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O hiperandrogenismo é frequente em adolescentes, causando grande impacto psicolégico e social e
pode ter subjacente patologias que necessitam interveng¢do médica especifica muitas vezes multidisciplinar. Os auto-
res fazem uma revisdo da fisiopatologia, manifestagdes clinicas, diagnéstico diferencial e alternativas terapéuticas.
Propédem ainda um modelo de abordagem diagnéstica de acordo com a clinica apresentada e respetiva terapéutica.
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Hyperandrogenism is common among teenagers, causing great psychological and social impact and
may have underlying conditions that require specific medical intervention often multidisciplinary. The authors review
the pathophysiology, clinical manifestations, differential diagnosis and therapeutic alternatives. We also propose a
model of diagnostic approach according to their clinical presentation and therapy.
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Hiperandrogenismo define-se como excesso de
hormonas androgénicas ou aumento do seu efeito,
produzindo manifestagdes clinicas tipicas. As suas ma-
nifestacdes sGo multissistémica e variadas'3. As quei-
xas dermatolégicas associadas a estes distrbios sé@o
frequentes entre adolescentes do sexo feminino, sendo
um motivo frequente de consulta. Dado o seu cardc-
ter inespecifico e varidvel nem sempre é fécil perceber
quais os adolescentes que devem ser submetidos a uma
investigag@o endocrinolégica mais aprofundada.

O hirsutismo, definido como o crescimento excessivo
de pelo num padréo masculino, afeta até 10 % das ado-
lescentes®. O hirsutismo pode ser o primeiro e por vezes
Unico sinal de excesso de andrégenos, mas as manifes-
tacdes cutdneas podem também incluir acne e alopécia
com padréo masculino (alopécia androgénical).

No sexo feminino, os androgéneos séo sintetizados
no ovdrio e suprarrenal.

Os androgéneos produzidos nas suprarrenais séo
subprodutos da sintese do cortisol. Os produzidos nos
ovdrios s@o metabolitos intermédios da produgdo de
estrogéneos e progesterona.

Os androgéneos mais relevantes em circulag@o séo
a testosterona (95,5% ligada a globulina de ligagé@o das
hormonas sexuais, apenas testosterona livre é activa),
a androestenediona a dihidroepiandroesterona (DHEA)
ou o sulfato de dihidroepiandroesterona (DHEAS).

A testosterona é originada em 25% nas suprarre-
nais, 25% nos ovdrios e os restantes 50% resultam de
conversdo periférica a nivel do figado, tecido adiposo
e células da pele, a partir da androstenediona em cir-
culacdo. A androestenediona origina-se em 50% dos
ovdrios e 50% das suprarrenais; 90% da DHEA provém
das glandulas suprarrenais e apenas 10% dos ovdrios.
O DHEAS ¢ originado quase exclusivamente das su-
prarrenais®.

DHEA, DHEAS e androstenediona exercem os seus
efeitos androgénicos apds conversdo em testosterona
ou seus metabolitos®®.

Os seres humanos nascem com aproximadamen-
te cinco milhdes de foliculos pilosos e estima-se que
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80.000 a 150.000 estdo localizados no couro cabe-
ludo. O pelo pode ser classificado como velos (fino,
macio, e ndo pigmentado) ou terminal (longo, grosso e
pigmentado)’. O nimero de foliculos pilosos ndo muda
ao longo da vida de um individuo, mas o tamanho do
foliculo e o tipo de pelo pode mudar em resposta a inG-
meros fatores, principalmente andrégeneos.

O ciclo evolutivo dos foliculos pilosos compreende
trés fases'?:

* A fase de crescimento (denominado anagénese),

que dura de dois a trés anos.

* A fase de involucéo (catagénese), que dura duas
a trés semanas.

* A fase de repouso (telogénese), que dura trés a
quatro meses. O pelo é libertado no final da fase
telogénica, e o ciclo seguinte é iniciado. Os pelos
telégenos sdo caracterizados pela presenga de
uma bainha madura a nivel da raiz na extremi
dade proximal.

Dependendo do local do corpo, a regulagé@o hor-
monal desempenha um papel importante no ciclo de
crescimento do pelo. Os androgéneos aumentam o ta-
manho do foliculo piloso, o didmetro da fibra capilar e
a proporgéo de tempo que os pelos terminais ficam na
fase andgena''.

Os pelos axilares e pubicos séo diretamente depen-
dentes da testosterona, néo exigindo a a¢éo da 5-alfa
redutase ou dihidrotestosterona (DHT). Em outras dreas
do corpo (exceto sobrancelhas e pestanas), o pelo pre-
cisa de DHT para o seu crescimento e desenvolvimento.
A DHT é mais potente do que a testosterona, princi-
palmente por causa da sua maior atividade e a da
dissociacdo mais lenta do recetor de androgéneos. A
atividade da 5-alfa redutase ocorre ao nivel da pele e
da derme e é aumentada pelos androgéneos.

O excesso de androgéneos nas mulheres conduz a
um aumento do crescimento do pelo, na maioria dos
locais sensiveis aos androgéneos (por exemplo: ldbio
superior, regiGo mentoniana, sobre o terco médio do
esterno, porcdo superior do abdémen, dorso e néde-
gas) e & perda de pelo na regido do couro cabeludo,
em parte, através da redugéo do tempo que os pelos
ficam na fase anagénica.

Os androgéneos sé@o necessdrios para o desenvol-
vimento do pelo terminal e gléndula sebdcea e respon-
saveis pela diferenciacdo das unidades pilossebdceas
(UPS), em foliculo piloso terminal ou glandula sebécea’.
No primeiro caso, os andrégenos transformam o pelo
velo em pelo terminal, no Gltimo caso, os componen-
tes sebdceos proliferam e o pelo permanece velo. Em
dreas sensiveis aos androgéneos, antes da puberdade,
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o pelo é velo e as gléndulas sebdceas sdo pequenas.
Em resposta aos niveis crescentes de androgéneos, os
UPS transformam-se em foliculos de pelo terminal em
zonas de pelo sexual ou em foliculos sebdceos (gléndu-
las sebdceas) em dreas sebdéceas.

O crescimento de pelo num padrdo masculino ne-
cessita de niveis relativamente elevados de androgé-
neos para a diferenciagdo da unidade pilossebdcea.
Apesar de o excesso de androgéneos estar subjacente
& maioria dos casos de hirsutismo, a correlacdo entre
os niveis de androgéneos e a quantidade de pelos é
pouco evidente. Pensa-se que tal resulte do facto de o
crescimento do pelo a partir do foliculo ndo depender
apenas das concentragdes circulantes de andrégenos,
mas também de fatores locais e de variabilidade na
sensibilidade aos andrégenos circulantes’.

Hirsutismo

O hirsutismo define-se como o crescimento exces-
sivo de pelo num padréo masculino, devendo ser dife-
renciado de hipertricose que corresponde ao aumento
do pelo de forma difusa ao longo de todo o corpo, sem
distribuicdo masculina, sendo independente da acdo
dos androgéneos.

E frequentemente a primeira manifestacdo de hipe-
randrogenismo, podendo em alguns casos ser a Unica.

A sua avaliag@o e valorizagéo tende a ser algo sub-
jetiva, dependendo de fatores sociais e culturais, como
os padrdes estéticos.

A presenca de alguns pelos terminais na regido in-
ferior do abdémen, em redor das aréolas e na face é
considerado normal e ndo sugestivo de hiperandroge-
nismo, mas a presenca de pelos na porgéo superior do
dorso, ombros, sobre o esterno e porg@o superior do
abdémen s@o mais sugestivos de atividade androgéni-
ca aumentada.

Para uma avaliagdo médica mais objetiva foram
criadas escalas. A mais comumente utilizada é a esca-
la de Ferriman-Gallwey. Esta utiliza-se atribuindo uma
pontuacdo de 1 a 4 para cada zona do corpo feminino
ilustrada. A soma da pontuacdo em cada zona atribui
uma pontuacdo final que corresponde a um nivel de
gravidade. Noventa por cento das mulheres tem uma
pontuacdo inferior a 8 nesta escala'?13.

Acne moderado a grave
A Acne é também frequente em adolescentes que
sofrem de hiperandrogenismo, mas pela sua elevada
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prevaléncia nesta idade é dificil de valorizar isolada-
mente. Deve fazer pensar em hiperandrogenismo a
acne associado a outras manifestagdes, sobretudo
quando é grave, com caracteristicas quisticas, resisten-
te & terapéutica adequada, com aparecimento antes da
puberdade.

Alteracées do padréo menstrual

Esta alteragdo endocrinolégica associa-se a altera-
¢oes do padrdo menstrual, mais frequentemente oligo-
menorreia ou hemorragia uterina disfuncional. E uma
gueixa frequente, mas nem sempre fécil de valorizar
nos 2 primeiros anos apds a menarca, periodo em que
s@o expectdveis os ciclos menstruais anovulatérios com
as consequentes irregularidades menstruais.

Infertilidade

Os ciclos anovulatérios causados por vdrias des-
tas patologias sdo causa frequente de infertilidade na
idade adulta.

Virilizacéo

Frequentemente considerada a manifestacdo mdxi-
ma de hiperandrogenismo. E uma manifestacéo relati-
vamente rara e grave.

Caracteriza-se pelos seguintes sinais: hipertrofia
do clitéris, hiperplasia dos grandes lébios, alteragé@o
do tom de voz para um tom mais grave, aumento da
massa muscular, alopécia androgénica (temporal), au-
mento da libido. Pode ser avaliado, de forma objetiva
pelo didmetro do clitoris (acima de 5 mm é considera-
do anormal) ou pelo indice de hipertrofia do clitoris,
calculado pelo produto das dimensées verticais e ho-
rizontais da gléndula. Os valores normais deste indice
estdo entre 9 e 35 mm?. Valores superiores a 100 mm?
sugerem patologia subjacente grave'* 15,

Alteracées metabdlicas

O excesso de androgéneos estd associado a distir-
bios metabdlicos, que incluem a diminuigGo dos niveis
de colesterol high-density lipoprotein (HDL), resisténcia
a insulina, alteragdes no equilibrio entre tromboxano e
02-prostaciclina’®.

Foi igualmente demonstrado um risco aumenta-
do de obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e doenga
cardiovascular em doentes com sindrome do ovério
poliquistico (SOP), uma causa frequente de hiperan-
drogenismo'”"?. Foi ainda demonstrado aumento dos
niveis plasmdticos de inibidor do ativador de plasmino-
géneo tipo1 o que traduz um risco aumento de enfarte
agudo do miocérdio?.
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Estes dados vém assinalar a importancia do diag-
néstico e correta abordagem destes casos, de forma
a infervir precocemente, reduzindo o risco metabélico
e cardiovascular associado ao hiperandrogenismo a
longo prazo.

E portanto fundamental, nestes doentes, um exame
fisico que inclua uma correta somatometria com deter-
minacdo do percentil do indice de massa corporal e
pesquisa de sinais de resisténcia periférica & insulina
como acantose nigricans.

Alteracées no desenvolvimento estaturo-
-ponderal e somaético na crianga pré-pobere

Verifica-se uma aceleragéo da velocidade de cres-
cimento, avango da idade éssea e puberdade precoce
por accdo do excesso de hormonas androgénicas em
circulagao?'.

Alteracées no desenvolvimento estaturo-
-ponderal e somdatico nos adolescentes

A manutencdo do hiperandrogenismo ao longo da
adolescéncia pode culminar num encerramento preco-
ce das cartilagens de crescimento e consequente baixa
estatura.

O diagnéstico diferencial é extenso e complexo,
contudo muitas das causas a seguir enumeradas sé@o
raras.

Para mais fécil sistematizacdo das etiologias, apre-
sentam-se agrupadas de acordo com a origem do ex-
cesso de androgéneos.

1) Hirsutismo Idiopdético: devido a uma maior e
melhor compreenséo da fisiopatologia do hiperandro-
genismo e da sua etiologia a percentagem de hirsutis-
mo classificado como idiopdtico tem vindo a diminuir,
correspondendo atualmente a 4 a 15%?%%;

2) Causas Ovaricas:

a) SOP (Sindrome do Ovdrio Poliquistico);

b) Tumores ovdricos: Tumor de células Sertoli-Leydig,
Tumor de células lipoides, Tumor de células
hilares;

c) Gravidez: Luteoma;

3) Causas Suprarrenais:
a) Hiperplasia congénita da suprarrenal: défice de
21-hidroxilase ou 11-hidroxilase, habitualmente
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forma néo cldssica, de inicio tardio;
b) Tumores: adenomas ou carcinomas;
c) Sindrome de Cushing;

4) Hiperprolactinémia: Cerca de 40 por cento
das mulheres com hiperprolactinemia tém excesso de
andrégeneos devido a vdrios efeitos do excesso de
prolactina sobre a producdo de andrégenos na su-
prarrenal® e restante metabolismo dos androgénios.
A combinag@o de hirsutismo, galactorreia, amenorreia
constitui a sindrome de Forbes-Albright. Algumas pa-
cientes também apresentam ovdrios poliquisticos na
ecografia?®, apenas metade das pacientes com hiper-
prolactinemia apresentam galactorréia. O excesso de
prolactina pode ser causado por um adenoma da hi-
péfise, podendo acompanhar-se de cefaleias ou galac-
torreia, para além de irregularidades menstruais;

5) Sindromes de insulino-resisténcia graves:
Mulheres com insulino-resisténcia grave e hiperinsuline-
mia grave apresentam frequentemente hirsutismo?6. A
hiperinsulinemia provoca hiperandrogenismo de origem
ovdrica, possivelmente atuando ao nivel dos recetores
de insulina e insulina-like growth factor-1 das células
da teca. A insulina também diminui as concentragdes
séricas da globulina de ligacdo &s hormonas sexuais
(GLHS), aumentando deste modo a fracdo livre de tes-
tosterona no soro?%;

6) Causas de hirsutismo néo androgénicas:

a) Genéticas: racial, familiar;

b) Fisiolégicos: gravidez, puberdade;

¢) Endocrinolégicas: hipotiroidismo, acromegalia;

d) Porfirig;

e) Hamartomas;

f) Induzido por farmacos: farmacos que causam
hirsutismo por aumentarem a atividade androgé-
nica: testosterona, DHEAS, danazol, cortico-
trofina, corticosteroides em alta dose, metirapo-
na, derivados da fenotiazina, esteroides ana-
bolizantes, acetazolamina. H& também farmacos
gue podem induzir hirsutismo, sem aumentarem
a atividade androgénica: ciclosporina, fenitoina,
diazéxido, hidroclorotiazida-triantereno, minoxidil;

g) Lesdes do sistema nervoso central: esclerose
multipla, encefalite;

h) Lesdes congénitas: sindrome de Hurler, sindrome
de Lange.

A Tabela 1 mostra os resultados de um estudo de
grandes dimensées (Curran et al, 2005)% evidenciando



Revista SPDV 71(3) 2013; Hugo de Castro Faria, Cristina Amaro; Hiperandrogenismo em pediatria.

DIAGNOSTICO

SINTOMAS
E SINAIS

Irregularidade menstrual
Hirsutismo inicio indolente

’ L. Obesidade
Sindrome do ovdrio tortilidad
oliquistico (SOP) 82 | Infertilidade
P Diabetes
Hipertensdo
AF: SOP, Diabetes
. . Ciclos menstruais regulares
Hiperandrogenismo A
L cne
com hirsutismo e 6,8 .
_ Hirsutismo sem causa
ovulagéo normal )
endocrina
Ciclos menstruais regulares
N S Hirsutismo
Hirsutismo idiopético 4,7 Afividade 5aredutase na
pele e foliculo piloso
Lesdes cutdneas
Acantose nigricans Obesidade
hiperandrogénica 3,1 HTA
insulino-resistente Hiperlipidémia
AF: Diabetes
Hirsutismo grave ou
Hiperplasia ndo il e
perplasa AF de HSR
cldassica (défice de 1,6 .
. R Baixa estatura
21-hidroxilase) .
Caracteres sexuais
secunddrios femininos
Hiperplasia congénita
da SR sem défice de 0,7 =
21-hidroxilase
Astenia
Hipotiroidismo 0,7 Aumenfo pqnderol
Tiroidectomia
Amenorreia
Amenorreia
Hiperprolactinémia 0,3 Galactorreia
Infertilidade
i
Tumor secretor de M.OSSq peica
. 0,2 Hirsutismo inicio répido
androgénios P
Virilizagéo
HTA
Sindrome de Cushing 0 s comel

Estrias viol4dceas
Obesidade centripeta
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as prevaléncias das patologias detetadas numa amos-
tra e doentes referenciados por hirsutismo.

De todas estas causas destacam-se, pela sua preva-
léncia, o Sindrome do ovdrio poliquistico (SOP), a hi-
perplasia congénita da suprarrenal forma néo cldéssica
e o hirsutismo idiopdtico.

O SOP é atualmente considerado um espectro pa-
tolégico constituido por manifestacdes cutdneas de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acne resistente, alo-
pécia androgénica), irregularidades mentruais (oligo-
menorreia ou amenorreia), ovdrios poliquisticos (uni
ou bilateral), obesidade e insulino-resisténcia. O seu
diagnéstico é sindromdtico existindo vdrios critérios
diagnésticos propostos em adultos?”. Néo hd ainda
consenso quanto aos critérios mais adequados a ser
utilizados em adolescentes. O diagndstico na faixa
etdria pedidtrica acarreta algumas dificuldades acres-
cidas. Primeira: mesmo em adolescentes sem SOP
aproximadamente metade dos ciclos menstruais sé@o
anovulatérios durante os dois primeiros anos apds a
menarca®®. Segunda: O significado de ovdrios poli-
quisticos na adolescéncia é incerto. Um estudo longi-
tudinal que incluiu adolescentes com ciclos menstruais
normais dois anos apés a menarca revelou que a con-
cordancia entre o diagnéstico ecogrdfico de ovdrios
poliquistico aos dois e quatro anos apdés a menarca
néo foi estatisticamente significativa®'. Isto sugere que
um ovdrio poliquistico pode ser um achado transitério
durante a adolescéncia. Assim, a maioria dos especia-
listas utiliza, na adolescéncia, os critérios da National
Institute of Health (NIH): hiperandrogenismo clinico ou
laboratorial (preferencialmente laboratorial); alteragdo
do padréo menstrual e auséncia de outra explicagéo
para os achados clinicos. O diagnéstico implica a pre-
senga dos trés critérios. Estes critérios diferem de outros
utilizados em adultos por nédo incluirem a presenga de
ovérios poliquisticos.

Ahiperplasia congénita da suprarrenal é uma doen-
¢a genética de transmiss@o autossémica recessiva, re-
sultante de uma deficiéncia enzimdtica na produgéo
de corticosteroides na suprarrenal levando a défice de
mineralocorticoides e excesso de androgénios. As de-
ficiéncias mais frequentes sdo a de 21-hidroxilase e a
de 11-hidroxilase. A sua forma cldssica (“salt wasting
crisis”) tem apresentag@o precoce, frequentemente no
periodo neonatal, com alteragdes electroliticas graves
consequentes ao défice de mineralocorticoides. Con-
tudo hd formas néo cldssicas de aparecimento tardio
(a etiologia mais frequente é o défice moderado de
21-hidroxilase) que se manifestam por hiperandro-
genismo. Nestes doentes é frequente a presenca de
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sinais de virilizacdo e baixa estatura além das mani-
festagdes cut@neas e menstruais. E importante a pes-
quisa de histéria familiar sugestiva.

O hirsutismo idiopdtico cursa com niveis séricos
normais de androgénios, ndo é acompanhado de
alteracdes menstruais, virilizagdo ou outras manifes-
tagdes de hiperandrogenismo. A sua etiologia néo é
ainda conhecida, mas tém sido propostos vdrios fa-
tores explicativos nomeadamente: aumento da ativi-
dade da 5a-redutase a nivel cutdneo; alteracdo de
padrées de secregdo de hormona gonadotréfica; au-
mento dos niveis séricos de prolacting; diminuicdo
dos niveis circulantes de GLHS com consequente au-
mento da fragdo livre da testosterona; obesidade e
hiperinsulinismo.

Devem ser sempre submetidos a avaliagdo diag-
néstica complementar os doentes que apresentam
inicio rdpido de sinais e sintomas, sinais de viriliza-
¢Go, inicio de hirsutismo que nédo é peripubertdrio,
sinais ou sinfomas sugestivos S Cushing. Deve ainda
também ponderar-se avaliag@o nos casos associados
a puberdade precoce, acne grave e resistente & te-
rapéutica adequada, hirsutismo grave, alopécia an-
drogénica, aceleragdo da velocidade de crescimento
em idade precoce, avanco da idade éssea ou baixa
estatura.

O obijetivo da avaliagéo laboratorial inclui a de-
monstracdo do excesso de androgéneos e a localizagdo
da fonte desse excesso.

1) Medicéio do excesso de androgéneos

a) Testosterona plasmética: a divida sobre qual
a fragdo mais importante a ser doseada (testos-
terona total ou apenas a fracdo livre) tem sido
alvo de grande discussé@o na literatura. A testos-
terona livre pode estar elevada na presenca
de niveis normais de testosterona total (por
exemplo no caso de diminuicdo dos niveis de
GLHS), podendo ser Util para demonstrar hipe-
randrogenismo bioquimico nessas situagdes.
Contudo a testosterona livre estd aumentada em
casos de hirsutismo de multiplas etiologias, in-
cluindo o idiopdtico, pelo que é pouco especi-
fica. A testosterona total € um exame menos dis-
pendioso e o aumento marcado dos seus niveis
séricos ndo acompanhado de aumento dos ni-
veis de DHEAS é muito sugestivo de origem ova-
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rica. Valores superiores a 150 a 200ng/dL séo
sugestivos hiperandrogenismo significativo;

b) DHEAS (ou DHEA): A sua origem é exclusiva-
mente suprarrenal (ver fisiologia dos androgé-
neos). Os valores devem ser interpretados de
acordo com a idade. Niveis séricos superiores a
700ug/dL sugerem hiperproducdo suprarrenal
significativa, sendo mandatério a exclusdo de
tumores da suprarrenal. Elevagdes ligeiras
podem ser encontradas em adolescentes com
ciclos menstruais anovulatérios, sem patologia
da suprarrenal®?;

c) 17-hidroxiprogesterona: estd caracteristicamen-
te aumentada em casos de hiperplasia congénita
da suprarrenal por défice de 21-hidroxilase,
sendo Util na suspeita desta patologia e para diag-
néstico diferencial do défice de 11-hidroxilase
(nesta situacdo haverd aumento de 11-desoxi-
cortisol). Deve ser apenas medida de manha (de
preferéncia entre as 7h e 9h) devido as suas va-
riagdes circadianas.

Assim, como avaliagdo inicial de doentes com sinais
de hiperandrogenismo propomos uma avaliagéo labo-
ratorial minima que inclua:

* Testosterona total

* DHEAS

* 17-hidroxiprogesterona matinal

Em adolescentes com oligo ou amenorreia séo
ainda importantes os seguintes doseamentos:

* Prolactina

e TSH e T4livre

* Teste de gravidez

2) Localizacéio da origem do excesso de an-

drogéneos

a) Perante niveis de testosterona francamente ele-
vados (semelhantes aos masculinos) deve ser
excluida a presenca de tumor hipersecretor. Ele-
vagdo marcada de testosterona e DHEAS é su-
gestivo de origem suprarrenal, devendo ser efe-
tuada tomografia computorizada dirigida a estas
glandulas. Elevagdo marcada de testosterona
com niveis normais de DHEAS é sugestivo de
origem ovdrica, devendo proceder-se a ecogra-
fia dos ovdrios;

b) Perante hiperandrogenismo bioquimico (qual-
quer um) ou clinica sugestiva de hipercortisolis-
mo é Util a realizacdo de prova de supresséo
com dexametasona:

* Se se verifica supresséo de cortisol sem supresséo
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3)
a)

d)

dos androgéneos é sugestivo de origem ovdrica;
Se ocorrer supressdo de cortisol e androgéneos
é sugestivo de hiperplasia congénita da suprar-
renal ou hirsutismo idiopdtico;

Se se verifica auséncia de supressdo de cortisol é
sugestivo de sindrome de Cushing ou tumor da
suprarrenal.

Perante niveis elevados de 17-hidroxiprogeste-
rona recomenda-se a realizagdo de um teste
de estimulacdo com ACTH que no caso de ser
positivo favorece o diagnéstico de hiperplasia
congénita da suprarrenal de inicio tardio por
défice parcial 21-hidroxilase. Se negativo pode-
remos estar perante um hirsutismo idiopético.

Diagnésticos especificos

Hirsutismo idiopatico:

Ciclos menstruais normais;

Niveis de androgéneos normais. Pode haver au-
mento moderado de testosterona livre;
Obesidade.

Hiperinsulinismo

Tumores ovdricos:

Massa anexial palpével;

Testosterona sérica >200ng/mL;

Auséncia de supressé@o de androgéneos apds de
xametasona.

SOP:

Hirsutismo, infertilidade, irregularidades mens-
truais, obesidade e acne grave;

Elevagdo dos androgéneos. Testosterona livre ou
total, 50% das doentes ou mais pode ter niveis
elevados de DHEAS;

Aumento dos niveis de hormona luteinizante
(LH) e da razdo LH:FSH (hormona estimulan-
te folicular) acima de 3:1. Contudo este aumento
ndo é especifico nem sensivel, apenas 50% das
doentes o apresentam.

Hiperplasia congénita da suprarrenal:
Hirsutismo, acne, virilizagéo;

Irregularidades menstruais;

Elevacdo da 17-hidroxiprogesterona com gran-
de aumento apés estimulagdo com ACTH é diag-
néstico de défice de 21-hidroxilase (o tipo mais
frequente).

Tumores da suprarrenal:

Virilizagéo de evolucdo répida;

Massa palpével;

Elevacdo de DHEAS;

Auséncia de supresséo com dexametasona.

Educacdo Médica Continua

Existem atualmente alternativas terapéuticas efica-
zes no tanto alivio das manifestagdes como das compli-
cagdes a longo prazo.

O hirsutismo pode ser alvo de abordagens cosméti-
cas adequadas, que devem ser ponderadas individual-
mente.

A perda de peso em adolescentes com excesso pon-
deral pode ser eficaz por diminuir a resisténcia & insu-
lina.

Os contraceptivos orais (ACO) tém uma eficécia
entre 60 a 100% das adolescentes com hirsutismo??,
mas a sua agdo é lenta sendo necessdrio aguardar 6
a 12 meses antes da melhoria ser evidente. Os con-
traceptivos ideais sGo os combinados (estrogéneos e
progestativos) com progestativos com pouca atividade
androgénica. Séo exemplos de progestagéneos mais
recentes com menor atividade androgénica os deriva-
dos de levonorgestrel: desogestrel, gestodeno e nor-
gestimato. Estas Ultimas preparagdes poderdo estar
associadas a um maior risco fromboembélico. Existem
ainda preparagdes com quantidades baixas progesta-
géneos com atividade antiandrogénica (por exemplo
acetato de ciproterona) que poderd ter algum efeito be-
néfico acrescido. Contudo alguns autores consideram
gue as doses presentes nos ACO sé@o muito baixas para
obterem eficdcia em casos de hiperandrogenismo,
além de apresentarem um risco acrescido de eventos
tromboembélicos.

Além de serem eficazes a longo prazo contra o hir-
sutismo, os ACO t&m a vantagem de regularem o ciclo
menstrual e, nas adolescentes com SOP impedem a hi-
perplasia endometrial.

A combinacdo dos ACO com terapéutica antiandro-
génica aumenta a eficdcia terapéutica e prolonga a re-
miss@o. Os seus mecanismos de a¢do sdo a diminuicdo
dos niveis de LH, diminuindo producdo de testosterona,
aumento da GLHS, reduzindo a testosterona livre, redu-
¢Go da producdo androgéneos na suprarrenal e dimi-
nui¢do da atividade da 5a-redutase.

Os agentes anti-androgénicos atuam por dois me-
canismos: blogueando os receptores de androgéneos
no citocromo p450 resultando na diminuigéo dos ni-
veis séricos de testosterona, DHT e DHEAS e inibibindo
a 5a-redutase, reduzindo a conversé@o de testosterona
em DHT. Os farmacos disponiveis séo a espironolacto-
na, o acetato de ciproterona, a flutamida (antiandrogé-
neo nédo esteroide) e finasterida (inibidor 5a-redutase).
Contudo apenas hd seguranga estabelecida em ado-
lescentes com a espironolactona. Este farmaco atua
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competindo perifericamente com o recetor dos andro-
géneos e inibindo a 5a-redutase. A dose inicial habitual
é 50mg/dia, que pode ser progressivamente aumenta-
da em 25mg a cada 1 a 2 semanas, até & dose eficaz
(habitualmente entre 75 a 200mg/dia). Os efeitos se-
cunddrios habituais séo a xerostomia, aumento da diu-
rese, fadiga, "spotting" menstrual e hipercaliémia. Este
fadrmaco esté contraindicado na gravidez®.

A combinagé@o de ACO de baixa dosagem com es-
pironolactona tem demonstrado elevada eficécia aos 6
meses de terapéutica.

O hiperandrogenismo é frequente em adolescentes,
causando grande impacto psicolégico e social e pode
ter subjacente patologias que necessitam intervencédo
médica especifica muitas vezes multidisciplinar. Apesar
de ainda ndo estarem inteiramente esclarecidos todos
os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, existem ac-
tualmente opgdes terapéuticas seguras e eficazes.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

*  Quais os efeitos dos androgéneos no ciclo de crescimento do pélo?

*  Quais as manifestacdes de hiperandrogenismo especificas da idade pedidtrica?

*  Quais s@o as etiologias mais frequentes de hiperandrogenismo em idade pedidtrica?

*  Quuais as diferengas nos critérios diagndsticos de SOP em idade pedidtrica e adulta?

*  Que alternativas terapéuticas existem para otratamento destes doentes?
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