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RESUMO

O hirsutismo é um dos sinais das síndromes hiperandrogênicas. Uma
abordagem prática consiste em dividir as síndromes hiperandrogênicas
em virilizantes e não virilizantes, de acordo com a presença ou ausência
de sinais de virilização. Um caso de uma paciente com hirsutismo e com
uma concentração basal e após estímulo com ACTH(1-24) elevada de 17-
OHP é discutido. A ausência de sinais de virilização e a história clínica
tornavam pouco prováveis etiologias como neoplasias virilizantes e a
hipertecose de ovário. Dentre as causas das síndromes não virilizantes, a
presença de distúrbio menstrual e hiperandrogenemia descartou o hir-
sutismo idiopático. De acordo com o Consenso de Rotterdam, considerou-
se o diagnóstico de síndrome dos ovários policísticos, procedendo-se à
exclusão da forma não clássica da hiperplasia adrenal congênita por
deficiência da 21-hidroxilase. A concentração de 17-OHP após estímulo foi
de 14 ng/dL, sendo que, na dependência do limite de corte considerado,
seria compatível com esta doença. Embora a região promotora do gene
não tenha sido estudada, do ponto de vistas prático pode-se considerar
que este diagnóstico tenha sido excluído, uma vez que mutações nessa
região são raras. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:1108-1116)

Descritores: Hirsutismo; Síndrome dos ovários policísticos; Forma não
clássica de hiperplasia adrenal congênita

ABSTRACT

Hirsutism: Differential Diagnosis.
Hirsutism is one of the manifestations of the hyperandrogenic syndromes. A
practical approach consists of dividing the hyperandrogenic syndromes
into virilizing and non-virilizing, in accordance to the presence or absence of
virilization symptoms. A case of a patient with hirsutism and a high basal and
post-ACTH stimulation concentration of 17-OHP is presented. The absence
of virilization and of clinical history discarded as etiology the virilizing neo-
plasias and hiperthecose of the ovary. Among the causes of non-virilizing
syndromes, the presence of the menstrual disturbance and hiperandro-
genemia discarded idiopathic hirsutism. In accordance to the Consensus of
Rotterdam, the diagnosis of polycystic ovary syndrome was considered. For
to exclude the non classic form of congenital adrenal hyperplasia due to
21-hidroxilase deficiency, the patient was submitted to a short ACTH-(1-24)
stimulation test. The 17-OHP concentrations after stimuli were 14 ng/dL,
being that, in the dependence of the limit of considered cut-off, it would be
compatible with this illness. Although the promoter region had not been
studied, we can consider that this diagnosis was excluded through the
sequencing of CYP21A2 gene, since mutation on the promoter region is a
rare event. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:1108-1116)

Keywords: Hirsutism; Polycystic ovary syndrome; Non-classic congenital
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NESTA REUNIÃO APRESENTAMOS caso de paciente
com hirsutismo sem virilização que apresentava,

no teste de estímulo com ACTH(1-24), resposta da 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP) sugestiva do diagnóstico
de forma não clássica de hiperplasia adrenal congênita
por deficiência de 21-hidroxilase. Esse diagnóstico foi
excluído pelo estudo molecular do gene da enzima 21-
hidroxilase. Serão discutidas, brevemente, as diversas
causas de síndromes hiperandrogências, enfatizando-se
o diagnóstico diferencial entre a síndrome dos ovários
policísticos (SOP) e a forma não clássica da deficiência
de 21-hidroxilase (FNC-21).

RELATO DO CASO

Paciente com 23 anos de idade, sexo feminino, branca,
com queixa de hirsutismo progressivo desde a me-
narca. Referia menarca aos 12 anos de idade, evolu-
indo com ciclos menstruais oligoespanioamenorrêicos
desde então. Negava vida sexual ativa, acne, queda de
cabelo, alteração da tonalidade de voz, alteração de
massa muscular e galactorréia. Negava quadro seme-
lhante na família e uso de qualquer tipo de medicação
no último ano.

Ao exame físico, apresentava índice de massa
corporal de 26,1 kg/m2 e pressão arterial de 125/75
mmHg. Grau de hirsutismo de 17, de acordo com
Ferriman e Gallwey (1). Cabelos de implantação nor-
mal, sem acne ou acantose nigricans, mamas Tanner V,
com parênquima preservado e sem galactorréia, pelos
pubianos Tanner V, clitóris de tamanho normal e
massa muscular de distribuição compatível com o sexo.

A avaliação hormonal demonstrou proges-
terona= 0,6 ng/mL (normal< 1,0 ng/mL), LH= 8,7
UI/L (normal< 10 UI/L), FSH= 7,9 UI/L (normal<
12 UI/L), prolactina= 12,1 ng/mL (normal< 15
ng/mL), 17-OHP= 4,1 ng/mL (normal< 1,0
ng/mL) e testosterona total= 116 ng/dL (normal<
85 ng/mL). Submetida a teste de estímulo com
ACTH(1-24) (250 µg EV, em bolus, com coleta de
sangue imediatamente antes e 60 minutos após a
administração da droga), que demonstrou valores
basais e após estímulo, de cortisol e 17-OH, de 12,4
µg/dL e 3,9 ng/mL e de 27,1 µg/dL e 14 ng/mL,
respectivamente. A avaliação metabólica revelou
glicemia jejum= 98 mg/dL, glicemia após sobrecarga
oral de glicose (75 grs)= 129 mg/dL, colesterol total=
134 mg/dl, LDL-C= 102 mg/dl, HDL-C= 51 mg/dl
e triglicérides= 112 mg/dl. A ultrassonografia pélvica
por via abdominal demonstrou útero de forma e con-
tornos normais, com 53 cc e com miométrio centrado

e homogêneo, e ovários de dimensões aumentadas
(ovário direito com 12,1 cc e ovário esquerdo com
11,8 cc), com cistos de disposição periférica.

DISCUSSÃO

O hirsutismo, definido pela presença de pêlo do tipo
terminal no corpo da mulher em áreas andrógeno-
dependente, é uma das principais manifestações das
síndromes hiperandrogênicas. É sinal freqüente, estando
presente em aproximadamente 10% das mulheres (2).

As síndromes hiperandrogênicas englobam
doenças que se manifestam através de um aumento da
atividade biológica dos andrógenos. Na mulher adulta,
estas manifestações incluem hirsutismo, acne, alopecia
tipo androgênica, disfunção menstrual, infertilidade,
abortamento precoce e sinais de virilização (amenor-
réia, atrofia do parênquima mamário, alteração da to-
nalidade da voz, redistribuição de massa muscular e
clitoromegalia). É importante salientar que nem
sempre existe correlação entre a concentração dos
andrógenos circulantes e as manifestações clínicas.
Assim, paciente com hirsutismo pode apresentar con-
centração normal de andrógenos e vice-versa. En-
tretanto, foi demonstrada relação entre as mani-
festações clínicas e a taxa de produção de testosterona,
ou seja, a quantidade de testosterona produzida em 24
horas pelo organismo (3). Sinais de virilização estão
presentes quando há aumento acentuado na taxa de
produção de testosterona que, em geral, mas não
obrigatoriamente, é acompanhada de elevação
correspondente nas concentrações séricas do hormô-
nio, sendo uma característica das neoplasias funcio-
nantes do ovário e adrenal e da hipertecose de ovário,
podendo ocorrer também na forma clássica de hiper-
plasia adrenal congênita.

Uma classificação clínica prática, baseada na
presença ou ausência de sinais de virilização, das sín-
dromes hiperandrogênicas na mulher adulta é aquela
que as subdivide em 2 grupos: 1) síndromes virilizan-
tes e 2) síndromes não virilizantes (figura 1).

As síndromes virilizantes se caracterizam, do
ponto de vista fisiopatológico, por uma taxa de
produção elevada de testosterona e, clinicamente, pela
presença dos sinais de virilização. Compreende, na
maioria das vezes, doenças neoplásicas (tumores
adrenais e ovarianos) e funcionais (hipertecose de ová-
rio ou hiperplasia do estroma cortical). Laborato-
rialmente, 80% das pacientes apresentam concentração
sérica de testosterona total elevada, maior que 200
ng/dL, quando dosada por radioimunoensaio (4).
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Embora o laboratório possa corroborar o diagnóstico de
uma síndrome virilizante, este é eminentemente clínico.
Na ausência de sinais de virilização, como no caso desta
paciente, esse diagnóstico está descartado.

As síndromes hiperandrogênicas não virilizantes se
caracterizam por apresentar taxa de produção de tes-
tosterona pouco elevada, ausência de sinais de virilização,
e por uma concentração de testosterona normal ou pouco
elevada, infreqüentemente maior que 200 nd/dL (5), co-
mo no caso desta paciente. Engloba, em geral, desordens
de etiologia funcional não neoplásicas, representadas pela
FNC-21, pelo hirsutismo idiopático e pela SOP.

Embora não exista consenso sobre os critérios
diagnósticos de hirsutismo idiopático, esta doença pode
ser conceituada como hirsutismo associado a ciclos
menstruais regulares e ovulatórios, normoandrogenemia,
ovários normais ao ultrassom e exclusão de outras causas
de hirsutismo (6). Na paciente em discussão, a presença
de distúrbio menstrual e concentração elevada de
testosterona descartam este diagnóstico. Sendo assim,
nesta paciente devem ser consideradas prioritariamente
como possibilidades diagnósticas a FNC-21 e a SOP.

A SOP foi descrita, inicialmente, por Stein e
Leventhal, em 1935 (7), os quais observaram associação
entre amenorréia, hirsutismo, obesidade e ovários de
aspecto policístico. Estes eram aumentados de volume

bilateralmente, com cápsulas espessadas e esbranquiçadas,
múltiplos cistos, de localização preferencial em região
subcapsular, e estroma denso e hipertrófico. Posterior-
mente, a heterogeneidade dos achados histológicos e das
características clínicas levou à adoção do termo síndrome
dos ovários policísticos. Com a introdução de novas
técnicas de investigação, o que antes era um diagnóstico
baseado apenas em aspectos clínicos e anatômicos, passou
a incorporar critérios bioquímicos e ultrassonográficos. Se
por um lado esses avanços ampliaram o campo de
pesquisa, possibilitando novas descobertas, por outro
lado dificultaram a obtenção de um consenso sobre um
critério diagnóstico para a síndrome.

Um conceito clínico e prático foi elaborado em
1990 pelo National Institutes of Health Consensus
Conference (8). Considerando-se que a SOP é
decorrente de anovulação e hiperandrogenismo, foi
proposto que fosse definida pela presença de
anovulação crônica (disfunção menstrual) e evidências
de excesso androgênico, clínica (hiperandrogenismo)
ou laboratorial (hiperandrogenemia), devendo ser
descartadas a presença de tumores virilizantes, forma
não clássica de hiperplasia adrenal congênita, síndrome
de Cushing e hiperprolactinemia. A presença de
resistência à insulina não foi considerada como critério
para o diagnóstico.

Figura 1. Fluxograma para investigação das síndromes hiperandrogênicas em mulheres adultas (21-OH’ase: 21-hidroxilase;
17-OHP; 17-hidroxiprogesterona).



Em 2003, esses critérios foram revistos em um
simpósio realizado em Rotterdam, patrocinado pela
European Society of Human Reproduction and
Embryology e pela American Society of Reproductive
Medicine (9). Considerou-se a SOP como uma
disfunção ovariana, cujas principais manifestações são
decorrentes de atresia folicular e produção aumentada
de andrógenos com conseqüente anovulação e
hiperandrogenemia ou hiperandrogenismo, respec-
tivamente. Como ela pode se manifestar por fenótipo
mais amplo do que o contemplado pelos critérios
estabelecidos anteriormente, foi sugerido que a
presença de dois dos três critérios abaixo, com
exclusão de outras etiologias, como iatrogênica, forma
não clássica de hiperplasia adrenal congênita, tumores
virilizantes, síndrome de Cushing, hiperprolactinemia
e disfunção tireoidiana, seriam suficientes para o
diagnóstico da síndrome: 1) Oligo e/ou anovulação,
2) evidências clínicas ou laboratoriais de aumento de
andrógenos, 3) presença de ovários policísticos na
ultrassonografia. Outras anormalidades, descritas na
síndrome, entre as quais alteração da relação LH/FSH
(10), resistência à insulina (11) e disfunção do
citocromo P450c17, caracterizada por resposta
aumenta da 17-OHP ao estímulo agudo com análogos
do GnRH (12), não foram consideradas como
necessárias para o diagnóstico.

A paciente apresentada preenche os três
primeiros critérios propostos para o diagnóstico da
síndrome dos ovários policísticos, devendo apenas
serem excluídas outras doenças, eventualmente
associadas a hirsutismo. Com relação à investigação
dessas doenças não havia nenhuma sugestão clínica da
presença da maioria delas e, portanto, considerando a
relação custo/benefício, foi feito apenas o
rastreamento laboratorial para FNC-21.

A hiperplasia adrenal congênita compreende
um grupo de doenças hereditárias com herança
autossômica recessiva, decorrente de mutações em
genes codificadores de proteínas envolvidas na síntese
do cortisol (13), sendo a forma mais freqüente a
deficiência da 21-hidroxilase. As manifestações clínicas
são dependentes do sexo e idade do paciente, da ati-
vidade biológica dos hormônios envolvidos e do grau
de deficiência enzimática, com repercussão sobre a
diferenciação da genitália externa e/ou do desen-
volvimento das características sexuais secundárias,
podendo resultar em virilização ou feminização, perda
ou não de sal, ou em doenças hipertensivas. São
classificadas em forma clássica e em forma não clássica.
A forma não clássica, ou de início tardio, se refere à
variante da hiperplasia adrenal congênita que não

apresenta virilização pré-natal, e o início do quadro
pode ocorrer na infância, adolescência ou na idade
adulta. Na infância, o quadro clínico pode se
caracterizar por pubarca precoce, presença ou não de
clitoromegalia discreta e avanço da maturação óssea.
Na adolescência ou na vida adulta, o quadro pode ca-
racterizar-se por disfunção menstrual, hirsutismo,
acne, queda de cabelo com alopecia tipo androgênica,
abortamento precoce e infertilidade.

A incidência FNC-21 é variável de acordo com
a população estudada, ocorrendo em 0,1% da po-
pulação geral, 1 a 2% de hispânicos e iugoslavos e 3 a
4% de judeus Ashkenazi (14-16), constituindo-se na
doença autossômica recessiva mais freqüente na po-
pulação. No Brasil, considerando a população de pa-
cientes com hirsutismo, a incidência variou de 7,4%,
utilizando-se como critério a resposta da 17-OHP ao
estímulo cm ACTH(1-24) (17), a 1,4%, quando se
utilizaram critérios moleculares (18).

Com relação à apresentação da FNC-21 em
nosso meio, aproximadamente 50% das pacientes
apresentam distúrbio menstrual, com quadro clínico e
laboratorial semelhante ao da síndrome dos ovários
policísticos, enquanto as demais apresentam ciclos
menstruais regulares e ovulatórios, quadro este indis-
tinguível do encontrado no hirsutismo idiopático (19).

A característica bioquímica marcante da hiper-
plasia adrenal congênita por deficiência da 21-
hidroxilase é aumento da concentração da 17-OHP,
principal substrato desta enzima. Na forma clássica, a
concentração basal usualmente excede a 50 ng/mL,
enquanto que na forma não clássica, a elevação na
concentração da 17-OHP, basal ou após estímulo, é
menos intensa, podendo resultar em um perfil
hormonal basal indistinguível do encontrado em
outras formas de síndromes hiperandrogênicas não
virilizantes. Nesta paciente, observou-se em 2 ocasiões
distintas concentrações basais de 17-OHP elevadas, de
3,9 ng/mL e 4,1 ng/ml. Nas síndromes hipe-
randrogênicas, esta situação pode ser encontrada tanto
na SOP quanto na FNC-21. De fato, uma con-
centração elevada de 17-OHP pode ser a anor-
malidade laboratorial mais freqüente observada na
SOP (18,20), compatível com produção ovariana sig-
nificativa deste esteróide (21).

Uma questão importante na investigação do
hirsutismo é se existe uma relação custo/benefício
favorável em se determinar a concentração basal de 17-
OHP para o rastreamento da FNC-21. O único estudo
que avaliou esse parâmetro, em pacientes com
genótipo compatível, foi realizado por Azziz e cols., os
quais analisaram um pool de três amostras coletadas a
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intervalos de 15 minutos, independentemente da fase do
ciclo menstrual (22). A análise do fator preditivo, sen-
sibilidade e especificidade permitiram aos autores su-
gerirem que concentração basal de 17-OHP < 2 ng/mL
exclui o diagnóstico, enquanto que concentração > 5
ng/mL o confirma. Valores intermediários entre 2 e 5
ng/mL necessitam do teste de estímulo com ACTH(1-
24) para elucidação do diagnóstico. Entretanto, a inci-
dência de falso-negativos e positivos foi de 10%. Apro-
ximadamente 10% das pacientes apresentam uma con-
centração de 17-OHP em condições basais normais (19).
Portanto, a concentração de 17-OHP após estímulo com
ACTH(1-24) permite melhor discriminação entre
portadores e não portadores da FNC-21.

O teste é realizado administrando-se, por via
endovenosa, em bolus, 250 µg de ACTH(1-24) com
coleta de sangue 60 minutos depois, para dosagens de
cortisol e 17-OHP. Este protocolo simplificado, como
também anteriormente proposto por Spritzer (23),
sem coleta de sangue para dosagens basais e com
apenas 1 coleta após estímulo, reduz significa-
tivamente o custo da avaliação. A concentração do
cortisol após estímulo é importante parâmetro para se
avaliar a efetividade do estímulo, enquanto que
concentrações de 17-OHP maiores que 10 ng/mL
indicam, segundo vários autores, o diagnóstico da
FNC-21 (24-30). Este limite de corte originou-se de
um normograma publicado por New e cols. (31) e
corresponde à média +2 desvios-padrão da con-
centração de 17-OHP após estímulo com ACTH(1-
24) em heterozigotos obrigatórios para a FNC-21.

Nesta paciente, observou-se incremento
significativo do cortisol após estímulo e concentração de
17-OHP de 14 ng/mL compatível com o diagnóstico
da FNC-21, se considerarmos como limite de corte o
valor de 10 ng/mL. Entretanto, com o advento do
emprego de técnicas de seqüenciamento gênico na
avaliação de pacientes suspeitas de serem portadoras de
FNC-21, observou-se que a adoção deste valor
superestima este diagnóstico. A experiência do Serviço
de Endocrinologia do Hospital das Clínicas de São Paulo
com relação ao valor de limite de corte foi relatada por
Bachega e cols. (32). Observou-se que em nenhuma
paciente com FNC-21, cujo pico de 17-OHP após
estímulo tenha sido menor que 17 ng/mL, foi possível a
confirmação do diagnóstico pelo seqüenciamento do
gene CYP21A2, o que se levou a propor que pacientes
que apresentassem concentração de 17-OHP após
estímulo entre 10 e 17 ng/mL fossem submetidas a
estudo molecular para definição do diagnóstico (33).
Considerando-se o valor obtido nesta paciente, foi
solicitado o seqüenciamento do gene da 21-hidroxilase.

As mutações responsáveis pela hiperplasia
adrenal congênita por deficiência da 21-hidroxilase
podem ser grandes rearranjos (deleções de parte do
gene CYP21A2 e grandes conversões gênicas) e
mutações de ponto. Os grandes rearranjos podem ser
pesquisados por meio da técnica de Southern blotting,
seguida de hibridização com sonda específica,
enquanto mutações de ponto podem ser identificadas
por meio de técnicas de rastreamento como hibri-
dização oligo-específica ou reação de polimerização
em cadeia alelo-específica. Neste caso, o seqüen-
ciamento de todo o gene demonstrou a presença da
mutação V281L em heterozigose, incompatível,
portanto, com o diagnóstico de FNC-21, uma vez que
a herança desta doença é autossômica recessiva. A
paciente recebeu, então, o diagnóstico de síndrome
dos ovários policísticos. De fato, esta é a principal
etiologia do hirsutismo em nosso Serviço, sendo
responsável por aproximadamente 80% dos casos (18).

Heterozigotos para mutações do gene CYP21A2,
como no caso desta paciente, são detectados com uma
freqüência elevada na população geral (1/50). Bachega e
cols. estudaram 59 heterozigotos obrigatórios (29
homens e 30 mulheres), pais de pacientes com as
diferentes formas clínicas de hiperplasia adrenal congênita
por deficiência da 21-hidroxilase (34). Todos foram
analisados para as mutações identificadas no caso index,
tendo-se identificado mutação em apenas 1 alelo.
Grandes rearranjos foram identificados em 11,9%. As
mutações de ponto mais freqüentemente encontradas
foram V281L (32,2%), I2 splice (18,6%), Q318X
(11,9%), I172N (10,1%), R356W e G424S (5,1% cada),
Ins T (3,4%), Del 8nt, P30L, Cluster e P453S (1,7%
cada). A resposta do cortisol ao estímulo com ACTH-(1-
24) foi normal em todos os indivíduos, como ocorreu
nesta paciente em discussão. Concentração de 17-OHP
após estímulo > 4,6 ng/mL foi encontrada em 39% dos
indivíduos, sendo que em 2 observou-se concentração de
17-OHP após estímulo > 10 ng/mL (11 e 15 ng/mL,
respectivamente). Nestes, todo o gene CYP21A2 foi
seqüenciado, não se identificando outras mutações. O
teste de estímulo com ACTH(1-24) discriminou apenas
39% dos heterozigotos, enquanto que o estudo molecular
do gene CYP21A2 identificou 100% dos alelos. A
freqüência de resposta de 17-OHP maior que o normal,
em outras populações, variou de 28 a 89% (35,36).

Considerando-se, portanto, como limite de
corte o valor de 17-OHP > 17 ng/mL, como pro-
posto por Bachega e cols. como critério diagnóstico
para a FNC-21, e não o valor de 10 ng/mL, o estudo
molecular foi compatível com o diagnóstico hormonal,
exceto na rara circunstância de mutações na região
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promotora do gene, permitindo excluir a FNC-21 e
restando, como diagnóstico, a SOP sem complicações
metabólicas, uma vez que a tolerância à glicose e o
perfil lipídico eram normais.

DISCUSSÃO ABERTA

Dra. Tânia Bachega (médica assistente do Servi-
ço de Endocrinologia e Metabologia do
HCFMUSP)
No caso apresentado, não foi estudada a região pro-
motora do gene CYP21A2. Nossa experiência, obtida
em tese em andamento, é de que mutações nessa re-
gião poderiam explicar apenas uma minoria de casos
de pacientes com hiper-resposta da 17-OHP ao estí-
mulo compatível com a forma não clássica. Em 18 pa-
cientes com critério hormonal de FNC-21 e genótipo
não definido, apenas 2 apresentaram mutações na re-
gião promotora. O significado dessa mutações é in-
certo, uma vez que ainda não dispomos de estudo fun-
cional da enzima codificada.

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
Qual foi a concentração de 17-OHP após estímulo
nessas pacientes?

Dra. Tânia Bachega
Em uma paciente, foi de 31 ng/mL e em outra, de
15 ng/mL.

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
Os valores são compatíveis com a nossa proposta de
que pacientes que apresentem uma concentração de
17-OHP após estímulo entre 10 e 17 ng/mL devam
ser submetidos a análise molecular do gene codificador
da 21-hidroxilase, incluindo a pesquisa de mutações
em região promotora do gene.

Dr. Marcelo Cidade Batista (médico assistente
do Serviço de Endocrinologia e Metabologia
do HCFMUSP)
A dificuldade de se estabelecer o ponto de corte pode-
ria ser decorrente, em parte, do próprio método, que
para a 17-OHP apresenta um coeficiente de variação
da ordem de 20%.

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
Sem dúvida essa é uma questão que deve ser analisada,
principalmente considerando-se que não há estudos na
literatura sobre a reprodutibilidade da resposta da 17-
OHP ao estímulo agudo em pacientes com hirsutismo.

Prof. Dr. Marcello Delano Bronstein (professor
livre-docente do Serviço de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP)
Esse coeficiente de variação não acaba invalidando o
critério de rastreamento da forma não clássica por
deficiência da 21-hidroxilase, ou seja, pacientes com
uma concentração de 17-OHP basal < 2 ng/mL não
deveriam também ser submetidas a teste de estímulo
com (A CTH)1-24?

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
A conduta que adoto no ambulatório de hirsutismo é a
de submeter todas as pacientes a teste de estímulo com
ACTH(1-24). Utilizando-se o protocolo simplificado,
bastam 2 dosagens, de cortisol e 17-OHP, para que o
teste possa ser realizado. É preciso lembrar que o critério
proposto por Azziz e cols. para rastreamento da forma
não clássica por deficiência da 21-hidroxilase obedece a
uma relação custo/benefício, com uma incidência de
falso-positivos ou negativos da ordem de 10%, ou seja,
10% das pacientes apresentam uma concentração de 17-
OHP basal menor que o limite de corte proposto (2
ng/mL) (10). Considerando que esta é uma doença que
tem um padrão de herança autossômico recessivo, com
uma prevalência de heterozigotos significativa na popu-
lação, deve-se ressaltar a importância desse diagnóstico,
principalmente no que se refere a aconselhamento
genético.

Prof. Dr. Walter Bloise (professor livre-docente
do Serviço de Endocrinologia e Metabologia
do HCFMUSP)
Não sendo esta paciente portadora de hiperplasia
adrenal congênita por deficiência de 21-hidroxilase, o
que poderia explicar essa hiper-resposta da 17-OHP?

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
A prevalência de heterozigotos para a forma não
clássica de hiperplasia adrenal congênita na população
é relativamente alta, da ordem de 5 a 7% (35,37,38).
Aproximadamente 50% dos heterozigotos apresentam
uma resposta normal da 17-OHP ao estímulo, en-
quanto que os restantes 50% apresentam uma resposta
maior que aquela observada em indivíduos normais.
Embora New e cols. tenham observado um limite de
corte de 10 ng/mL para a 17-OHP estimulada em
heterozigotos obrigatórios, correspondente à média
+2 desvios-padrão, o valor máximo observado neste
grupo de indivíduos foi de 9,6 ng/mL (31). Dados
semelhantes foram obtidos por Bachega e cols. em he-
terozigotos obrigatórios (34). Nessa casuística, dois
indivíduos apresentaram uma concentração de 17-
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OHP após estímulo > 10 ng/mL, de 11 ng/mL e 15
ng/mL. O seqüenciamento de todo o gene CYP21A2
confirmou o estado de heterozigose.

Por outro lado, a relação entre o estado de
heterozigose para a deficiência da 21-hidroxilase e o
hirsutismo permanece controversa na literatura. Se por
um lado a incidência de heterozigose em pacientes
portadoras de síndromes hiperandrogênicas é maior
que na população normal, variando de 20% em
pacientes com hirsutismo (35), 25,8% em pacientes
com acne (36) e 35,4% de crianças com adrenarca
precoce ou adolescentes com hiperandrogenismo
funcional (37), por outro lado não há maior incidência
de sinais de hiperandrogenismo em heterozigotos
obrigatórios para a FNC-21 (34,36-38). Devemos
considerar, também, que disfunções adrenais fun-
cionais não relacionadas com a deficiência enzimática
podem ser observadas em pacientes portadoras da
SOP. Aproximadamente 1/3 das pacientes com essa
síndrome apresentam uma hiper-resposta da 17-OHP
ao estímulo com ACTH(1-24), compatível com uma
disfunção do citocromo P450c17α (39), enquanto
que Azziz e cols. também descreveram uma hiper-
reatividade generalizada do córtex adrenal, onde se
observa uma hiper-resposta da 17-OHP (40).

Dr. Cristiano Barcelos (pós-graduando da Dis-
ciplina de Endocrinologia e Metabologia da
FMUSP)
Frente a uma paciente com hirsutismo, qual a avaliação
mínima que pode ser realizada?

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
A avaliação inicial de paciente com hirsutismo é
essencialmente clínica e, de acordo com a figura 1,
consiste em estabelecer o diagnóstico de síndrome
virilizante ou não virilizante. Isto é feito com base na
presença ou ausência de sinais e sintomas de
virilização, e a dosagem da testosterona total passa a
ter um papel de confirmação diagnóstica. Sendo
descartadas as síndromes virilizantes, a avaliação da
síndrome não virilizante necessita de um protocolo
laboratorial mínimo, ao menos do ponto de vista
prático. Uma vez que não é possível diferenciar a
FNC-21 da SOP (19), a dosagem de 17-OHP é
fundamental. Como dito anteriormente, submetemos
todas as pacientes ao teste de estímulo com ACTH(1-
24). Em pacientes com síndromes hiperandrogênicas
não virilizantes, e com ciclos menstruais regulares, é
também necessária a dosagem da progesterona na
segunda fase do ciclo. Na nossa experiência,
aproximadamente 10% das pacientes com a SOP

apresentam ciclos regulares, porém anovulatórios. Com
relação à dosagem dos andrógenos, na ausência de sinais
de virilização, a presença de hirsutismo ou de alguma
outra manifestação de hiperandrogenemia, como acne,
pode torná-la desnecessária como finalidade diagnóstica,
uma vez que o hiperandrogenismo é a manifestação
biológica da hiperandrogenemia. Entretanto, poderá ser
útil para o seguimento do tratamento.

Dr. Cristiano Roberto Barcelos
Quando e quais andrógenos solicitar?

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
Em uma paciente com síndrome virilizante, a dosagem
de testosterona total pode ser solicitada como um
marcador tumoral. Já em pacientes com síndrome não
virilizante, a dosagem de testosterona total poderá ser
útil para a monitorização terapêutica, quando da
prescrição de contraceptivo hormonal oral, situação
em que se espera uma queda de 50% do valor da
testosterona basal. Em pacientes sem hiperandro-
genismo, pode ser necessária a demonstração de
hiperandrogenemia para que o diagnóstico da SOP
possa ser feito. Usualmente é utilizada a dosagem de
testosterona total, embora esta não seja a mais
específica para a presença de hiperandrogenemia. Re-
comenda-se a dosagem da testosterona livre, pelo
método de diálise de equilíbrio, não disponível
comercialmente, ou do índice de testosterona livre
(41) ou da testosterona não ligadas à SHBG (42). A
dosagem da testosterona livre pelo método direto tem
pouca sensibilidade. Uma pequena parcela de pa-
cientes com a SOP pode apresentar elevação discreta
da concentração de DHEAS (43). Já a dosagem de
androstenediona não foi considerada como um parâ-
metro adequado para demonstração de hiperandro-
genemia pelo Consenso de Rotterdam.

Profa. Dra. Berenice Bilharinho de Mendonça
(professora titular da Disciplina de Endocrino-
logia da FMUSP)
Qual o critério para o diagnóstico de ovários poli-
císticos na ultrassonografia?

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
O Consenso de Rotterdam recomenda que seja
adotado o seguinte critério: presença de 12 ou mais
folículos em cada ovário com 2 a 9 mm de diâmetro
e/ou aumento do volume ovariano (9). Não foram
considerados como critérios a distribuição periférica
dos folículos nem o aumento da ecogenicidade do
estroma. O volume do ovário pode ser calculado
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utilizando-se a fórmula 0,5 x diâmetro longitudinal x
diâmetro transversal x espessura. A presença de um
único ovário apresentando qualquer uma dessas
características é suficiente para o diagnóstico
morfológico. A ultrassonografia deve ser realizada
preferencialmente pela via transvaginal, principalmente
em pacientes obesas, na fase folicular precoce (3 a 5 dias
após o fluxo menstrual) em pacientes com ciclos
menstruais regulares, ou 3 a 5 dias após sangramento
induzido pela administração de progesterona, em
pacientes com ciclos oligoespanioamenorrêicos. Na
presença de um folículo dominante ou de corpo lúteo, o
exame deve ser repetido no próximo ciclo. É importante
salientar que o diagnóstico da SOP não deve ser feito
apenas baseando-se na presença de morfologia ovariana
de ovários policísticos no exame ultrassonográfico.

Prof. Dr. Walter Bloise
Qual o significado da presença de ovários com
morfologia policística na ultrassonografia em uma
mulher normal?

Prof. Dr. José Antonio Miguel Marcondes
Até 20% das mulheres normais podem apresentar
ovários policísticos na ultrassonografia (44). Essas
mulheres podem apresentar redução de sensibilidade à
insulina e dislipidemia de grau intermediário entre a
observada entre mulheres normais e pacientes com a
SOP (45), cujo significado é incerto. Entretanto, não
há comprometimento da fertilidade (46). Em de-
terminadas situações, sua presença pode ser um in-
dicador útil como preditor de resposta à citrato de clo-
mifeno em mulheres com infertilidade (47) e risco de
síndrome de hiperstimulação ovariana (48).
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