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1. Introducdo e definicao

Amenorreia € a auséncia de menstruacdo entre a menarca e a menopausa. Muitas condicdes fisiologicas e
patoldgicas podem levar a amenorreia, sendo essencial a consideracdo de uma ampla variedade de
diagnosticos diferenciais ao avaliar uma paciente com esse quadro clinico.

Amenorreia secundaria é definida como auséncia de menstruacdo por trés meses consecutivos ou mais em
mulheres gue apresentavam ciclos menstruais regulares anteriormente, ou por pelo menos 6 meses em
mulheres com ciclos previamente alterados. A prevaléncia de amenorreia secundaria, excluindo-se causas
fisioldgicas, varia de 2-5%.

Para que ocarra um ciclo menstrual normal, € necessaria integridade anatdmica e funcional do eixo cortex-
hipotalamo-hipdfise, ovarios, endométrio, assim como de outras glandulas endacrinas, como a tireoide e
adrenal. A vagina, canal endocervical e orificio himenal devem estar pérvios para permitir a exteriorizacao da
menstruacdo, bem como é essencial um adequado metabolismo hepatico e renal dos esteroides gonadais.

AlteracBes em gqualguer componente desta complexa integracdo podem resultar em amenaorreia.

2. Causas de amenorreia secundaria

Durante 0s primeiros dois anos ap0s a menarca, adolescentes podem apresentar amenorreia devido a
imaturidade do eixo hipotalamo-hipofise-ovario. E uma condicdo fisioldgica e, caso ndo esteja associada a
outros sintomas, nao reguer avaliagdo nem tratamento.

A amenorreia também pode estar presente nos anos gue precedem a menopausa, gue 0corre na idade
entre 48-50 anos, devido ao declinio da funcdo ovariana. Na maioria das vezes, € um evento fisioldgico e, caso
ndo apresente outros sinais ou sintomas, ndo ha necessidade de dosagens hormonais e/ou tratamento.

A causa mais comum de amenorreia secundaria em mulheres em idade reprodutiva € a gravidez. Em
mulheres com ciclos menstruais regulares e vida sexual ativa, 0 atraso menstrual de uma semana reqguer a
investigacdo de uma possivel gestacao.

Afastado o diagnostico de gravidez, as provaveis etiologias da amenorreia podem ser classificadas nos
seguintes grupos: alteracdes anatdmicas do trato genital, disfuncbes ovarianas, distlrbios do eixo
hipotalamico-hipofisario, doencas sistémicas gue interferem no ciclo menstrual (tais como doencas da tireoide
ou glandulas adrenais) e uso de medicacdes (incluindo métodos contraceptivos). Os principais fatores
etiologicos de amenorreia secundaria estao apresentados na Tabela 1.

As causas mais freguentes de amenorreia secundaria sdao a sindrome dos ovarios policisticos,

amenorreia hipotalamica, hiperprolactinemia e insuficiéncia ovariana primaria.



Tabela 1. Principais causas de amenorreia secundaria

Gravidez Sindrome de Asherman Sindrome dos ovarios policisticos
Lactacdo Ablacdo endometrial Insuficiéncia Ovariana Primaria:
Tuberculose endometrial + |diopatica
Estenose cervical » Autoimune
Histerectomia » Radioterapia

* Quimioterapia
» Pos-cirdrgica
Infeccdo viral por caxumba

Hiperprolactinemia — Tumores Associada ao estresse: Tireoide
Outros tumores secretores de » Psicoldgico » Hipotireoidismo
GH, TSH, ACTH » Distlrbios nutricionais * Hipertireoidismo
Sindrome de Sheehan + Atividade fisica excessiva Adrenal
Sindrome da sela tlrcica vazia Anorexia nervosa e bulimia » Hiperplasia adrenal
LesOes traumaticas cerebrais Pseudociese congénita de Inicio tardio
Cirurgia Doencas debilitantes cronicas Tumores
Radioterapia Meningite Sindrome de Cushing
Uso de medicagdes Encefalite Obesidade
Sifilis Diabetes Mellitus
Sarcoidose, hemocromatose Doenca hepatica e renal

Tuberculose

Tumores

Leses traumaticas cerebrais
Uso de medicacdes

3. Investigacdo e diagnéstico

A historia clinica e 0 exame fisico detalhado, incluindo exame ginecoldgico, sdo passos essenciais na

avaliacdo de mulheres com amenorreia secundaria.

3.1. Histéria Clinica
A paciente deve ser interrogada sobre sintomas e fatores de risco gue podem sugerir uma provavel causa
da amenorreia. E importante investigar a idade da menarca, data de inicio da Ultima menstruacdo, padrao

menstrual atual e prévio, atividade sexual, sintomas de deficiéncia estrogénica, como fogachos, ressecamento
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vaginal, dificuldade de dormir, diminuicdo da libido e fadiga.

Avaliar, ainda, os habitos alimentares da paciente, bem como ganho / perda de peso ou realizacdo de
exercicio fisico excessivo, uma vez gque a perda de peso abaixo de 10% do peso ideal e exercicios fisicos
extenuantes estdo associados a amenorreia de causa central.

O tabagismo também deve ser investigado, uma vez gque mulheres tabagistas entram em menopausa
aproximadamente dois anos antes do que as ndo tabagistas.

A gueixa de galactorreia e sinais sugestivos de hiperandrogenismo (hirsutismo, acne, oleosidade de pele,
alopecia, engrossamento de voz) devem ser guestionados, bem como a presenca de sintomas relacionados a
estresse, problemas psicossociais ou psicossexuais.

Considerar gue distUrbios visuais, cefaleia persistente, fadiga e alteracdao do habito urindrio deverdo
levantar suspeita de doencas do sistema nervoso central e, caso a paciente tenha histdria de traumatismo
craniano, exames de imagem devem ser considerados na investigacdo adicional.

Doencas sistémicas que possam interferir no controle do ciclo menstrual também devem ser
investigadas, como por exemplo, Diabetes Mellitus (DM) - adolescentes com DM tipo 1 tem um aumento de
prevaléncia de amenorreia. A insuficiéncia renal cronica e a doenca celiaca também podem estar associadas a
alteracfes do ciclo menstrual por deficiéncia nutricional. Sintomas como cansaco facil, esguecimento,
dificuldade de raciocinio, ressecamento cutaneo, gueda de cabelo e sensibilidade ao frio podem ser sugestivos
de hipotireoidismo.

0O antecedente obstétrico da paciente € essencial, uma vez gue gravidez recente com historico de
hemorragia severa pos-parto seguido de agalactia sugerem a sindrome de Sheehan.

Devem-se investigar infeccdes ou procedimentos ginecoldgicos prévios: avaliar se a amenorreia ocorreu
apos episodio de endometrite, curetagem pos-parto ou aborto eletivo ou retido, condi¢des essas gue podem
causar lesdo endometrial e sinéquias intrauterinas.

A histdria de cirurgias prévias, como conizacdo do colo uterino (risco de estenose do canal endocervical),
ablacdo endometrial, ou mesmo histerectomia e ooforectomia devem ser lembradas, bem como tratamentos

prévios com radioterapia ou guimioterapia.

3.2. Uso de medicacbes

A avaliacdo do uso atual ou pregresso de medicacdes gue podem causar oOuU estar associadas a
amenaorreia é um ponto imprescindivel na investigacdo diagnostica.

Varias drogas, incluindo contraceptivos haormaonais e agonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), interferem propositadamente com o ciclo menstrual normal por acdo direta no hipotalamo ou hipofise.

Um ndmero de outras medicacdes causam amenorreia ou infertilidade como efeito colateral do seu uso.
Essas medicacOes atuam inibindo a liberacdo de GnRH, induzindo a hiperprolactinemia ou hipofisite (como o
anticorpo anti-antigeno 4 associado ao linfacito T citotoxico - CTLA-4, imunoterapico utilizado no tratamento do

melanoma maligno avancado).



Entre as drogas inibidoras do GnRH, podemos citar os opioides (morfina, diamorfina, petidina e fentanil),
glicorticoides e 0s proprios agonistas do GnRH, gue inicialmente apresentam um efeito estimulatério sobre o
GnRH (flare-up) e cerca de 14 dias apds a administracdo da droga apresentam seu efeito inibitorio (down
regulation).

O uso recente ou a descontinuacdo de contraceptivos hormonais (como o0 acetato de
medroxiprogesterona de deposito gue pode levar @ amenorreia de até 18 meses), implante de etonogestrel,
sistema intrauterino com levonorgestrel e drogas androgénicas podem ser causa de amenorreia secundaria.

Entre as medicacbes gue cursam com amenorreia e hiperprolactinemia podem-se citar as drogas
psicotropicas como haloperidol, flufenazina, risperidona, clorpramazina, pimozida; antidepressivos triciclicos
como a clomipramina; anti-hipertensivos como verapamil e metildopa, bem como certos agentes que alteram a
motilidade grastrointestinal como a domperidona e a sulpirida. Os inibidores seletivos de receptacao de
serotonina, como citalopram, paroxetina, sertralina e fluoxetina parecem ter pouco efeito no aumento da
prolactina (PRL).

Geralmente os niveis de PRL ndo ultrapassam valores maiores que 100 ng/mL, embora o uso da
risperidona e metoclopramida possam ultrapassar 200 ng/mL. A metoclopramida aumenta os niveis de PRL em
até seis vezes ap0s administracdo oral ou intravenosa. As medicacdes psicotropicas que comumente levam a
hiperprolactinemia atuam blogueando os receptores de dopamina, por uma maior afinidade pelos receptores
DZ2. Caso a paciente com amenorreia faca uso de medicacdes gue induzem esta alteracdo, as mesmas devem
ser descontinuadas se possivel por pelo menos trés dias ou substituidas por outras drogas, seguido de nova
dosagem de PRL (a decisdo de suspensdo ou descontinuacdo da medicacdo deve ser sempre realizada

conjuntamente com o psiquiatra da paciente).

3.3. Exame fisico

0 exame fisico deve incluir medidas de peso e estatura para avaliacdo do indice de massa corpdrea (IMC).
Sabe-se gue mulheres com diagnastico exclusivo de obesidade tém maior risco de apresentar amenorreia (40-
60% dos casos) e que o IMC maior que 30 kg/m?pode ser abservado em pelo menos 50% das pacientes com
amenorreia secundaria. Por outro lado, mulheres com IMC menor gue 18 kg/m? podem apresentar distlrbios
alimentares, distUrbios emaocionais, praticar exercicios fisicos excessivos ou ter doencas sistémicas associadas a
perda de peso.

Para avaliacdo do hirsutismo, deve-se utilizar o indice de Ferriman e Gallwey (IFG) modificado {Figura 1).
E 0 método clinico mais utilizado para avaliar a presenca e a severidade do hirsutismo. Gradua o crescimento do
pelo terminal (pelo escuro e grosso maior gue 0,5cm) numa escala de zero a quatro em nove areas do corpo
sensiveis aos androgénios. Considera-se indice menor que 8 — normal; entre 8 e 15 —hirsutismo leve; entre 16 e
25 — hirsutismo moderado e entre 26 e 36 — hirsutismo severo. Tem como limitaces a variabilidade de
aproximadamente 50% entre observadores e 0 ponto de corte de maior ou igual a 8, gue teve como referéncia

mulheres europeias emidade reprodutiva; portanto, ndo leva em consideracdo raca/etnia ou faixa etaria. Lem-
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Figura 1. [ndice de Ferriman e Gallwey modificado (Hatch et al.,1981).

brar gue a depilacdo pode dificultar a avaliacdo adequada. Para pacientes submetidas a depilacdo a laser, deve-
se esperar pelo menaos trés meses, na depilacdo com cera guatro semanas, ja na depilacdo com barbeador cinco
dias. O tratamento prévio também pode interferir a estimar o IFG.

A identificacdo de acanthosis nigricans (alteracdo da coloracdo de pele, caracterizada por cor cinza a
amarronzada escura, aveludada, saliente e as vezes verrucosa, geralmente presente em areas do pescoco,
axilas e regido inguinal) € um marcador clinico de alteracdes do metabolismo de glicose. A observacdo de
obesidade central, diminuicdo da forca muscular, facies pletdrica em lua cheia, equimoses, estrias largas e
violaceas sdo sinais clinicos de hipercortisolismo.

Ao realizar 0 exame ginecolodico, 0 exame das mamas pode evidenciar presenca ouU auséncia de
galactorreia e alteracOes do trofismo mamario. No exame vulvovaginal, devemaos verificar a distribuicdao de
pelos pubianas, sinais de hipertrofia do clitdris, trofismo vaginal e sinais de deficiéncia estrogénica, bem como

avaliar a permeabilidade do colo uterino e identificar aderéncias ou septos vaginais.

3.4. Avaliacdo laboratorial e exames de imagem

Com o desenvolvimento e avanco das dosagens hormonais e dos exames de imagem a custos mais
acessiveis, tem se guestionado o valor classico dos testes de privacdao com progestagénio e associacdo de
estrogénio e progestagénio como testes diagnasticos para avaliagdo da amenorreia secundaria. Tais testes,
muito utilizados no passado, ndo sao mais recomendados, pois podem fornecer informacfes inadeguadas. O
sangramento apos o teste com progestagénio ndo se correlaciona com 0s niveis de estrogénio enddgeno e 0
teste com associacdo estrogénio e progestagénio, quando nedativo, retarda o diagnostico.

As dosagens hormonais e a avaliacdo com exames de imagem devem ser realizadas de forma judiciosa,
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de acordo com a necessidade clinica, tendo comao base 0s sinais e sintomas associados a amenarreia. Devem
ser realizados sempre que possivel na fase folicular entre o primeiro e gquinto dia do ciclo menstrual, se a
paciente apresenta ciclos regulares ou em gualguer época se em amenarreia.

A avaliacdo laboratorial inicial da amenorreia secundaria, apos afastar gravidez, inclui as dosagens
basais do FSH, PRL e 0 hormdnio estimulante da tireoide (TSH), as quais sdo capazes de identificar a maioria das
causas de amenorreia.

Na solicitacdo destes exames, a paciente deve estar ha pelo menos 30 dias sem uso de contracepcdo
hormonal ou de outras medicacBes gue possam interferir no eixo hipotalamo-hipofise-ovario. Como exemplo,
podemos citar 0 uso de contraceptivos orais ou injetaveis, 0s guais reduzem 0s niveis de harmonio luteinizante
(LH) e de hormdnio foliculo-estimulante (FSH).

O primeiro exame na investigacdao de mulheres em idade reprodutiva com quadro de amenorreia
secundaria deve ser a dosagem da fracdo B da gonadotrofina coridnica humana (B-hCG) urindria ou sérica
(sendo a dosagem sérica mais sensivel) para exclusdo ou diagnéstico de gravidez. Valores superiores a 100
mUI/mL nos testes quantitativos sdo considerados de bom prognostico para evolucdo da gestacao.

A dosagem de FSH avalia a insuficiéncia ovariana, valores de FSH maiores que 30 mUI/mL sdo indicativos
de insuficiéncia ovariana primaria, sendo recomendado a repeticdo do exame com intervalo de 30 dias para
confirmacdo da dosagem inicial. Concentraces normais ou baixas de FSH (menores gue 5 mUI/mL) na presenca
de niveis baixos de estradiol (inferiores a 25 pg/mL) indicam amenorreia secundaria devido a hipogonadismo
normo ou hipogonadotrofico, geralmente associados a valores de FSH mais altos do que de LH. Nestes casos,
a ressonancia magnética de sela tlrcica é indicada para afastar tumor hipofisario, e nos casos de
hipogonadismo hipogonadotrofico, a ressonancia magnética da hipafise € normal e o diagnéstico é de exclusdo.

Antes de solicitar as dosagens de PRL, € importante excluir, além do uso de medicacdes, hipotireoidismo
e insuficiéncia renal. Apenas uma dosagem de PRL é necessaria para diagnosticar hiperprolactinemia. Valores
acima de 25 ng/mL sdo considerados anormais se a coleta de sangue foi realizada em condicbes adeguadas e
ap0s uma boa noite de sono. Se valores de PRL estiverem consistentemente elevados, sem o uso de
medicacdo, a ressonancia magnética deve ser realizada para afastar tumor hipofisario. A dosagem do TSH é
utilizado para afastar hipotireoidismo. Valores de TSH maiores que 7-10 mUI/mL e de tiroxina (T4) livre
menores gue 0,8ng/mL sdo compativeis com hipotireoidismo.

Se a paciente apresentar sinais de hiperandrogenismo, ou suspeita de sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) com ou sem hiperandrogenismo clinico, deve-se obter pelo menos uma dosagem de testosterona total
antes de iniciar qualguer tratamento. Ao se realizar a dosagem da testosterona total € importante ter em mente
suas limitacdes. Ainda ndo existem valores de normalidade padronizados para nossa populacdo. As
concentracdes de testosterona total variam com o género, IMC, idade, raca/etnia e durante o dia. Lembrar que o
uso de medicacfes, como contraceptivos hormonais, metformina, cetoconazol e atorvastatina, podem diminuir

0s niveis de testosterona total, enguanto os androgénios aumentam seus valores.



0 célculo do indice Androgénico Livre (IAL) - Formula Vermeulen, que utiliza a razdo entre a testosterona
total e a globulina carreadora dos hormdnios sexuais (sex hormone binding globulin - SHBG), € utilizado na
pratica clinica diaria por ser considerado um método sensivel para avaliacdo de hiperandrogenismo e da
bioatividade da testosterona. Quando o IAL for superior a 8, considera-se gue a paciente tem

hiperandroginemia.

Célculo do AL = testosterona total (nmol/mL)* x 100

SHBG (nmol/mL)

* para transformar testosterona total de ng/miL para nmol/mi, multiplica-se por 0,.0347

Concentraces de testosterona total maiores que 80 ng/dL e menores que 150 ng/dL podem ser
consistentes com o diagnodstico de SOP e hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio. Enguanto valores de
testosterona total maiores que 200 ng/dL ou sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA) superiores a 700
ug/dL em mulheres com sintomas de virilizacdo de inicio rapido sdo indicativos de tumores ovarianos ou
adrenais.

A dosagem de 17a-hidroxiprogestrona pela manha deve ser utilizada nos casos de hiperandrogenismo
para afastar a deficiéncia de 21-hidroxilase de inicio tardio. Valores inferiores 200 ng/dL de 17a-
hidroxiprogestrona afastam o diagnostico de hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio. O teste simples de
supressdo com 1 mg de dexametasona a noite deve ser realizado nos casos de suspeita de sindrome de
Cushing. Consiste em administrar 1 mg de dexametasona via oral entre 23 e 24 horas e na manha seguinte
realiza-se a coleta de sangue para dosagem de cortisol impreterivelmente as 8:00 horas. Valores de cortisol
inferiores a 1,8 ug/dL apds a supressao com dexametasona praticamente afasta o diagnostico de Sindrome de
Cushing, ao passo que concentracdes superiores a 10 pg/dL sao fortemente sugestivas deste diagnastico.

Entre 0s exames de imagem, a ultrassonografia pélvica transvaginal se torna importante por ser um dos
melhores métodos e com maior custo-beneficio na avaliacdo de alteracBes anatdmicas dos 0rgdos do trato
reprodutivo feminino, sendo de boa acuracia na maioria dos casos. Outros métodos mais especificos de
avaliacdo dos 0rgdos pélvicos sao a histeroscopia, histerossonografia e histerossalpingografia Na suspeita de
tumores ou outras alteracdes estruturais do sistema nervoso central, exames como tomografia e ressonancia
magneética devem ser considerados.

A abordagem diagnostica da amenorreia secundaria € apresentada na Figura 2 e 0s principais achados

na investigacdo da amenorreia secundaria estdo presentes na Tabela 2.

4. Abordagem terapéutica

O tratamento da amenorreia secundaria depende da causa da amenorreia e do objetivo da

paciente: concepcdo, contracepcdo, prevencdo e tratamento das complicacdes advindas da doenca.
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AMENORREIA SECUNDARIA

Historia clinica
Exame fisico detalhado
Teste de gravidez negativo

v Afastar uso de medicacbes

FSH, PRL TSH, Testorerona, S-DHEA, SHBG

Exames solicitados de acordo com as manifestacdes clinicas

1 FSH «|FSH T PRL 1 TSH 1 Testosterona
< PRL < PRL < TSH < PRL | SHBG
I & 4
Hipogonadismo Hipogonadismo Hiperprolactinemia  Hipotirecidismo > 700 meg/dL
hipergonadotréfico  normo/hipogonadatréfica ’
J—L Testosterona Testosterona » 200 ng/dL J_L
{L v > B0 ng/dL e < 150 ng/dL S-DHEA normal .
. TC / RM adrenal
RM hipofise BT
Insuficiéncia R | | | l
ovariana primaria hipotalamica | | W V {_/L
4} a0 rad Tumor adrenal
@ Prolactinoma Deficiénciada 21-0H RM pelve
Caridti 30 PRL > 200 ng/mL
i Se. Nisssgtacs RM cranioe - _J—]_
Pesquisa de : < 7
: sela turcica V
auto-anticarpos
HAM < 0,5 nglmL Tumor ovariano

Figura 2. Abordagem diagnostica da amenorreia secundaria. FSH= Hormanio foliculo-estimulante. USTV= Ultrassonografia
transvaginal. HAM = Hormdnio anti-mulleriano. PRL= Prolactina. TSH= Horménio estimulante da  tireoide. S-DHEA= sulfato de

dehidroepiandrosterona. RM= Ressonancia magnética. 21-0H= 2 1-hidroxilase

Tabela 2. Achados na Investigacdo da amenorreia secundaria

Diagnostico Caracterlsticas Clinicas

Amenorreia secundaria

Gravidez Desconforto nas marmas B-h(G positivo no sangue ou urina
Colicas uterinas

Amenorreia secundaria apos episodio de procedimento

ou infeccdo endometrial Histeroscopia (padrdo-ouro} = sinéquias
SIndrome de Asherman = ; I . Pl p } E
Infertilidade intrauterinas
Colicas
Amenorreia secundaria FSH > 30 mUl/mL
Fogachos E. < 20-25 pg/mL
Insuficiéncia ovariana primaria 9 ] e P9/
Ressecamento vaginal HAM < 0,5 ng/mL
Fadiga USTV: volume ovariano < 3 cm?




SIndrome dos ovarios
policlsticos

Hiperprolactinemia

Sindrome de Sheehan

Amenorreia hipotalamica

Hiperplasia adrenal — de inicio
tardio por deficiénciada 21-
hidroxilase

Hipaotiroidismo

Sindrome de Cushing

Tumor secretor de androgénios
do ovario ou adrenal

Sindrome dos ovarios
policisticos

Amenorreia secundaria

Hirsutismo IFG>8
Oligo-amenorreia

Acne

Alopecia

Excluséo de outras causas
Amenaorreia

Cefaleia, alteracdao do campo visual
Galactorreia (menos frequente}

Amenorreia secundaria apds hemorragia severa
durante ou apos o parto

Agalactia

Lentidao mental, fadiga, anemia e diminuicao da
libido

Amenorreia secundaria associada a perda de peso
Exercicio fisico excessivo ou estresse emocional
Auséncia de hiperandrogenismo

Amenorreia secundaria

Hirsutismo IFG28

Clitoris pode estar aumentado

Estatura menor que o esperado para a idade
Historia de pubarca precoce

Amenorreia secundaria
Hirsutismo leye
Sangramento uterino anormal

Amenorreia secundaria

Giba de bufalo

Facies em lua cheia
Hirsutismo, equimoses
Obesidade central

Estrias violaceas no abdémen
Hipertensao

Fraqueza muscular

Amenorreia secundaria

Hirsutismo de inicio stbito com progressao rapida
< ano

Sinais de virilizacao, alteracdo de voz

Massa palpavel pelvica ou abdominal

Amenorreia secundaria
Hirsutismo IFG>8
Oligo-amenorreia

Acne

Alopecia

Exclusdo de outras causas

FSHnormal

Testosterona total >80 ng/dL e < 150 ng/mL
indice Androgénico Livre > 8

USTV: ovarios policisticos ou volume ovariano > 10
cm?

PRL > 25 ng/mL
PRL > 200 ng/dL - risco de tumor - RM de
hipofise

FSH e PRL baixos
RM = sela turcica vazia

FSH normal ou < SmUl/mL
E2 < 25 pg/mL

FSH normal

Testosterona total > 80 ng/dL e < 150 ng/dL
17a0HP basal > 600ng/dL

ou > 1200ng/dL apos estimulo com ACTH

TSH > 4 pl/mL
T4L < 0,8 ng/dL

Teste de supressao com 1 mg de dexametasona via
oral, com dosagem do cortisol as 8:00hs:

Se cortisol maior que 1,8 pg/dL = sugestivo de
sindrome de Cushing

Testosterona total > 200 ng/dL
USTVY = Tumor de ovario
S-DHEA > 700pg/dL

RM = Tumor adrenal

FSHnormal

Testosterona total >80 ng/dL e < 150 ng/mL
Indice Androgénico Livre > 8

USTV: ovarios policisticos ou volume ovariano > 10
cm?

B-hCG= Fracdo B da gonadotrofina coridnica humama. IFG= Indice de Ferriman e Gallwey. FSH= Horménio foliculo-estimulante. USTY=

Ultrassonografia transvaginal. E2= estradiol. HAM = Horménio anti-milleriano. PRL= Prolactina. TSH= Hormdnio estimulante da tirecide. T4L=

Tiroxina livre. S-DHEA= sulfato de dehidroepiandrosterona. RM= Ressonancia magnética. 17aQHP= 17a-hidroxiprogesterona. ACTH= Horménio

adrenocorticotrofico.
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A terapia hormonal com uso de estrogénio associado a progestagénios ou progestagénios isolados sao
utilizados na amenorreia secundaria com o aobjetivo de regularizar o ciclo menstrual e aliviar sintomas
vasomotores.

Os contraceptivos orais combinados restauram o ciclo menstrual, diminuem o excesso de androgénios,
produzem contracepcdo efetiva (nas pacientes gue o desejam) e reduzem o risco de cancer de endomeétrio.

As principais causas e seus tratamentos especificos serao comentados nos tapicos a seguir.

5. Causas fisiologicas

5.1. Gravidez

Durante a gravidez, a glandula hipofisaria aumenta de tamanho devido a estimulacdo estrogénica nas
células lactotroficas, este aumento fisiologico é de aproximadamente 135%. O volume da hipdfise de 6 mm na
82 semana de gestacdo aumenta para 12 mm na primeira semana pos-parto. Os valores de PRL aumentam
progressivamente atingindo valores de até 300 a 600 ng/mL no final da gestacdo. Se a puérpera nao
amamentar, o0s valores de PRL retornam aos niveis normais em duas semanas pos-parto, ja nas que

amamentam os valores voltam ao normal em guatro a seis semanas.

5.2. Lactacdo

A amenorreia em mulheres gue amamentam € resultado de indmeros fatores, incluindo estado
nutricional materno relacionado a frequéncia e intensidade da amamentacdo e hiperprolactinemia. A
amenorreia da lactacdo esta associada a reducao na amplitude e frequéncia dos pulsos de LH e diminuicdo da
resposta do LH ao estimulo estrogénico. O uso do GnRH pulsatil neste periodo estimula o desenvolvimento
folicular, ovulacdo e funcao lUtea, sugerindo gue a supressao do GnRH possa ser o fator causal da amenorreia

na lactacdo.

6. Causas patoldgicas

6.1. Sindrome de Asherman

A sindrome de Asherman é definida pela presenca de aderéncias intrauterinas parciais ou completas que
levam & amenorreia secundaria e infertilidade. E resultado da destruicdo da camada basal do endométrio,
geralmente secundaria a procedimentos obstétricos e predisposicdo genética.

O diagnostico deve ser suspeitado em mulher com historia de amenaorreia secundaria e dor tipo colicas
em hipogastro apos terem sido submetidas a procedimentos de curetagem por hemorragia pos-parto, aborto
retido ou eletivo, antecedente de infeccdo endometrial, cirurgias intrauterinas comao miomectomia, exérese de

polipo endometrial ou ablacdo endometrial.



O tratamento padrdo desta sindrome consiste na realizacdo de adesiolise (lise das aderéncias) por
histeroscopia, seguida de um meétodo mecanico para separacdo das paredes uterinas com o intuito de
prevencdo da recorréncia das aderéncias, podendo ser através da insercao de um dispositivo intrauterino nao
medicado, baldo de silicone de forma triangular ou cateter de Foley n? 8. O DIU de cobre pode ser utilizado, ao
passo gue o sistema intrauterino com lenonorgestrel ndo seria uma opcao adeguada pelo seu efeito de
supressao no endomeétrio. O DIU de cobre deve ser removido apos trés meses e 0 cateter de Foley ap0s 10 dias.

A aplicacdo de acido hialurdnico na forma de alginato de carboximetil celulose também tem sido utilizada
como barreira tempaoraria e tem efeito de aumentar a proliferacao das células mesoteliais.

O tratamento com estrogénios por tempo prolongado e em doses suprafisildgicas com intuito de
restaurar o tecido endometrial tem sido proposto, embora ndo haja consenso com relacdo ao tempo e
momento de administracdo (se pré ou pos-operatorio) ou guanto ao tipo de regime (estrogénios isolados ou
estrogénio associado a progestagénios). Alguns esguemas propostos sdo utilizados: estrogénio equino
conjugado na dose de 2,5 mg, valerato de estradiol 4 mg, ou estradiol micronizado 4 mg por 30-60 dias
associados ao acetato de medroxiprogesterona 10 mg/dia ou progesterona micronizada 200 mg por 5 a 10
dias ou mesmo a associacdo de valerato estradiol 2 mg e levonorgestrel 0,5 mg por 21 dias.

A avaliacdo pos-operatoria deve ser realizada com nova histeroscopia apos dois a trés meses para
verificar se 0 tamanho e a forma da cavidade endometrial foram restaurados. A recorréncia pos-tratamento &
de aproximadamente 30-60% e a terapia pos-operatoria com estrogénios parece diminuir a recorréncia de
aderéncias e dor. O citrato de sildefanil intravaginal tem sido utilizado como possivel tratamento farmacologico
para restaurar a espessura endometrial.

Em casos refratarios ao tratamento padrdao, o implante autologo de células-tronco do sistema
hematopoiético na regido subendometrial € uma terapéutica promissora no tratamento da sindrome de

Asherman.

6.2. Insuficiéncia ovariana primaria

A insuficiéncia ovariana primaria (IOP) refere-se a deplecdo ou disfuncdo dos foliculos ovarianos antes
dos 40 anos de idade. Os termos faléncia ovariana prematura e menopausa precoce foram abandonados, pois a
funcdo ovariana pode ser intermitente e imprevisivel em alguns casos, diferentemente da menopausa natural.
Mulheres com diagnostico de IOP intermitente podem ter retorno de ciclos ovulatdrios por alguns periodose 5 a
10% chegam a engravidar e evoluir para uma gestacdao normal. Por outro lado, mulheres com IOP oculta
(também denominada de reserva folicular diminuida) tém ciclos regulares, mas ndo conseguem engravidar por
nao responderem de modo adequado ao estimulo de gonadotrofinas enddgenas ou exogenas.

Em muitos casos a etiologia permanece desconhecida. A deplecdo folicular geralmente é causada por
alteracOes cromossdmicas ou danos por radioterapia e/ou guimioterapia (principalmente os agentes alguilantes
ciclofosfamida, mostarda nitrogenadas, L-tentolamina mostarda, clorambucil, busulfan, procarbazina,

dacarbazina). Apesar de controverso, 0 uso de agonistas do GnRH para protecdo ovariana durante o tratamento



guimioterapico parece reduzir o risco de insuficiéncia ovariana e melhorar a perspectiva guanto a fertilidade.

A etiologia autoimune da doenca tem sido sugerida. Multiplas endocrinopatias estao associadas,
incluindo DM tipo 1, hipoparatireoidismo, insuficiéncia adrenal, artrite reumatoide, miastenias gravis, tireoide de
Hashimoto. Doencas infecciosas (por exemplo, caxumba) e infiltrativas, bem como cirurgias pélvicas também
podem levar a IOP. A histerectomia parece comprometer 0s ovarios, acelerando o declinio da fun¢do ovariana.
Entretanto, em grande parte dos casos ndo é possivel determinar a causa da IOP.

Os sintomas desta doenca sdo 0 encurtamento dos ciclos menstruais, amenorreia, ressecamento
vaginal, fogachos, sudorese noturna, fadiga e mudanca de humaor, refletindo baixos niveis de estradiol. Algumas
mulheres podem apresentar inicialmente apenas dificuldade para engravidar. A hiperpigmentacdo da pele pode
sugerir o diagnastico de insuficiéncia adrenal autoimune e o0 aumento do volume ovariano pode ser notado nos
casos de ooforite autoimune.

A avaliacdo laboratorial inicial na suspeita de IOP deve incluir dosagens basais do FSH e do estradiol (E,).
Os valores de FSH na faixa da pos-menopausa (tipicamente maiores gque 30 mUI/mL) associada a amenorreia
em mulheres com menos de 40 anos confirmam o diagnostico da I0P. A dosagem de FSH devera ser repetida
no intervalo de um més nos casos de I0P evidente, oculta ou intermitente, para confirmar o diagndstico.

Se a paciente tem suspeita de I0P oculta, ou seja, apresenta ciclos regulares; a dosagem do FSH e E,
deve ser realizada no terceiro dia do ciclo menstrual. Os valores de FSH maiores que 10-15 mUI/mL e os de E,
superiores a 80 pg/mL sugerem baixa fertilidade. Nas pacientes com IOP intermitente, a dosagem de LH é maior
que FSH e se o E, for superior a 50 pg/mL, indica prababilidade de oocitas viaveis.

A contagem de foliculos antrais (CFA) e a dosagem do hormonio antimilleriano (HAM), apesar de
resultados conflitantes, vém sendo utilizadas para predizer a resposta adequada a estimulacdo ovariana com
gonadotrofinas exdgenas. De modo geral, valores do HAM menores que 0,5-1,0 ng/mL e CFA inferiores a cinco e
sete foliculos antrais e inibina B menor que 45 pg/mL sugerem reserva folicular diminuida. O HAM é produzido
pelas células da granulosa de foliculos pré-antrais e antrais com diametros menaores gue 7mm. Declinam com a
idade e ndo sdao detectaveis na menopausa.

Diante da confirmacdo da I0OP, os exames complementares podem ser solicitados para a investigacdo da
etiologia, incluindo dosagem de TSH, T4 livre, antitireoperoxidase e antitireoglobulina, pesquisa de anticorpo
anti-cortex adrenal e carigtipo. Um volume ovariano menor gue 3 c¢m? observado na ultrassonografia
transvaginal é compativel com IOP. A bidpsia ovariana ndo € recomendada para deteccdo de ooforite auto-
imune.

A I0P é indicacdo precisa de terapia hormonal gue deve ser utilizada até a idade da menopausa (50
anos). Na auséncia de contraindicacdes, a prescricdo de estradiol transdérmico na dose de 100mcg/dia tem sido
a terapia de escolha para mimetizar a faixa fisioldgica e aliviar os sintomas (doses equivalentes: 10mcg de
etinilestradiol, 1,25mg de estrogenos equinos conjugados e 2mg de estradiol oral). A via transdérmica é
preferida a via oral pois esta apresenta maior potencial trombogénico. Se a paciente tem Utero a adicdo de

progesterona via oral por pelo menos 12 dias a cada més € indicada para protecdo endometrial. A terapia hor-



monal ndo tem efeito contraceptivo e as mulheres que ndo desejam engravidar devem ser alertadas sobre a
possibilidade de gestacdo e a necessidade do uso métodos contraceptivos.

Estas mulheres devem ser incentivadas a manter habitos de vida saudaveis gue contribuam para
minimizar o risco cardiovascular e a perda da densidade mineral dssea. Incluem a realizacdo de exercicio fisico,
ingestdo diaria adequada de calcio (1200mg de calcio elementar) e vitamina D (800UI) e dieta equilibrada para
evitar obesidade. Nenhuma terapia demostrou restaurar a fungao ovariana e a fertilidade. Para as pacientes gue
desejam ter filhos as opcdes seriam adocado e fertilizacdo in vitro com doacdo de 0dcitos. A preocupacdao com o
suporte psicologico ap0s a revelacdao do diagnostico ndo pode ser esqguecida, pois esta condicdo leva a
implicacBes com repercussfes emacionais, como a infertilidade e percepcdo alterada da autoimagem. Assim, o
aconselhamento e a orientacdo da paciente sobre a doenca sdo pontos importantes do tratamento. A paciente

deve ser informada de modo cuidadoso e sensivel.

6.3. Sindrome de Sheehan

A sindrome de Sheehan ou necrose hipofisaria pos-parto € uma doenca atualmente rara resultante da
necrose hipofisaria causada por hemaorragia severa durante ou ap0s 0 parto associada a guadro de hipotensdo e
chogue, embora ja tenha sido descritos casos em mulheres sem histdrico de hemorragia. O mecanismo
fisiopatologico para explicar esta sindrome ainda € desconhecido. Tem sido proposto gue a hemorragia pos-
parto causaria vasoespasmo, trombose ou compressdo vascular da artéria hipofisaria superior, levando a graus
variaveis de isguemia e necrose da glandula hipofisaria aumentada de tamanho no periodo gestacional.

E uma doenca gue pode evoluir de forma lenta e progressiva, retardando o diagndstico. Sintomas e sinais
descritos em mulheres com sindrome de Sheehan incluem: amenorreia, auséncia de lactacdo ap0s o parto, nao
crescimento de pelos pubianos se realizou tricomia, fragueza, fadiga, amenaorreia, diminuicdo da libido, lentiddao
mental, anemia, hiponatremia, pele seca e sinais de envelhecimento precoce. A dosagem de FSH, PRL estdo
baixas (menores gue 5mUI/mL) e 0s exames de imagem evidenciam sela tlrcica vazia.

O tratamento consiste na reposicdo gradual dos hormonios deficitarios, iniciando-se com uso de
corticoides para reposicdo da insuficiéncia adrenal (prednisona na dose de 2,5-5 mg/dia). A disfuncdo
tireoidiana é tratada como em todos os casos de hipotireoidismo. O hormonio de crescimento (GH) deve ser
utilizado nas pacientes com deficiéncia de GH em doses gue ndo ultrapassem 1 mg/dia. A reposicdo com
estrogénio e progestagénio (ou somente estrogénio nas pacientes histerectomizadas) deve ser empregada,

uma vez gue o hipoestrogenismo prolongado aumenta o risco de osteoporose.

6.4, Amenorreia hipotaldmica (AH)

A amenorreia hipotalamica € definida como auséncia de menstruacdo devido a supressao do eixo hipofise-
ovario sem evidéncias de anormalidades anatdmicas ou doencas sistémicas gue justifiguem a disfuncao
hipotalamica, sendo considerada um diagnastico de exclusao. Trata-se de um distUrbio reversivel relacionado a

alteracOes na liberacao pulsatil do GnRH, gue nemsempre apresentam repercussdes nas dosagens basais de



de LH e/ou FSH, os quais podem estar dentro dos limites de normalidade.

Varios fatores podem contribuir para a sua patogénese, incluindo distlrbios alimentares, exercicio fisico
excessivo e estresse psicologico, e ainda pode estar associada a alteracOes psiguiatricas como a anorexia
nervosa, bulimia e pseudociese; contudo muitas vezes ndo € possivel relacionar a AH com nenhum fator
precipitante.

Estes fatores podem levar ao aumento do hormonio liberador de corticotrofina (CRF) que, por sua vez,
aumenta a secrecdo das beta-endorfinas e do hormonio adrenocorticotrofico, elevando os niveis de cortisol,
levando a diminuicdo da secrecao pulsatil do GnRH e dos pulsos de LH e FSH, reducdo dos niveis de estradiol e
conseguentemente amenorreia. A diminuicdo da leptina (relacionada a saciedade), gue é sintetizada nos
adipacitos, também contribui na patogénese, assim como o aumento do neuropeptideo Y (que controla a
ingestdo alimentar), gue inibem a secrecdo de GnRH.

A AH apresenta como guadro clinico a interrupcdo abrupta da menstruagdo por mais de seis meses em
mulheres com menos de 30 anos de idade. Em geral sdo mulheres solteiras, hiperativas envolvidas com a
ocupacdo profissional, com historia de eventos estressantes definidos que precedem a alteracdo menstrual.

A AH pode estar associada a triade da mulher atleta. Esta sindrome é caracterizada por deficiéncia
energética, amenorreia e osteoporose, tendo como consequéncia complicacdes cardiovasculares. E uma
condicdo observada com maior frequéncia em mulheres em gue a atividade fisica esta relacionada a esportes
associados a magreza, como balé e corridas de média e longa distancia. Ao contrario do exercicio fisico
adequado gue aumenta a massa 0ssea e a absorcdo de calcio, o exercicio fisico excessivo leva ao
hipoestrogenismo, gue guando persistente por mais de um ano leva a perda de 2-5% de massa 0ssea nos
primeiros trés a cinco anos, e conseqguentemente osteopenia e osteoporose. Os fatores responsaveis pela
dimimuicdo da densidade de massa 0ssea na AH sdao devidos aos baixos niveis de fator de crescimento similar a
insulina (IGF-1), altos niveis de cortisol e insulina.

Ao exame fisico, ndo apresentam hiperandrogenismo, galactorreia ou disfuncdo da tireoide. Ao exame
ginecoldgico podemos observar mucosa vaginal hipotrofica. A dosagem do FSH pode estar normal (5-20
mUI/mL) ou abaixo do normal (menares que 5muUl/mL), com niveis de FSH maiores que do LH, guando este ¢
dosado, enguanto gue os niveis de TSH e PRL se encontram dentro da normalidade. A densitometria Gssea pode
ser solicitada se a paciente apresenta hipoestrogenismao persistente ap0s um ano de amenaorreia. Se os valores
de FSH estiverem baixos com PRL normal acompanhados de sintomas neuroldgicos (cefaleia persistente ou
distlrbios do campo visual), recomenda-se exames de imagem da hipdfise.

O tratamento da AH depende do fator relacionado a amenaorreia e envolve o incentivo a reabilitacao
nutricional, reducdo dos exercicios fisicos extenuantes e diminuicdo dos fatores de estresse. A abordagem
multidisciplinar incluindo o acompanhamento pelo nutricionista, psicologo, psiquiatra e a terapia cognitiva
comportamental facilitam a aceitacdo das mudancas. A maioria das pacientes volta a menstruar com as
mudancas no estilo de vida, o ganho de peso e correcao do déficit nutricional.

Se a ovulacdo ndo ocorrer e a menstruacdo ndo for restaurada apds seis meses na paciente que ndo de-



seja engravidar, esta indicado o uso de estrogénios administrados por via oral, transdérmica ou percutanea, se
nao existir contraindicagdo para seu uso. A terapia com estradiol transdérmico ou percutaneo associada a
progesterona micronizada (se a paciente tiver Utero) constitui @ op¢do mais adequada nas pacientes com
hipogonadismo hipogonadotrofico. Os estrogénios administrados por estas vias tém como vantagem
estabelecer niveis plasmaticos de estradiol mais estaveis, que permanecem constantes, permitindo a avaliacao
da dosagem de E2; além de proporcionar uma eficacia terapéutica com doses menores. Evitam ainda a primeira
passagem hepatica e a degradacdo enzimatica no trato gastrointestinal, ndo suprimindo o IGF-1 e ndo
interferindo nos niveis de GH.

Pode-se utilizar o estrogénio equino conjugado na dose de 0,6 — 1,25 mg ao dia, ou seja, dois
comprimidos de 0,3 mg, 17-beta estradiol micronizado 1 — 2 mg/dia, estradiol transdérmico 50-100 pg/dia,
valerato de estradiol 2 mg/dia uso continuo. Apds dois a trés meses de uso estrogénios, associa-se um
progestagénio com o objetivo de que os receptores de estrogénios e progesterona sejam restabelecidos. Pode-
se utilizar o acetato medroxiprogesterona 10 mg/dia, didrogesterona 10-20 mg/dia ou progesterona
micronizada 200-400 mg/dia, por 12 a 14 dias mensalmente.

Se a paciente é sexualmente ativa, os contraceptivos hormonais orais (CHO) em baixa dose devem ser
utilizados e a paciente deve ser informada que a amenorreia pode persistir apds sua descontinuacao.
Entretanto, o uso de CHO nas atletas com amenorreia com intuito de melhorar a densidade mineral dssea e
prevenir fraturas ainda nao esta bem estabelecido, uma vez que a maioria dos estudos ndao mostrou esse
beneficio. Além disso, a reposicao de estrogénio sem corre¢ao do estado nutricional ndo reverte a perda dssea
e, portanto, ndo deve ser prescrita com essa finalidade.. Estas mulheres parecem ser sensiveis a inibicao do eixo
hipotalamo-hipofisario, sendo entdo recomendada a utilizacdo de métodos contraceptivos de barreira.

A ingestdo de calcio 1000 mg/dia e vitamina D 400-1000 Ul ao dia é recomendada se a paciente tem
risco de osteoporose. Os bisfosfonatos nao devem ser utilizados por varios fatores, incluindo a retencdo
esquelética da droga por longos periodos, com a meia vida maior que 10 anos, e o desconhecimento do seu
potencial efeito teratogénico e dos efeitos a longo tempo na densidade mineral 6ssea em pacientes com AH.

Se a paciente deseja engravidar e apresenta sangramento de priva¢do com 0 uso de progestagénio
(progesterona micronizada 200 mg/dia ou didrogesterona 10-20 mg/dia por sete dias ou acetato de
medroxiprogesterona 10 mg/dia por dez dias), pode-se utilizar o citrato de clomifeno (CC) na dose de 25-50
mg/dia por cinco dias apds o sangramento de privacao para induzir ovulacdo. Caso a paciente ndo responda ao
tratamento com CC ou nao apresente sangramento de privacao apos uso de progestagénio, esta indicada
estimulacéo ovariana com gonadotrofinas ou realizacdo de técnicas avangadas de reproducdao humana
assistida. O uso do GnRH de modo pulsatil por meio de bomba de autoinfusao é o mais fisioldgico, apresentado
taxa de ovulacao de 90% e concepgao de 30%, mas € um método ainda ndo disponivel no Brasil.
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