCOI em pacientes com
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hirsutismo e com disfungcao ovariana.

6.5. Pacientes com disfun¢ao ovariana e com
niveis de LH basal < 6,0 mUI/ml (processados no setor de
RIE do HCPA), deveriam submeter-se ao teste do LHRH para o

diagndéstico diferencial entre PCOI e PCOII.

6.6. A andlise discriminante aplicada neste
estudo, selecionou as seguintes varidveis (em ordem
decrescente de importdncia), por serem as responséaveis
pela maior variabilidade inter-grupos: 170HP pés-ACTH, LH
maximo apdés o estimulo do LHRH, ciclos oligomenorreicos,
obesidade e amenorréia. Este resultado corrobora nossa
impressao prévia, a qual foi responséavel pela
classificacao etiolégica do hirsutismo - a importancia da
exclusao de LOAH através do teste do ACTH, a
caracterizacao dos ciclos menstruais (ovulatérios ou nao),

e a diferenciagao das pacientes em PCOl e PCOII.
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8.

APENDICE

8.1. ESTIMACAO SEMI-QUANTITATIVA DO HIRSUTISMO

METODO DE FERRIMAN E GALLWAY

LOCALIZACAO

Labio Superior

Mento

NOTA

172

alguns
VArios
VATios
metade
pélos

superi

alguns
pélos
zonas
coberu

import

DEFINICAO

pélos nas comissuras
pélos nas comissuras
pélos das comissuras
da linha média
cobrindo todo o lébio

or

pélos difusos
difusos com algumas
de concentracgao

ta completa leve ou

ante



Térax

Regiao Dorsal

Regiao Lombar

Abdomem Superior

pélos peri-areolares

pélos sobre a linha média,
além dos precedentes

fusao das 2 zonas com 3/4 do
térax coberto

cobertura completa

alguns pélos difusos
varios pélos, sempre difusos
cobertura completa leve ou

espessa

tufos de pélos na regiao
sacra

com extensao lateral

3/4 coberto

cobertura total

alguns pélos sobre a linha
média

vdrios pélos sobre a linha
média

1/2 coberto ou cobertura

total



Abdomem Inferior 1
2
3
4

Braco 1
2
3-4

Antebrago

Coxas

Pernas

1;253v4

l,2g3,4

L7

alguns pélos sobre a linha
média

vdrios pélos sobre a linha
média

banda de pélos sobre a linha
média

pilosidade em forma de

triangulo invertido

pélos esparsos, até 1/4 da
superficie do membro
pilosidade mais importante,
sem estar totalmente coberto
cobertura completa leve ou

importante

cobertura completa da face

dorsal; 1 e 2, leve, 3 e 4,

densa

como o bracgo

como o antebraco



8.2 RESULTADOS HORMONAIS INDIVIDUAIS DO

GRUPO CONTROLE (n=13)

8.2.1. ESTRADIOL E ANDROGENOS

N E2 T A DHEAS
1 99,0 0,54 1,65 220,0
2 118,5 0,43 4,00 270,0
3 104,0 0,25 2,50 135,0
4 80,00 0,14 0,50 45,0
5 35,70 1,40 2,00 420,0
6 39,50 0,45 1,80 120,0
7 30,00 0,30 1,42 135,0
8 48,00 0,65 1,00 200,0
9 25,50 0,43 2,05 190,0
10 72,00 0,48 3,60 300,0
11 00,00 0,24 2,40 60,0
12 00,00 1,00 4,50 335,0
13 00,00 0,68 5,00 245,0
MEDIA 65,22 ¥__ 04,541 2,49 +_ 205,77 +
+ DP 33,99 0,34 1,38 108,80

pg/ml ng/ml ng/ml ug/dl



8.2.2. TESTES FUNCIONAIS

TESTE DO LHRH

N LHb DeltaLH FSHB DeltaFSH

1 4,20 4,00 3;20 1,50

2 2,60 10,60 T 520 4,30

3 3y 50 7570 7,40 3,60

4 2,10 5,10 6,00 3,70

5 2,70 4,20 9,50 2,60

6 3,70 8,80 9,00 3,40

7 5,70 4,90 11,00 2 30

8 7,20 0,40 3,60 9,40

9 2,00 13,80 5,00 2,20

10 7,60 8,20 6,00 2,90

11 2,40 7,60 6,00 4,50

12 2,80 2,50 4,90 3,10

13 3,50 9,50 7,00 3,70
MEDIA 3,85 7535 6,60 3,88
+_DP + 1,86 + 4,41 +: Dy 2T +_ 1,95
LIMITE 14,70 7,70
SUPERIOR

(percentil 90)

176



TESTE DO ACTH (170HP)

N 170HPb 170HP60

1 0,23 1,95

2 1,10 2,30

3 0,42 1,76

4 0,30 4,20

5 0,42 1,10

6 0,94 e

7 0,65 4,10

8 0,25 3,50

9 0,34 2,30

10 1,10 2,50

11 1435 2,00

12 0,76 2,25

13 0,54 1,97
MEDIA 0,65 2,44
+_ DP +_0,37 +_0,93
LIMITE 1,37 4,26
SUPERIOR

(percentil 95)

LiZa7



