Promocao e

Protecao

da Saude da Mulher
ATM 2024/1

Jaqueline Neves Lubianca

Alunos

Affoue Prisca M. Stanislas Yao
Alexsandro M. da Silva e Silva
Angelo Croda Chies

Arthur Bogorny Fiegenbaum
Artur Fogliato Santana
Barbara Ribeiro

Bruna de Queiroz Correia
Bruna Mielczarski

Bruna Rambo

Bruno Rabolini

Clara Krummenauer Maraschin
Débora Marques de Araujo
Douglas R. da Rosa Pinheiro
Eduarda Goldani R. Peixoto
Eduardo Artico

Eduardo Castelli Kroth
Eduardo Priesnitz Friedrich
Eric Marques Januario

Gabriel Alves Marconi

Gabiriel da Silva

Gabriel Petrolli

Gabriela Figueiredo Glintzel
Gabriela Viana

Giovanna Sandi

Giulia Menegon Moura Loureiro
Graziella Nunes Peixoto
Guilherme Garcia

Guilherme Strieder de Oliveira

Marcelo do Prado Malagutti
Henrique Paz

Igor Luiz dos Santos Kessler
Jerry Eduardo de A. de Bairos
Jodo Pedro Lubianca

Juliana da Silva Uhlmann
Juliane Leticia Miranda Cruz
Kelly Ane Pinto dos Santos
Laura Lacroix

Leonardo da Costa Meireles
Lethicia Campos Ferraro
Maikson Ferreira Mendes
Manoella Borges S. Gongalves
Manoella Guatimuzim T. da Silva
Marcelo Bender Angst

Maria Elisa Soares Machado
Mariana de Cassia P. Monteiro
Mariana Marchezan Menezes
Marilza Vallejo Belchior

Marina Abs da Cruz Rodrigues
Matheus Tomazzoni

Mauro Henrique Lehugeur Gross
Morgana L. de Souza Carvalho
Yasmine M. Carneiro Monteiro
Natalia Mainardi

Nicolas Borba de Lourengo
Paula Machado Aguiar

Pedro Carlos Fritscher Junior
Roberto Biselo

Edison Capp

organizadores

Rochanne Figini Maciel
Ronaldo Legati Junior

Sarah Maria dos Santos Ahne
Shanna Luiza de Castro
Sofia Pacheco

Stéfani Kuster

Thalia Michele Vier Schmitz
Victoria Etchart dos Santos
Vitéria Sonda Gazzi

Yasmim Santana de Almeida
Monitores PPSM 2020/1
Ana Carolina Tenoério de Oliveira
Barbara Luiza Bernardi
Giovanna Sandi Maroso
Laura Motta Belan

Leticia Zanotelli Fernandes
Professores

Adriani Oliveira Galao
Alberto Mantovani Abeche
Daniela Vanessa Vettori
Edimarlei Gonsales Valério
Jaqueline Neves Lubianca
Jorge Villanova Biazuis
Marcia Luiza M. Appel Binda
Maria Celeste Osério Wender
Ricardo Francalacci Savaris
Sérgio H. A. Martins Costa
Solange Garcia Accetta
Suzana Arehart Pessini



Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Departamento de Ginecologia e Obstetricia

Promocédo e Protecao da Saude
da Mulher
ATM 2024/1

Porto Alegre 2021
UFRGS



U58p Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Departamento
de Ginecologia e Obstetricia.
Promocdo e protegdo da saude da mulher ATM 2024/1 / Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Faculdade de Medicina; organizadores: Jaqueline Neves Lubianca
e Edison Capp — Porto Alegre: UFRGS, 2021.

218p.
ISBN: 978-65-00-23400-8
E-Book: 978-65-00-23394-0

1. Salide da mulher 2. Promogdo da salde 3. Ginecologia 4. Obstetricia . Lubianca,
Jaqueline Neves, org. Il. Capp, Edison, org. lIl. Titulo

NLM: WA309

DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICAGAO (CIP)
(Bibliotecéria Shirlei Galarca Salort — CRB10/1929)

Endereco:

Departamento de Ginecologia e Obstetricia
FAMED - UFRGS

Rua Ramiro Barcellos, 2400/2° andar

CEP 900035-003 - Porto Alegre — RS
E-mail: dgo@ufrgs.br

Editoragdo, diagramagédo e capa: Edison Capp

Apoio: CESGO - Centro de Estudos do Servico de Ginecologia e Obstetricia/HCPA
Imagens da capa: www.pexels.com por Andrea Piacquadio, Ana Schvets,
Christina Morillo, Dalila Dalprat, Edu Carvalho, Guilherme Almeida, Jonas

Kakaroto, Jopwell, Kelvin Octa, Ketut Subiyanto, Luizmedeirosph, Mentatdgt,
Picha Stock, Pixabay, Pragyan Bezbaruah, Radomir Jordanovic.



Promocéo e Protecdo da Salde da Mulher - ATM 2024/1

Amenorreias secundadrias: uma revisao narrativa

Angelo Croda Chies

Guilherme Strieder de Oliveira
Marcelo do Prado Malagutti
Matheus Tomazzoni

Ana Carolina Tenério de Oliveira
Solange Garcia Accetta

O ciclo menstrual, bem como a sua regularidade, sdo
parametros fundamentais na avaliagdo do estado de salde da
mulher. Nesse sentido, a amenorreia (falta de menstruacdo) é um
importante sinal clinico que deve ser explorado minuciosamente,
uma vez que pode ser indicativo de doengas que envolvam o
sistema neuroenddcrino do ciclo menstrual ou de alguma alteracao
do endométrio e do sistema canalicular. Tal condi¢do pode ser
classificada de duas formas: amenorreia primaria e amenorreia
secundaria. A primaria é caracterizada pela ndo ocorréncia de
menarca até os 16 anos de idade, mas com presenca de caracteres
sexuais secundarios, ou a ndo ocorréncia de menarca até os 14 anos
e sem o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios. Ja a
secundaria é a cessagdo de um ciclo menstrual previamente regular
por um periodo de 3 meses ou a cessagdo de um ciclo menstrual
previamente irregular por um periodo de 6 meses [1].

Aprofundando a anélise sobre amenorreia secundaria,
esta € uma circunstancia que atinge cerca de 1,8 a 3% da
populagdo geral e que costuma gerar bastante ansiedade na
paciente, devido a preocupagdo com a possibilidade de uma
gravidez indesejada ou com a associagdo a alguma doenca grave.
O diagnéstico da etiologia da amenorreia é fundamental para
direcionar o manejo clinico e o tratamento da condicado de base.
A partir disso, as causas de amenorreia secundaria sdo divididas
em quatro subgrupos: causas canaliculares, causas ovarianas,
causas hipofisérias e causas hipotalamicas.
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O presente trabalho visa, brevemente, revisar o manejo clinico
de uma paciente que se apresenta com amenorreia secundaria, a
partir da analise de sinais semioldgicos e laboratoriais como forma de
diagnosticar a causa de base. Além disso, busca-se também realizar
uma revisao literéria sobre as principais causas etiolégicas, com suas
respectivas apresentagdes, prognosticos e tratamentos.

Abordagem inicial: anamnese

Ao iniciar a investigagdo das amenorreias secundarias, o
médico deve coletar uma histéria clinica detalhada e realizar um
exame fisico completo, a fim de extrair fatores de risco e levantar
hipdteses diagndsticas iniciais. Durante a anamnese, deve-se
investigar os padrdes do ciclo menstrual da paciente, o histérico
de amamentacéao e o tempo de desenvolvimento das mamas e dos
pelos pubianos. Questionamentos acerca de hemorragia poés-parto,
infecgdo endometrial e manipulagédo uterina devem ser realizados
com o intuito de verificar a origem uterina da amenorreia. Além
disso, a investigagdo de medicamentos em uso deve ser realizada,
buscando identificar descontinuacdo ou recente iniciagdo de
contraceptivos orais, uso prolongado de contraceptivos de baixa
dosagem, utilizacdo de drogas androgénicas em altas doses e uso
de drogas que aumentam a concentragdo de prolactina, como
antipsicéticos e metoclopramida. O histérico de fraturas, a presenca
de doengas cronicas e a realizagdo de sessdes de quimioterapia
também devem ser questionadas na coleta da histdria.

Abordagem inicial: exame fisico

Durante o exame fisico, o médico deve analisar os dados
relativos a altura e ao peso da paciente, além de estimar indice de
massa corporal (IMC). Aproximadamente 50% das pacientes com
SOP apresentam IMC > 30 kg/m? ao passo que pacientes com
amenorreia secundaria e IMC < 18,5 kg/m? geralmente apresentam
amenorreia funcional hipotaldmica,ass ociada a distirbios dietéticos
e distlrbios extenuantes. Ademais, a paciente deve ser examinada
para a identificagdo de hirsutismo, acne, estrias, acantose nigrans
e vitiligo. As mamas devem ser examinadas para identificacdo de
galactorreia e a vulva deve ser examinada para sinais de deficiéncia
estrogénica, os quais podem estar relacionados a faléncia ovariana.
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Ossintomas de hiperandrogenismo sugerem SOP. Desenvolvimento
normal das mamas indica presenca de estrogénio circulante.

Exames complementares

Quanto aos exames laboratoriais, deve-se, em primeiro
lugar, descartar gravidez, a qual representa a causa mais comum de
amenorreia secundaria. Nesse sentido, a solicitacdo de um exame
beta-hCG ¢ fundamental, uma vez que a presenca de sangramentos
menstruais ndo exclui gravidez. Ademais, a partir da dosagem
sérica dos horménios foliculo-estimulante (FSH), luteinizante (LH),
tireoestimulante (TSH) e prolactina (PRL), pode-se diagnosticar a
maioria das causas enddcrinas de amenorreia secundéria, como é
demonstrado na figura 1. A dosagem de testosterona livre e total,
juntamente a dosagem do sulfato de dehidroepiandrosterona
podem ser solicitados diante de suspeita de hiperandrogenismo. A
dosagem de prolactina busca excluir hiperprolactinemia. A dosagem
de FSH e TSH, busca identificar, respectivamente, faléncia ovariana
e doencas tireoidianas. O teste da progesterona pode ser realizado
para verificagdo da presenca de estrogénio suficiente circulante. Caso
o teste seja positivo, ou seja, caso haja hemorragia de privagdo apos 2
a7 dias do fim da administragdo de acetato de medroxiprogesterona,
pode-se concluir que a causa de amenorreia é anovulagdo. Ainda,
com um teste de progesterona positivo, é possivel confirmar que
o ovério secreta normalmente estrogénios, que o endométrio se
prolifera em resposta a estrogénios circulantes e que o trato genital
é competente. Por outro lado, se o teste for negativo, ou seja, se
ndo houver hemorragia de privagdo, algumas possibilidades podem
ser levantadas: a paciente pode estar gravida; as vias de drenagem
podem estar obstruidas ou o Utero pode estar ausente; pode haver
a inexisténcia de endométrio; a dosagem de estradiol pode estar
muito diminuida, simulando uma situagédo de hipogonadismo. Uma
alternativa ao teste da progesterona é a dosagem do estradiol sérico.

O teste de estrogénio + progestdgeno é uma opgdo
adicional quando houver um teste de progesterona negativo e
exclusdo de outras causas de amenorreia. Tal teste consiste na
administragdo de um estrogénio para induzir proliferagdo, seguido
de um progestdgeno para induzir decidualizagdo, permitindo
identificar se o fluxo menstrual é ausente por inoperancia dos
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6rgdos alvos ou por auséncia de proliferacdo endometrial
induzida por estrogénio. Um teste negativo sugere amenorreia
de causa uterina, ao passo que um teste positivo sugere cavidade
endometrial normal e prosseguimento de investigacao.

- Estresse, perda de peso, exercicio
extenuante

- Hiperandrogenismo, peso
excessive

- Smtomas e sinais neurologicos

- Doencas cronicas, consuptivas

- Galactorreia

[
[ Prolactina t‘ |Testt da progesterona ‘
I
jﬁﬁ;;”ﬁf‘“ [ Negativa l | Positva I
Ppcpeba: |
Hiiia de | [,
uterina

Ciclo de estrogémio +
progestagena

_{ Com sangramento | |Scmsm5mnem: |

Figura 1: Roteiro de investigacdo das amenorreias secundarias.
Adaptado de: Freitas, F; Menke, C. H.; Rivoire, W. A_; Passos, E. P.
Rotinas em Obstetricia: 6° edicao, p. 659, 2011.

Dentre os exames radiograficos que podem ser solicitados,
ressaltam-se: RX, ressonéncia magnética das adrenais e do cérebro
e ultrassonografia pélvica. O RX busca identificar possiveis fraturas.
Ressonancia magnética das adrenais e do cérebro visa a identificar
possiveis tumores, enquanto a ultrassonografia da pelve analisa a
morfologia dos 6rgédos pélvicos, a presenca de ovarios policisticos
e a presencga de tumores secretores de androgénios nos ovarios.
A cariotipagem pode ser solicitada para avaliagdo da Sindrome
de Turner.
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Etiologias, diagnéstico e manejo

Conhecer as principais causas de amenorreia secundaria é
fundamental para nortear o raciocinio clinico e rastrear cada uma
delas. Desse modo, facilita-se a conducdo da anamnese e do exame
fisico, a solicitagdo de exames complementares e a escolha de um
tratamento eficaz. Existem vérias causas da amenorréia secundaria,
uma vez que o ciclo menstrual é regulado por diversos horménios,
os quais estao vinculados a diferentes eixos fisiolégicos. Em seguida,
abordaremos separadamente esses principais eixos, analisando, para
cada um deles, as principais etiologias de amenorreia secundaria, as
etapas diagndsticas e o manejo individualizado a paciente.

Causas ovarianas

Disfungdo ovariana é uma importante causa de amenorreia
secundaria. Nesse sentido, o ovério ndo responde adequadamente
ao estimulo gonadotréfico e deixa de produzir estrogénio suficiente
para o crescimento endometrial, instaurando-se um quadro de
hipogonadismo hipergonadotréfico. Dentre as mulheres com
amenorreia secundaria que ndo estdo gravidas, 40% apresentam
alteragdes da fungdo ovariana [2]. Multiplas etiologias tém como
sua causa a disfungdo ovariana. As principais sdo: faléncia ovariana
precoce, tumor ovariano da granulosa, sindrome dos ovarios
resistentes (Sindrome de Savage), sindrome dos ovarios policisticos,
dentre outras. Ainda, pode ser que doencas autoimunes levem a
faléncia ovariana. Doenca de Addison, miastenia gravis, doencas
da tireoide, diabetes mellitus, doenga de Crohn, lGpus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide sdo algumas das doengas que podem
resultar em amenorreia secundaria por disfungdo ovariana [3, 4] O
diagnéstico precoce e a instituicdo do tratamento correto aumentam
a possibilidade de reversibilidade do quadro de faléncia ovariana.

Dentre as alteragdes genéticas que afetam a funcdo
ovariana, deflagrando amenorreia secundéria, destacam-
se as anormalidades numéricas e estruturais relacionadas ao
cromossomo X, as quais podem ocorrer isoladamente ou
associadas a mosaicismos. Genes do cromossomo X localizados
na porgdo proximal do braco curto e entre as bandas q13 e g26
do braco longo estdo relacionados a fungdo gonadal [5].
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Outra importante causa multifatorial de amenorreia
secundaria, a qual pode ser enquadrada em multiplos espectros
etiologicos, é a sindrome dos ovérios policisticos (SOP). Essa
sindrome ¢ caracterizada por um quadro de anovulagdo crénica
e hiperandrogenismo, em razdo de problemas no sistema de
feedback do eixo hipotadlamo-hipdfise-ovério. Sabe-se que as
células da teca do foliculo antral sdo responsaveis pela sintese de
androgénios, a exemplo da androstenediona e da testosterona.
Essa sintese é mediada pela interagdo do LH com os receptores
de LH presentes nessas células. Por outro lado, a conversao destes
androgénios em estradiol é realizada pelas células da granulosa, as
quais apresentam maior expressao de receptores para FSH. Haja
vista que pacientes com SOP apresentam diminui¢do dos niveis de
FSH e aumento dos niveis de LH, deflagra-se, nessas pacientes,
uma situagdo de hiperandrogenismo ovariano. Manifestagbes
clinicas comuns a essa sindrome sdo amenorreia ou oligomenorreia,
hirsutismo, acne, acantose nigrans, obesidade, infertilidade e
ovarios micropolicisticos a ultrassonografia.

Diagnéstico

Durante a realizacdo da anamnese e do exame fisico, o
clinico deve se atentar para sintomas climatéricos de deficiéncia
estrogénica, a exemplo de fogachos, secura vaginal e diminuigdo
de libido, os quais podem ser indicativos de etiologia ovariana ou
menopausa. Umavez que as etiologias ovarianas sdo caracterizadas
por quadros de hipogonadismos hipergonadotréficos, nos exames
laboratoriais esperam-se dosagens elevadas de FSH e dosagens
baixas de estrogénio. Para confirmacdo, dois exames devem ser
solicitados dentro de um més.

Em pacientes com insuficiéncia ovariana precoce (IOP) e
idade inferior a 30 anos, deve ser realizada a cariotipagem, uma
vez que mosaicismos e outras alteragdes podem estar presentes,
apesar da maior parte das pacientes possuirem 46XX. Caso
seja identificado mosaicismo com presenga de cromossomo Y,
havera indicagdo para gonadectomia, devido ao risco aumentado
de gonadoblastoma. Acima de 30 anos, o cariétipo ndo é uma
exigéncia, pois os tumores gonadais ocorrem predominantemente
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antes dos 20 anos, podendo ocorrer também na faixa dos 20 a
30 anos. Durante a anamnese, é fundamental tentar diferenciar a
|OP familiar da IOP esporadica. Mulheres com histérico familiar de
IOP tém risco aumentado para o desenvolvimento da condicao
quando comparadas a mulheres sem histéria familiar de IOP.

No caso da SOP, é essencial salientar que o diagnéstico
correto da SOP depende de uma boa abordagem clinica, com
anamnese e exame fisico completos. Apesar das mudltiplas
diretrizes diagndsticas de SOP, é consenso que o diagndstico deve
se basear na presenca de pelo menos dois dentre os seguintes
trés sinais: anovulagdo cronica, hiperandrogenismo (clinico
ou biolégico) e ovarios policisticos. O critério de NIH/NICHD (
National Institute of Health/ National Institute of Child Health and
Human Development) exige a presenca de hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico e disfungdo menstrual; o critério de
Rotterdam de 2004 considera a alteragcdo morfoldgica de ovarios
policisticos para diagnostico; o critério da Androgen Excess
Society de 2006 exige hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
e disfungao ovariana associada ou ndo com ovarios policisticos [6].

Tratamento

Dentre as condutas de tratamento da faléncia ovariana, a
terapia de reposi¢cdo hormonal com estrogénios e progestogénio
pode ajudar a reduzir os sintomas vasomotores associados, a perda
da densidade mineral 6ssea e o risco de doencas cardiovasculares.
Esse tratamento endocrinolégico deve ser realizado até o periodo
natural da menopausa. A anticoncepgdo também ¢ indicada para
as pacientes que nao apresentam esgotamento total da reserva
de foliculos.

Por outro lado, é fundamental salientar que nao existe
um tratamento universal disponivel para a SOP e, portanto, um
foco individualizado em cada paciente deve ser considerado.
A conduta deve, entdo, considerar os desejos reprodutivos da
paciente e controlar as manifestagdes clinicas associadas, como
irregularidade menstrual, hiperandrogenismo e infertilidade. O
teste da progesterona pode ser utilizado parainduziramenstruagdo
e tranquilizar a paciente. Ndo ha tratamento farmacolégico
direcionado especificamente ao tratamento da sindrome (7).
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Na abordagem terapéutica é importante individualizar
as pacientes e estabelecer plano de atividade fisica regular
e manutencdo do peso dentro da normalidade. A escolha
de tratamento farmacoldgico serd feita de acordo com as
necessidades de cada paciente. Para pacientes com sintomas
de ciclos menstruais irregulares (oligomenorreia, amenorreia)
e manifestagdes androgénicas o tratamento pode ser iniciado
com contraceptivo hormonal combinado, porém naquelas que
desejam gestar, medica¢des que favorecem a retomada de ciclos
regulares (metformina) ou drogas indutoras da ovulacdo devem
ser consideradas.

Causas canaliculares

O fluxo menstrual normal e regular é o resultado final de
uma série de estimulos do eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano
que resulta entdo na descamagdo do endométrio. No caso das
amenorreias de etiologia canalicular, o problema estd na falha
de proliferagdo endometrial ou na exteriorizagdo do sangue
menstrual por obstrugédo do trajeto.

Tendo em vista essas etiologias, a maior parte delas é
resultado de malformacdes dos ductos de Miiller (responsavel
pela formagdo do Utero, trompas e 2/3 superiores da vagina)
ou outras alteracdes congénitas, resultando assim em causas de
amenorreia primaria. No contexto da amenorreia secundaria, as
etiologias sdo menos variadas, podendo-se destacar a sindrome
de Asherman, estenose cervical e metrose de receptividade.

A suspeita clinica para causas canaliculares se da depois
de um teste de progesterona negativo, seguido de um teste de
estrogénio e progesterona também negativo, indicando que a
causa da amenorreia ndo é devido a falha no eixo e sim a uma
falha no endométrio ou no trato de saida.

Sindrome de Asherman

E a principal causa de amenorreia secundéria de origem
canalicular. Ocorre devido a uma agressao prévia ao endométrio
que, por sua vez, gera um tecido cicatricial que forma aderéncias ou
sinéquias intrauterinas, que resultando em amenorreia secundaria e
também em infertilidade. A amenorreia ocorre quando a cavidade
uterina é obstruida ou, ao menos, seu local de escoamento.
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Dentre as causas que geram essa destruicdo endometrial
pode-se destacar como principal a curetagem da camada basal
do endométrio logo depois do parto ou depois de um aborto.
Procedimentos repetidos e excessivos aumentam muita a chance de
desenvolvimento do quadro. Um estudo randomizado demonstrou
a incidéncia de 30,6 % de aderéncias intrauterinas (AlU) depois de
pelo menos duas curetagens [8]. Outras causas de desenvolvimento
da sindrome séo outros procedimentos como cesérea, metroplastia,
miomectomia e quadros inflamatérios como doenca inflamatoéria
pélvica grave e endometrite (causada por DIU ou tuberculose).

O diagndstico é feito a partir da histeroscopia, que é um
procedimento que além de dar um diagndstico mais preciso, também
possibilita a avaliagdo das sinéquias e progndstico cirdrgico [8].

O tratamento é feito através de cirurgia histeroscépica,
removendo o tecido cicatricial de forma cuidadosa e precisa a
fim de evitar novo quadro de AlU futuro. Cerca de 70 a 80 % das
pacientes conseguem engravidar depois do procedimento [2].

Metrose de receptividade

E uma condicdo bastante rara e tem como caracteristica a
apresentagdo de todos os pardmetros do ciclo menstrual normais
com excecao da descamacgdo hemorragica do endométrio. Dessa
forma, a paciente apresenta um eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano
com funcionamento adequado, com Utero e canal cervical, funcédo
ovariana normal e altas concentragbes séricas de estrogénio e
progesterona que sdo impotentes para causar uma resposta
endometrial. Processos infeciosos, além de excessivas manipulagdes
cirdrgicas, podem causar uma lesao importante na camada funcional
do endométrio, culminando no quadro de amenorreia [2, 9].

Estenose cervical

Nesses casos, a proliferagdo e descamagao endometrial
ocorrem, no entanto, ha a impossibilidade de exteriorizagdo do
sangue menstrual, simulando um quadro de amenorreia. Quadros
como esse sao classificados como criptomenorreia, ou falsa
amenorreia, onde ndo ha extravasamento do sangue menstrual
pela obliteragdo do canal de saida. Dentre as principais causas ndo
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congénitas de estenose cervical estdo a infecgdo cronica, cancer
uterino ou cervical, cauterizagdo e cirurgias do tipo conizagdo do
colo uterino, procedimento bastante utilizado no tratamento de
neoplasias intra-epiteliais de colo de Gtero. O quadro se apresenta
com hematometra (retencdo de sangue no Utero), com dor
pélvica, que pode se agravar com o sangue menstrual ocupando
as trompas e se dispersando pelo periténio pélvico. O tratamento
para essa condicdo ird depender da gravidade e extensdo da
estenose, mas normalmente envolve dilatacdo cervical [2, 9].

Causas hipofisarias

A hipdfise tem papel fundamental na produgdo hormonal
do organismo humano. Entre tais hormoénios, estdo aqueles
que protagonizam a regulagao do ciclo menstrual feminino. Por
isso, condigbes que afetam a homeostase da pituitaria resultam
em prejuizos para esse ciclo, podendo causar amenorreia. As
etiologias hipofisarias sdo responsaveis por aproximadamente
17% das amenorreias secundérias, sendo que as principais sdo
descritas a seguir.

Tumores hipofisarios

Os tumores hipofisarios estdo associados ao desenvolvimento
de amenorreia secundéria devido ou a sua produgdo hormonal
prépria ou devido a compressao fisica do tecido hipofisario e
adjacéncias. Os tumores malignos sdo raros nessa situagdo, os
adenomas (tumores benignos) sdo os mais prevalentes. Dentre os
adenomas, h4 os adenomas ndo funcionantes e os funcionantes. Estes
destacam-se por serem mais comuns, além de serem produtores de
prolactina (prolactinomas). Nestes tumores funcionantes, o aumento
da produgdo de prolactina pela adenohipodfise acarreta um feedback
negativo sobre o GnRH, com redugao de produgdo das gonadotrofinas
e estrégeno e consequente amenorreia. Nos prolactinomas, os
niveis elevados de prolactina suprimem o eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal, resultando em perda de libido, infertilidade, osteoporose,
oligomenorreia ou amenorreia e galactorreia [10, 11].
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Diagnéstico e tratamento de adenomas funcionantes

Embora niveis elevados de prolactina possam estar
associados a prolactinomas, antes hd de se pensar em causas
fisiologicas para esse achado. A gravidez é a causa mais comum
de hiperprolactinemia: os niveis de prolactina aumentam
durante esse periodo e alcangam os maiores valores no parto.
Macroprolactinemia é outra causa fisiolégica, sendo esta uma
condicdo em que a prolactina produzida tem maior massa
molecular, a qual é eliminada da circulagdo mais lentamente,
causando, entéo, hiperprolactinemia [2].

Uma vez excluidas outras causas de hiperprolactinemia, o
exame de imagem de escolha é a ressonancia magnética, que ira
determinar se um tumor esté de fato presente, além de determinar
seu tamanho. Mais de 90% dos prolactinomas sao microadenomas.
Na auséncia de tumor, a hiperprolactinemia é definida como
idiopatica. Se o nivel de prolactina for superior a 200 pg/L, é
quase sempre devido a producdo por um prolactinoma. Se o
tumor for muito grande (>3cm), os niveis muito altos de prolactina
(geralmente>10.000 pg/L) podem saturar os anticorpos em alguns
ensaios, levando a resultados baixos ou normais (o “efeito gancho”)
e a dosagem de prolactina deve ser executada novamente na
diluicdo de 1:100 para excluir essa possibilidade [12,13].

O tratamento dos macroadenomas pode ser clinico,
por meio da administracdo de agonistas da dopamina na menor
dose possivel, acompanhando-se os niveis de prolactina sérica. O
tratamento tende a ser de longo prazo, uma vez que pode ocorrer
uma nova expansao do tumor com a suspensao do uso do farmaco.
O tratamento cirlrgico também é uma alternativa, embora tenha
alta recorréncia, e a radioterapia deve entdo ser considerada. Um
tumor que continua crescendo mesmo com o tratamento ativo por
meio de agonistas da dopamina pode ser um carcinoma raro.

No tratamento dos microadenomas, os agonistas da
dopamina sdo a primeira escolha para pacientes inférteis ou para
aqueles com desconforto mamario pela galactorreia [12].
Diagnéstico e tratamento de adenomas nao funcionantes

No que tange aos adenomas nao funcionantes, a maioria
dos pacientes com macroadenomas clinicamente ndo funcionantes
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apresentam sintomas como dores de cabeca, defeitos do campo
visual, oftalmoplegias e hipopituitarismo. O tratamento de escolha
para esses tumores € a cirurgia e, para tumores residuais, faz-se
radioterapia complementar [2].

Os microadenomas nao funcionantes sao, por sua vez,
assintomaticos para a maioria dos individuos, sendo normalmente
descobertos acidentalmente em um exame de imagem. Para esses
pacientes, ndo é necessario tratamento; porém, é indicado um
acompanhamento de seu desenvolvimento, o qual pode ser feito
por exames de imagem como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética.

Hiperprolactinemia de causa ndo tumoral

Condigdes patoldgicas ndo associadas a tumores também
podem cursar com aumento nos niveis séricos de prolactina.
No hipotireoidismo, a hiperprolactinemia é gerada por meio
do efeito estimulante do TRH na hipdfise, através da reducdo
na taxa de eliminacdo da prolactina da circulagdo sistémica.
Outras condi¢des como insuficiéncia adrenal, cirrose hepatica,
sindrome dos ovarios policisticos e insuficiéncia renal crénica
também podem estar associadas. Por fim, o uso de antipsicoticos
também pode estar relacionado a hiperprolactinemia, uma vez
que esses medicamentos bloqueiam o receptor de dopamina,
neurotransmissor associado ao feedback negativo sobre a
prolactina [2].

Diagnéstico e tratamento

Diante da suspeita de hiperprolactinemia, o médico
deve estar atento aos sinais e sintomas nao sé de perda
de libido, infertilidade, osteoporose, oligomenorreia ou
amenorreia e galactorreia, mas também aos sinais e sintomas
relativos as condi¢gbes nao associadas a prolactinomas, como o
hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal, cirrose hepatica, sindrome
dos ovarios policisticos e insuficiéncia renal cronica.

O tratamento consiste no uso de medicamentos agonistas
da dopamina, a fim de minimizar a produgdo excessiva de
prolactina [2].
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Sindrome de Sheehan

Na sindrome de Sheehan ocorre hipopituitarismo
decorrente de infarto agudo e necrose da adenohipéfise gerados
pelo choque hemorragico grave no pés-parto. Ou seja, a falta
de suprimento sanguineo nessa condi¢do gera a perda de fungéo
secretora de hormoénios da hipdfise e, consequentemente,
amenorreia [2].

Diagndstico e Tratamento

Os disturbios enddcrinos sao os achados mais frequentes,
sendo esses a deficiéncia de prolactina e GH. A auséncia de
lactagdo (agalactorreia) e falha na retomada menstrual apds o parto
(amenorreia, oligomenorreia) com hemorragia grave sdo os sintomas
significativos para nortear o diagndstico dessa sindrome. Outros
sintomas menos frequentes incluem fogachos e/ou diminuicdo
do desejo sexual. Sintomas de hipotireoidismo, como fadiga,
bradicardia, hipotensdo, ganho de peso e constipagédo, podem
ocorrer meses depois, juntamente com a perda de pelos axilares
e pubicos. A insuficiéncia adrenal também pode ocorrer com
sintomas de fadiga e perda de peso. O diagnéstico da sindrome é
feito de acordo com histdria médica, achados fisicos e avaliagdo dos
niveis de hormonios hipofisarios, sendo que a principal ferramenta
para realiza-lo é estar ciente da sindrome. Embora a maioria dos
pacientes precisem de uma avaliagao detalhada por meio de testes
dindmicos de fungao hipofisaria, para outros, com histérico médico
compativel com a necrose hipofisaria pds-parto, niveis hormonais,
incluindo prolactina, T3 livre, T4 livre, TSH, cortisol, ACTH, FSH,
LH, estradiol e IGF-1 sdo adequados para determinar diagnostico
de Sheehan. O tratamento é baseado na reposicdo hormonal,
considerando a relagdo risco-beneficio dessa pratica [13,14].

Sindrome da Sela Vazia

Sela vazia ¢é definida como uma sela que,
independentemente de seu tamanho, é total ou parcialmente
preenchida com liquido cefalorraquidiano (LCR). Pode ser uma
variagdo anatomica normal, que é referida como sela vazia
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primaria; também é observada apds cirurgia, irradiagdo ou
tratamento médico do adenoma hipofisério, que é chamado de
sela vazia secundaria [2].

Diagnéstico e tratamento

A sela vazia primdria geralmente ndo apresenta
sintomatologia clinica, mas pode estar associada a cefaleia,
obesidade, disturbios visuais, rinorreia liquérica nao traumatica
e insuficiéncia hipofiséria. Tais achados, associados, constituem a
sindrome da sela vazia [2].

A sela vazia priméria pode ser um achado radiolégico
incidental em um paciente assintomatico com fungédo hipofiséria
preservada. O tratamento do hipopituitarismo e hiperprolactinemia
é preconizado em todos os pacientes com diagnédstico confirmado.
Em pacientes com sela vazia secundaria, o hipopituitarismo é mais
comum e mais facilmente reconhecido devido a danos causados
por cirurgia, radioterapia ou varias causas patoldgicas.

Rinorreia liquérica, disturbio visual e aumento acentuado
da pressdo intracraniana sao indicagbes para o tratamento
cirdrgico. Os casos ndo sintomaticos ndo requerem tratamento,
mas é necessario acompanhamento periédico [14, 15].

Causas hipotalamicas

E uma amenorreia ocasionada por uma deficiéncia na
secrecdo de GnRH. O horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) é produzido no hipotdlamo e atua na hipdfise anterior
estimulando a secrecdo dos hormédnios gonadotréficos, o LH
e o FSH. Estes, por sua vez, atuam nos ovarios estimulando a
secrecao de estrogénio e progesterona. Com a deficiéncia de
GnRH, haverd uma deficiéncia de LH e FSH. Logo, essa causa
de amenorreia ocasiona um hipogonadismo hipogonadotréfico.
Devido a esse mecanismo de feedback prejudicado, as células
da granulosa ovariana ndo produzem estradiol. Portanto,
o espessamento endometrial ndo ocorre na fase folicular,
resultando em amenorreia.
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Funcionais (Amenorreia Hipotaldmica Funcional - AHF)

Sdo chamadas assim, pois sdo ocasionadas por uma
alteracdo funcional do cérebro, geralmente devido um estresse,
e muitas vezes reversiveis. Além disso, hd as consequéncias
bsseas, tendo em vista que a deficiéncia de estrogénio afeta
significativamente o estado 0sseo, pois serve como um fator-
chave na regulacdo do metabolismo ésseo. Embora o estresse
psicolégico possa resultar em AHF, essa relagdo é bidirecional,
pois o AHF tem um grande impacto no estado psicolégico dos
individuos afetados. Mulheres com AHF tém escores de depressao
significativamente mais altos, maior ansiedade e maior dificuldade
em lidar com o estresse didrio em comparagdo com controles
saudaveis. E por fim, impacta na fertilidade, ja que ocorre no pico
dos anos reprodutivos da mulher, resultando na anovulagédo e
infertilidade [16].

1. Psicogénica

E a principal causa de amenorreia hipotaldamica e est
relacionada as emogdes. Como por exemplo, distirbios afetivos
crénicos e agudos, estresse emocional/profissional, mudangas
bruscas no estilo de vida, traumas psicolégicos.

O mecanismo ainda ndo foi bem estabelecido, porém
had evidéncias que nessas situagdes o CRH (horménio liberador
de corticotrofina) inibe a liberagdo das gonadotrofinas, LH e
FSH, devido um aumento da producdo e secrecdo de opidides
endogenos. Alémdisso, hd evidéncias que o aumento da dopamina
inibe a secrecdo de GnRH, provocando amenorreia. Logo, em
situagdes de estresse ha um desequilibrio de neurotransmissores
no SNC [17].

2. Perda de peso e dieta

E uma causa muito importante de amenorreia funcional.
Pode estar relacionada tanto a uma perda de peso aguda, nesse
caso acima de 30% da gordura corporal, quanto a uma perda de
peso cronica, encontrada em casos graves de anorexia nervosa.

O mecanismo estd relacionado ao horménio leptina.
A leptina é um hormoénio secretado pelo tecido adiposo, que
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possui participagdo no processo fisiolégico de reproducao, ja que
possui receptores no hipotalamo, hipdfise, endométrio e células
de Leydig. Ha um efeito estimulante no hipotdlamo e hipdfise e
inibitério nas goénadas. Na amenorreia hipotalamica, devido as
baixas quantidades de gordura corporal, o nivel sérico de leptina
estard baixo, ocasionando uma inibicdo do eixo hipotalamo-
hipdfise. O que provoca uma redugdo dos pulsos de LH, reflexo
da diminuicdo ou auséncia de secrecao de GnRH.

3.Exercicio fisico intenso

E uma causa de amenorreia relacionada tanto ao
estresse (psicogénica) tanto a redugdo de gordura corporal e,
consequentemente, dos niveis séricos de leptina. Atividade fisica
intensa e constante aumenta os niveis séricos de B-endorfinas
e catecolaminas (dopamina, epinefrina, norepinefrina), que
sdo substancias inibidoras do eixo hipotalamo-hipdfise. Dentro
disso, é descrita a “triade da atleta feminina”, uma sindrome
caracterizada por desordem alimentar, amenorreia e osteoporose,
na qual a morbidade ¢é alta, com perda éssea irreversivel. E muito
comum em atletas que praticam esportes que provocam magreza
excessiva, ou sdo estimuladas, como no ballet, ginastica ritmica e
corredoras de longas distancias.

Orgénicas
S30 chamadas assim as amenorreias secundarias

provocadas por algum tipo de lesdo organica estrutural no
hipotalamo.

Dentre as etiologias organicas possiveis, destacam-se:
- Tumores: craniofaringioma, linfoma, tumores metastaticos;

- Doencas granulomatosas: tuberculose, sarcoidose,
histiocitose;

- Doencas debilitantes crénicas: encefalite;
- latrogenia: cirurgias, irradiagao.
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Diagnéstico e Tratamento

O diagndstico da amenorreia secundaria hipotalamica
tem como pilar principal uma boa anamnese, com a investigagdo
de pontos chave. Por exemplo, aspectos emocionais marcantes
desde o inicio do quadro, uso de medicagdes, perda de peso,
pratica de exercicios fisicos intensos, procedimentos cirlrgicos,
histéria médica pregressa de neoplasias, infec¢bes, presenca de
alguns sintomas e sinais, como a galactorreia e o hirsutismo [18].

Em relacdo a exames complementares, apos realizacao
do ciclo estrogénio e progestogénio faz-se a medida das
gonadotrofinas. Haverd uma diminui¢cdo, ou manutencdo dos
niveis de gonadotrofinas. Apds isso, administra-se um analogo do
horménio GnRh. Nesse momento, é possivel fazer a diferenciagao
entre a amenorreia secundaria hipofisaria ou hipotalamica. Se
ocorrer um aumento dos niveis de FSH e LH a causa ¢ hipotalamica.

O tratamento da amenorreia secundéria hipotalamica
tem como objetivo restabelecer ciclos menstruais ovulatérios.
Grande parte das pacientes com FHA tem um tratamento
iniciado com anticoncepcional oral. A reposicao hormonal visa,
principalmente, promover a salde &ssea, contribuindo para a
prevencao do desenvolvimento da osteopenia e osteoporose. Em
adolescentes amenorreicas ha uma recomendagao em prescrever
suplementacao de célcio e vitamina D [19].

Sabendo que umadasprincipais causasde FHA & psicogénica,
a terapia cognitivo comportamental (TCC) é uma &tima opcéo de
tratamento, seja principal ou complementar. Estudos realizados
demonstraram que a TCC reduz niveis de cortisol, aumenta niveis de
TSH e leptina, sendo capaz de provocar uma retomada na atividade
ovariana. E fato que ha uma conexdo entre os dominios metabdlico
e psicolégico, ressaltando a importancia da TCC que, ao mudar
comportamentos e pensamentos, pode ser utilizada no tratamento
da amenorreia hipotaldmica secundaria funcional. E importante lidar
com fatores desencadeantes, como a perda de peso, alimentagéo
desequilibrada, estresse e exercicios excessivos. Especificamente
em atletas amenorreicas, uma abordagem multidisciplinar, que inclui
terapia nutricional, terapia psicolégica e modificagdo do regime de
exercicios, tem sido recomendada.
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Por fim, o tratamento para a infertilidade anovulatéria em
pacientes que apresentam a amenorreia hipotalamica secundaria
¢é baseado em reposicdo hormonal. O padrao ouro nesse caso é
a indugdo da ovulagdo com GnRH pulsatil. Porém, outra opgdo
de tratamento da fertilidade que tem sido muito utilizada é a
fertilizagdo in vitro, como método mais seguro e eficaz. Apesar de
estudos indicarem uma alta taxa de perdas espontaneas e gravidez
mdultipla, houve uma taxa de fertilizagdo de 57,6%. Sendo, portanto,
uma opgao valida no tratamento da fertilidade [20].
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