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Hirsutismo pdés-menopausa: caso clinico raro @CMk
de hipertecose ovarica
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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Durante o climatério podem ocorrer sinais clinicos de hiperandroginismo. Contudo quadros
Recebido em 22 de margo de 2015 de virilizacao exigem investigacdo para exclusdo de uma fonte produtora de androgénios.
Aceito em 24 de marco de 2015 Doente de 66 anos, com menopausa espontanea aos 50, referenciada a consulta de gine-
On-line em 30 de junho de 2015 cologia por hirsutismo apds a menopausa, com agravamento no ultimo ano e episédios de
metrorragia que nao valorizava. Ao exame objetivo tinha masculinizagdo da voz, alopécia
Palavras-chave: androgénica, aumento da pilosidade na face, tronco e membros e hipertrofia do clitéris.
Hipertecose ovirica Feita ecografia endovaginal que revelou espessamento endometrial e ovarios aumenta-
Hirsutismo dos de volume para a idade; estudo analitico que demonstrou um valor de testosterona
Hiperandroginismo total elevado (225ng/dL); tomografia computadorizada da suprarrenal e ressondncia mag-
Menopausa nética cranio-encefalica que ndo revelaram alteracdes; e histeroscopia com remocdo de

pélipo endometrial, associado a hiperplasia endometrial simples sem atipia. Submetida a
histerectomia total com anexectomia bilateral. O estudo histolégico concluiu tratar-se de
hipertecose ovarica. Seis meses ap6s a cirurgia apresentava normaliza¢do da testosterona
sérica, acentuada reducdo do hirsutismo e melhoria da alopécia.

O diagnéstico de hiperandrogenismo em mulheres na pés-menopausa constitui um desa-
fio. Os meios complementares de diagnéstico nem sempre permitem detectar a origem
da hiperandrogenemia. O tratamento da hipertecose ovarica melhora o hirsutismo e pode
reduzir o risco de patologia maligna hormonodependente.
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Post-menopausal hirsutism: a rare case of ovarian hyperthecosis

ABSTRACT

Keywords: Mild clinical signs of hyperandrogenism such as hirsutism may arise during the menopau-
Ovarian hyperthecosis sal transition as part of the aging process. However, development of virilization may be
Hirsutism interpreted as the presence a specific source of androgen excess.

Hyperandrogenism 66 year-old menopausal woman, with a record of progressive hirsutism since menopau-
Menopause sal age (50 years-old) exacerbated over the past year. Episodes of metrorrhagia were not
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valued by the patient. Physical examination showed deepening of voice, frontotemporal
alopecia, hirsutism in face, trunk and limbs and hypertrophy of the clitoris.

A transvaginal ultrasound revealed a thickened endometrium and enlarged ovaries con-
sidering her age and analytical study showed an increase of total testosterone (225ng/dL).
No changes were detected at computerized tomography of adrenals and cerebral magnetic
resonance. Performed an hysteroscopy with removal of endometrial polyp, associated to
simple endometrial hyperplasia without atypia. The histological diagnosis after hysterec-
tomy and bilateral salpingo-oophorectomy, revealed a ovarian hyperthecosis. Six months
after surgery it was observed a testosterone within the normal range, marked hirsutism
reduction and alopecia improvement.

Diagnosis of hyperandrogenism in postmenopausal is a challenging task. Imaging tech-
niques do not always reveal the source of excess androgens. The ovarian hyperthecosis
treatment effectively improves hirsutism and reduces the risk of hormone-dependent

tumors.

© 2015 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introducao

Apbs a menopausa os ovarios mantém alguma atividade hor-
monal. Verifica-se em resposta aos niveis elevados de LH
um declinio gradual da secre¢do de androgénios, enquanto
que em relagdo aos estrogénios essa redugdo ocorre de
uma forma abrupta. Naturalmente, ocorre um desequilibrio
entre estrogénios e androgénios circulantes, amplificado pela
diminuicdo da concentracdo de sex hormone-binding globulin,
o0 que pode provocar o aparecimento de sinais clinicos de
hiperandrogenismo.’

Contudo, quando o hirsutismo (definido como o cres-
cimento de pelos no queixo, labio superior e abddémen)
é acompanhado de sinais de virilizacdo (definida como a
presenca de hirsutismo grave associado a alopécia fronto-
temporal, engrossamento da voz e clitoromegalia), deve ser
sempre investigada a hipdtese de um tumor secretor de
androgénios.’?

A identificacdo da origem do excesso de androgénios, em
alguns casos de virilizacdo pés-menopausa, € um desafio que
exige a combinacdo de competéncias clinicas com exames
laboratoriais e/ou técnicas de imagem adequadas.!

Caso clinico

Doente do sexo feminino com 66 anos, referenciada a con-
sulta de ginecologia por hirsutismo com inicio na menopausa,
embora com agravamento no ultimo ano. Apresentava ainda
episédios de metrorragia ndo valorizados pela propria,
engrossamento da voz, alopécia e aumento da libido. Referia
menarca aos 13 anos e ciclos regulares. Tinha histéria de
infertilidade, com dois abortamentos espontaneos precoces e
uma morte fetal. Fez multiplos tratamentos de infertilidade,
sem sucesso. Menopausa espontdnea aos 50 anos e nio
fizera terapéutica hormonal. Nos antecedentes pessoais a
destacar a existéncia de obesidade, dislipidemia, hipertensao
arterial (medicada com Lercanidipina e Aliscireno) e depres-
sdo (medicada com Citalopram, Clorazepato e Nicergolina).

Negava histéria familiar de alopécia. Ao exame objetivo
apresentava um IMC de 34,7 kg/m?, masculinizacdo da voz,
alopécia frontotemporal (fig. 1), aumento da pilosidade no
nivel da face, do tronco e dos membros (16/36 no escore
Ferriman-Gallwey) e vulva com hipertrofia do clitéris (fig. 2).

Foi feita ecografia endovaginal, que revelou um espessa-
mento endometrial com 12mm e ovarios com dimensoes
aumentadas, face ao status pdés-menopausa (fig. 3), com
estroma denso e imagens econegativas sugestivas de foliculos.

O estudo analitico revelou um doseamento sérico de testos-
terona total de 225ng/dL e de Estradiol de 60,3 pg/mL; restantes
pardmetros avaliados sem alterag¢des (tabela 1).

A histeroscopia revelou a existéncia de uma formacéo poli-
pdide, cujo estudo histolégico demonstrou tratar-se de um
pélipo endometrial simples, associado a hiperplasia endo-
metrial simples sem atipia. Foram feitas ainda tomografia
computadorizada (TC) da suprarrenal e ressonancia magné-
tica (RM) cranio-encefélica, que ndo mostraram alteracdes.

Perante a auséncia de um tumor ovarico ou suprarrenal
identificavel, mas na presenca de ovarios aumentados de
volume, foi decidida histerectomia total com anexectomia

Figura 1 - Alopécia frontotemporal.
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Figura 2 - Hipertrofia do clitéris.

Figura 3 - Imagem ecografica dos ovarios.

Tabela 1 - Resultados do estudo analitico

Estudo analitico Valor normal
Testosterona total - 225 ng/dL N < 74 ng/dL
Estradiol - 60,3 pg/mL N < 30 pg/mL

DHEA - 2 ng/mL 1,5<N <7 ng/mL
DHEA-S - 102 pg/dL 35 <N < 430 pg/dL
Androstenediona - 2,1 ng/mL 0,3 <N < 3,5ng/mL
Prolactina - 6,8 ng/mL 1,9 <N < 25 ng/mL
TSH - 1,67 mU/L 0,4 <N < 8,9 mU/L
170H-Progesterona - 0,9 ng/mL 0,2<N<1,72 ng/mL
LH - 19 mUl/mL 11,3 < N < 39,8 mUI/mL
FSH- 33,7 mUl/mL 21< N < 153 mUI/mL

Hemograma, ionograma
e bioquimica normais
Marcadores tumorais (CA 125,
CEA e AFP) negativos

Figura 4 - Estudo histolégico dos ovarios que evidencia
conglomerados de células estromais luteinizadas.
Hipertecose ovarica.

bilateral, que decorreu sem complicagdes. O estudo histo-
légico confirmou a presenca de patologia ovdrica, com o
diagnéstico de hipertecose ovarica bilateral (fig. 4).

Seis meses apds a cirurgia apresentava testosterona total
< 20 ng/dL. Clinicamente apresentava marcada reducdo do
hirsutismo e discreta melhoria da alopécia, mantiveram-se
masculinizagdo da voz e ligeira hipertrofia do clitéris.

Comentarios

O presente caso clinico exemplifica o desafio que se coloca
no diagnéstico etioldgico do hiperandrogenismo grave apés a
menopausa.

Clinicamente, as sindromes hiperandrogénicas na mulher
adulta podem dividir-se em dois grupos: virilizantes e néo viri-
lizantes. Os primeiros caracterizam-se por producao elevada
de testosterona e presenca de sinais de virilizacdo. Associam-
-se a doencas neoplésicas (tumores da suprarrenal e do ovério)
ou funcionais (hipertecose ovérica ou hiperplasia do estroma
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cortical). Os tumores secretores de androgénios sdo raros (0,2%
das mulheres com hiperandrogenemia) e a origem ovarica é a
mais frequente.’

As sindromes nao virilizantes caracterizam-se por niveis
séricos de testosterona ligeiramente elevados ou normais.
Relacionam-se com patologias funcionais ndo neoplasicas,
como hiperplasia suprarrenal congénita (forma néo classica),
hirsutismo idiopatico, sindrome dos ovarios poliquisticos,
hiperandrogenismo induzido pela obesidade e causa iatrogé-
nica (medicamentos e/ou suplementos).>*

Na colheita da histéria clinica devem ser estabelecidas com
rigor a data de inicio, a progresséo e a gravidade dos sinais de
hiperandrogenismo. A idade da menarca, o padrao menstrual,
a histéria de infertilidade, a idade da menopausa e a presenca
de hirsutismo acne e/ou alopécia na pré-menopausa devem
também ser questionados. Importa ainda indagar: relacdo
entre o ganho ponderal e o aparecimento de hirsutismo; uso
de medicacao concomitante; e histéria familiar de disttrbios
endécrinos ou hirsutismo. A existéncia de cefaleias ou sin-
tomas visuais pode direcionar a atengao para uma patologia
da hipéfise.? No presente caso, o inicio de sintomas apés a
menopausa, bem como a existéncia de alopécia frontotem-
poral, masculinizacdo da voz e clitoromegalia, sugeria uma
desordem hiperandrogénica especifica, que levou os autores a
procura de tumores secretores de androgénios.

Perante um quadro clinico de hiperandrogenismo com
virilizacdo, a conduta recomendada é a procura imediata da
etiologia subjacente. Como os ovarios sdo os principais res-
ponsaveis pela producdo da testosterona na mulher, o seu
doseamento deve ser considerado um marcador biolégico da
sua producdo a esse nivel. Do mesmo modo, a dihidroepi-
androsterona (DHEA) é produzida quase exclusivamente pela
suprarrenal e constitui a sua forma sulfatada um marcador
bioldgico da contribui¢do androgénica dessa glandula.* Assim,
apesar de os niveis de androgénios basais serem de limitado
valor preditivo, a presenca de uma testosterona total acima
de 150-200 ng/ml e/ou de DHEAS acima de 6.000 ng/ml pode
sugerir a existéncia de tumores produtores de androgénios.’
Os achados bioquimicos no presente caso revelavam niveis de
testosterona elevados, de gonadotrofinas ndo suprimidas e de
DHEA-S normais (tabela 1), sugestivos de tumor produtor de
androgénios de origem ovarica.

A feitura de testes de supressdo tem sido proposta em
mulheres com hiperandrogenemia grave. A administra¢do de
dexametasona permite distinguir tumores produtores
de androgénios das causas nao neoplésicas, uma vez que o0s
tumores néo evidenciam supressio da producdo de androgé-
nios apés a administragdo de corticoides. Do mesmo modo,
a supressao da hiperandrogenemia em resposta aos agonis-
tas de Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) em mulheres
pbs-menopéusicas é sugestiva da origem ovarica."?

A feitura de cateterizacdo venosa seletiva ovarica e
suprarrenal é uma abordagem invasiva e com riscos nao negli-
gencidveis devendo ser reservada ao estudo de doentes com
apresentagdes atipicas.’

Para além do estudo analitico, o uso de técnicas de imagem
permite ajudar a localizar os tumores secretores de andro-
génios associados aos quadros virilizantes. A TC e a RM sédo
as técnicas mais eficazes na avaliacdo das suprarrenais.
Contudo, a existéncia de achados positivos deve ser

interpretada com cuidado, pela possibilidade de
sobrevalorizacdo de “incidentalomas”. A ecografia trans-
vaginal é a técnica de escolha para visualizagdo dos ovarios.
No entanto, alguns tumores ovdricos sdo muito pequenos
e ndo individualizdveis e podem manifestar-se apenas por
assimetria desse érgdo."> Um outro achado ecografico impor-
tante, sugestivo de patologia ovarica, é a existéncia de um
aumento bilateral dos ovarios na pés-menopausa que nem
sempre é valorizado.?® No presente caso, o fato de a ecografia
ter sido feita na consulta pelo ginecologista possibilitou a sua
valorizacdo imediata. A avaliacdo da hipéfise com RM estd
indicada quando a histéria e os achados analiticos sugerem
doenca de Cushing ou hiperprolactinemia, nao relacionadas
com iatrogenia.’

A hipertecose ovarica (HO), apesar de uma entidade rara,
representa a principal causa de hiperandrogenismo na pés-
-menopausa.’ Trata-se de uma perturbacdo funcional ndo
neoplésica, que resulta de uma regulacdo anormal da este-
roidogénese ovarica.> A sua fisiopatologia permanece mal
esclarecida,””’ porém a sindrome metabdlica observada na
maioria das doentes sugere que a resisténcia a insulina,
associada aos altos niveis de LH da pds-menopausa, pode
desempenhar um papel idéntico ao da sindrome do ovério
poliquistico.?># O diagnéstico definitivo é histolégico e revela
aglomerados de células teca-like luteinizadas, distribuidos
pelo estroma ovarico difusamente hiperpldsico, habitual-
mente com envolvimento ovarico bilateral.> As células do
estroma sdo as responsaveis pela producdo dos androgénicos
que levam a elevacdo da testosterona para niveis encontra-
dos em neoplasias virilizantes.® As manifestacdes clinicas
incluem hirsutismo severo e sinais de viriliza¢do de agrava-
mento progressivo’ como os descritos. Um achado importante
na HO é o aumento do volume ovarico anormal para o
status pés-menopausa (volume superior a 6cm?).>® Nessa
faixa etdria, e ndo sendo possivel um diagnéstico defini-
tivo apenas com exames laboratoriais e imagioldgicos, a
ooforectomia bilateral permanece a conduta padrao para abor-
dagem diagnédstica e terapéutica.>>® No caso apresentado,
fez-se concomitantemente histerectomia, devido a presenca
de patologia endometrial e respeitando a decisdo da doente.
A ooforectomia bilateral levou a uma reducao dos niveis séri-
cos de testosterona e a uma significativa melhoria clinica.
Quando a cirurgia é contraindicada ou diferida, o uso de ana-
logos da GnRH deve ser considerado.”>”

Na HO a secrecdo ovarica elevada de androgénios leva
ainda a um aumento da producao de estrogénios, como con-
sequéncia da aromatizagdo periférica dos androgénios, pelo
que eleva o risco de patologia endometrial (hiperplasia endo-
metrial e carcinoma).® Essas doentes tém ainda risco acrescido
de complicacoes metabdlicas, nomeadamente dislipidemia,
resisténcia a insulina e agravamento da hipertensdo.”? Por fim,
estudos recentes tém mostrado que os altos niveis de testos-
terona se relacionam com maior risco de cancro da mama e
patologia cardiaca.’

Com o presente caso os autores concluem que o diagnos-
tico de hiperandrogenismo em mulheres na pés-menopausa
permanece um desafio na pratica clinica. Uma histéria cli-
nica detalhada é fundamental para orientacdo diagnéstica.
O aumento bilateral dos ovarios, na presenca de hiperandro-
genismo e glandulas suprarrenais normais, sugere fortemente
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