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AMENORREIA

1 CONCEITOS — Amenorréia (A.) signi-
fica auséncia de menstruagdes entre a
menarca e a menopausa. Quando a me-
narca nédo se instala até a idade de 16
anos, fala-se em menarca tardia, e apods
a idade de 18 anos, em amenorréia pri-
maria. Apés a menarca, A. por mais de
tirés ciclos € denominada A. secundaria;
quando o intervalo € menor, atraso men-
trual. Quando os episddios de falha mens-
trual se repetem é usada a denominacgéo
espaniomenorréia ou oligomenorréia. Crip-
tomenorréia é a presenga de sangramen-
to menstrual oculto, ndo exteriorizado em
face de obstaculos no canal menstrual.
2. ETIOPATOGENIA — Menarca tardia
e A. priméaria sdo incluidas no amadureci-
mento sexual tardio (AST); nessa condi-
cao falha o desenvolvimento morfo-fun-
cional dos oOrgdos e tecidos ligados &
reprodugdo, de acordo com a evolugdo
somatica etadria da mulher (tabela 1).

2.1 AMADURECIMENTO SEXUAL TAR-
DIO — Pode ter origem endécrina ou néo.
No primeiro caso inclui-se o AST consti-
tucional e a sindrome de Kallman. O tipo
constitucional é uma condicdo onde os
fendmenos puberais se desenvolvem len-
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tamente, mas se completardo apés prazo
varidvel. A sindrome de Kallman é ca-
racterizada pelo eunucoidismo hipogona-
dotréfico e anosmia. Ambas as condi¢des
apresentam insuficiéncia do horménio de
liberagdo das gonadotrofinas (GRH), re-
lativa ou absoluta, respectivamente. A
destruicdo da hipéfise pelo craniofarin-
gioma € uma das principais causas de
hipopituitarismo primario de origem neo-
plasica na adolescéncia.

As condicdes interssexuais podem ocor-
rer sem ambiglidade genital (disgenesias
gonadicas) ou apresentam quatro varian-
tes: 1) sem malformagdes somaticas ou
nanismo (d. g. pura); 2) sem malforma-
¢oes e com nanismo (sindrome de Roess-
le); 3) com malformagdes e nanismo
(sindrome de Turner); com malformagodes
e sem nanismo (sindrome de Bonnevie-
Ullrich). O cariétipo, e conseqiientemente
a cromatina sexual, sdo variaveis. A d.g.
pura com cariotipo 46, XY é chamada de
sindrome de Swyer. O cariotipo na sin-
drome de Turner é de 45, X na maioria
dos casos. As d.g. tém gonadas em fita.

No hermafroditismo masculino sdo en-
contrados testiculos. Na forma completa




(sindrome de Morris), resultado da insen-
sibilidade dos receptores a testosterona,
o fator de inibicdo de Mieller é ativo e
correspondido. O fendtipo ¢é feminino,
com mamas, auséncia de pélos, vulva
bem formada, vagina em fundo cego, au-
séncia de oOrgdos internos femininos, e
os testiculos sd@o encontrados na prega
inguinal ou nos grandes labios. Nas for-
mas incompletas (tabela 1) os fendtipos
resultam da associagdo de testiculos com

funcdo secretora mais ou menos conser-
vada, o fator de inibicdo dos ductos de
Mueller mais ou menos ativo, e efeto-
res mais ou menos responsivos. Na d.g.
mista s@o encontradas goénadas em fita
com rudimentos testiculares; o fenétipo
apresenta masculinizagdo variavel. No h.
verdadeiro ha associagcdo de testiculos e
ovarios ou ovo-testes; o fendtipo resul-
tante corresponde a mistura de caracte-
res sexuais, predominando a influéncia

I. Origem Endoécrina

1. Insuficiéncia de GRH

2. Hipofisaria

3. Ovariana

4. Condicdes Intersexuais

TABELA | — ETIOPATOGENIA DO AMADURECIMENTO SEXUAL TARDIO

Conslitucional
Encefalopatia
S. Kallman

Neoplasia
Craniofaringioma

S. Savage (S. Klotz)

Sem Ambiguidade Genital
Disgenesia Gonadica Pura
S. Roessle
S. Turner
S. Bonnevie-Ullrich

Com Ambiguidade Genital
Hermafroditismo masculino

Forma completa (S. Morris)
Formas incompletas
(S. Lubs
S. Gilbert-Dreyfus
S. Reifenstein)

Disgenesia Gonadica Mista
Hermafroditismo verdadeiro
Hermafroditismo feminino
(Hiperplasia adrenal)

5. Nao Especificas

Doen¢ca Metabélica
(Tireopatia,
Diabete Mélito)

Doenca Crdnica
(Hepatopatia,
Nefropatia)

Desnutricdo

Jl  Origem Nao Enddcrina
1. Ginatresias

2. Tuberculose Genital
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do tecido sexual mais potente. No h. fe-
minino existem ovarios; a causa da mas-
culinizagdo é a presenca de hiperandro-
genismo de origem adrenal, devida a blo-
queios biossintéticos.

A sindrome de Savage é caracterizada
pelo eunucoidismo hipoestrogénico hiper-
gonadotrépico, com ovarios aparentemen-
te normais, que ndo respondem ao sinal
gonadotréfico. Uma variante dessa sin-
drome ou s. de Klotz se caracteriza por
FSH normal.

As ginatresias constituem origem n@o
endocrina do AST. Sao representadas
principalmente pela agenesia uterina, age-
nesia vaginal, septo vaginal transverso e
himen imperfurado. A criptomenorréia
com formacdo de hematometra é carac-
teristica da ultima condigao.

2.2. A. SECUNDARIA — Varias causas
aqui referidas podem ser origem de AST
e vice-versa. No entanto, como a A. se-
cundaria é mais freqiente, elas foram
aqui incluidas e discutidas (tabela II).

Entre as causas especificas de origem
endocrina, que atuam através dos meca-
nismos reguladores neurendocrinos tém-se
as disfungdes limbicas, representadas prin-
cipalmente pela A. psicogénica, e as dis-
fungdes hipotalamicas. O hipotalamo é o
efetor comum de ambas. Entre as dlti-
mas podem ser distinguidas as formas
fisiologicas (adolescéncia e climatério); a
forma constitucional, que se manifesta em
geral por espaniomenorréia desde a me-
narca, sendo a fungdo reprodutora ca-
racterizada pelo grande espacamento dos
ciclos gastatérios; e as de origem medi-
camentosa. Entre os medicamentos que
podem atuar o hipotadlamo provocando ini-
bicdes interneuronais estdo os contracep-
tivos orais e os tranqiiilizantes. Afetando
a hipo‘ise encontra-se a doen¢a de Shee-
han ou necrose pituitaria pos-parto, em
geral com hipopituitarismo importante; e
as neoplasias responsaveis pela acrome-
galia, doenga de Cushing e a sindrome
amenorréia-galactorréia (adenoma cromo-
fobo). Reconhecem-se trés sindromes im-
portantes: Chiari-Frommel (associada a
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gravidez), Argonz-Del Castillo (sem gravi-
dez associada) e Forbes-Albright. As duas
primeiras sdo de origem hipotalamica;
somente a uUltima é hipofisaria, devendo
existir comprometimento neoplésico com-
provado.

De origem ovariana tem-se a menopau-
sa precoce, constitucional ou devida a
castragdo. Fala-se em menopausa precoce
quando esta ocorre antes da idade de 40
anos. A. associada a hirsutismo é carac-
teristica dos ovarios androgénicos ou,
como querem alguns, ovarios policisticos.
Ha dois tipos de ovarios policisticos:
tipo |, bilateralmente aumentados de vo-
lume, constituindo a sindrome de Stein-
Leventhal; e o tipo Il, de volume normal.
Finalmente, uma causa mais rara sédo as
neoplasias funcionantes, feminilizantes ou
masculinizantes.

A origem adrenal esta associada com
hirsutismo. A hiperplasia virilizante adqui-
rida, homodloga & congénita, mas de apa-
recimento pés-natal e sem as malforma-
¢Oes genitais, exceto hipertrofia isolada
do clitoris, entra no diagndstico separa-
tivo dos ovarios androgénicos do tipo Il
As neoplasias benignas e malignas acar-
retam masculinizagdo (carcinoma) ou sin-
drome de Cushing (adenoma). Esta ultima
é caracterizada por obesidade troncular,
estrias, hipertensio e hirsutismo.

A origem gestacional é representada
pela A. da gravidez, do puerpério e da
lactagéo.

Os esteroides sexuais podem interferir
nos mecanismos reguladores hipotalami-
cos ou atuar diretamente no efetor endo-
metrial.

Entre as A. ndo especificas, que atuam
em varios niveis, desde os mecanismos
reguladores até os efetores, estdo as A.
metabdlicas, as doengas cronicas e a des-
nutricdo (tabela Il).

A sindrome de Asherman é classificada
entre as A. de origem ndo endécrina; re-
sulta de aderéncias intra-uterinas devidas
a curetagem de utero puerperal. Outras
causas também s&@o encontradas nesse
grupo: estenose cervical conseqliente a




cirurgia ou diatermocauterizagdo excessi-
va do colo uterino; a histerectomia e a
tuberculose genital.

3. DIAGNOSTICO — A. é um sintoma,
embora algumas doentes, sendo a maio-
ria, a encarem como uma doenga. ‘A
anamnese e o exame fisico deverdao des-
cobrir outros sintomas e sinais que per-
mitam classificar a variedade etiopatogé-
nica de acordo com as tabelas | e Il. Os
exames complementares relacionados na
tabela lll deverdo ser solicitados na me-
dida do necessario. E preciso dizer que
o numero de exames pedidos esta na
razdo inversa do raciocinio clinico reali-
zado.

3.1 AMADURECIMENTO SEXUAL TAR-
DIO (AST) — A origem endoécrina € veri-
ficada principalmente pela caréncia estro-
génica (colpocitologia funcional, estroge-
nos urinarios) e retardo da idade éssea
(radiografia de maos e punhos). No AST
constitucional em geral somente falta a
menarca, estando os demais caracteres e
exames normais. A sindrome de Kallman
e as neoplasias hipofisarias apresentam
gonadotrofinas baixas. A prova de esti-
mulagdo com o horménio GRH determina
pronta resposta hipofisaria na primeira,
mas ndo na ultima.

Na disgenesia gonadica, a laparoscopia
e a pneumopelvigrafia demonstrardo as
gbénadas em fita, e o estudo citogenético
podera orientar a conduta terapéutica.
Nos hermafroditismos, o diagnéstico di-
ferencial é realizado pela avaliagdo mor-
folégica dos érgdos genitais internos (va-
ginograma, colpovirgoscopia, laparosco-
pia); dosagem de 17-KS e pregnanetriol,
aumentados na hiperplasia virilizante; es-
tudo citogenético; biopsia das gdnadas e
respectivo estudo histoldgico.

Na sindrome de SAVAGE, a pneumo-
pelvigrafia demonstra ovarios aparente-
mente normais, com hipoestrogenismo e
aumento das gonadotrofinas.

Nas ginatresias ndo ha retardo da ida-
de éssea nem sinais de caréncia estro-
génica, sendo importante a avaliagdo mor-
folégica dos érgdos genitais internos. A

presenca de tumor no baixo ventre (he-.
matometra) e de célicas periddicas (crip-
tomenorréia) é sugestiva de himen im-
perfurado e de septo vaginal transverso.

3.2. AMENORREIA SECUNDARIA — A
A. psicogénica caracteriza-se pelo ante-
cedente emocional; ndo ha caréncia es-
trogénica exceto laboratorial e os 6rgaos
genitais estao normais. Classicamente, a
A. hipotalamica apresenta LH baixo, es-
trégenos baixos, podendo o FSH estar
normal; a histéria de ingestdo de con-
traceptivos orais & importante. No Shee-
han, as gonadotrofinas estao baixas, bem
como os estrogenos; a estimulagdo pelo
GRH nao elicia resposta; além disso, os
17-OHCS e o T. podem estar baixos. As
neoplasias hipofisarias se diagnosticam
pela radiografia do cranio, tomografia da
sela tdrcica e campimetria visual. Even-
tualmente ha sinais de hipopituitarismo
global, como na sindrome de Sheehan. A
prolactina plasmatica pode estar elevada,
sendo sugestiva de tumor quando acima
de 100 ng/ml. Em relagdo as sindromes
A.-galactorréia € preciso acentuar que a
persisténcia da secrecao lactea exige o
controle periodico das condigdes hipofi-
sarias e do quiasma Optico a fim de sur-
preender precocemente uma neoplasia da
regiao.

As causas ovarianas sdo diagnosticadas
pela laparoscopia ou pneumopelvigrafia.
Na menopausa precoce ha ondas de ca-
lor, caréncia estrogénica marcada e ova-
rios diminuidos de volume. A demonstra-
¢do da maior atividade androgénica é
condigdo fundamental nos ovérios andro-
génicos. Os 17-KS estdo aumentados aci-
ma de 14 mg/24 h, mas nem sempre
acontece porque a testosterona, principal
virilizante, € pouco metabolizada nessa
via esterdide. Nesse caso, a dosagem de
testosterona plasmatica & essencial: aci-
ma de 0,8 ng/ml ha aumento sugestivo.
A prova de Jayle pode ser util: nos ova-
rios androgénicos ha elevagdao de 50%
ou mais na dosagem de 17-KS realizada
no 8.° dia da prova. Na neoplasia femi-
nilizante a atividade estrogénica é nor-
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mal ou aumentada, e ha tumor anexial.
Na neoplasia virilizante ha aumento de
17-KS e da testosterona, e tumor anexial.
E preciso salientar que algumas A. hipo-
taldmicas ou psicogénicas sdo acompa-
nhadas de cisto folicular ou liteo do ova-
rio, podendo simular tumor funcionante;
no entanto, nesse caso, a atividade estro-
génica pode estar baixa, e ndo ha au-
mento da testosterona. Em caso de davida
é essencial a laparoscopia para o diag-
nostico diferencial.

Quando existe hirsutismo associado com
ovérios de volume normal, a eievagcdo de
17-KS acima de 20 mg/24 h e de pregna-
netriol acima de 2 mg/24 h fala a favor

da hiperplasia adrenal virilizante adquirl-
da. Na sindrome de Cushing além dos
sinais e sintomas sugestivos ha elevagéo
dos 17-OHCS acima de 10 mg/24 h. A
avaliagdo da morfologia adrenal pelo re-
tropneumoperiténio é valiosa, bem como
a realizagdp das provas de Thorn e de
Liddle para diferenciar a hiperplasia de
neoplasia.

O imunodiagnéstico da gravidez deve
ser solicitado em todos os casos suges-
tivos.

O diagnoéstico das causas ndo especi-
ficas é realizado pelo exame clinico apu-
rado e pelos exames pertinentes.

A historia de abortamento e parto, so-

Neoplasia

4. Ovariana

5. Coriex Adrenal

Gestacional

©~o

Nio Especificas

TABELA 1l — ETIOPATOGENIA DA AMENORREIA SECUNDARIA
I. Origem Endécrina
1. Limbica
Encefalopatia
Psicogénica
2. Hipotalamica.
Constitucional
Fisiolégica (Puberdade, Climatério)
Medicamen'osa
3. Hipofisaria

Doenca de Sheehan

Menopausa Precoce
Ovarios Androgénicos
Neoplasia Funcionante

Hiperplasia Virilizante

Neoplasia

d . Gravidez, Puerpério, Lactacgio
Ingestdo de Esterdides Sexuais

Doenca Metabédlica

1.
2,
3.
4.

(Tireopatia,

Diabete Mélito)
Doenga Crdnica

(Hepatopatia,

Nefropatia)
Desnutricdo

Il. Origem Nido Endécrina

Sindrome de Asherman
Tuberculose Genital
Estenose Cervical

Histerectomia
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bretudo com manipulagdo intra-uterina,
exige a exclusdo da sindrome de Asher-
man pela histerossalpingeografia. Esse
exame, bem como a laparoscopia, a cure-
tagem de prova e exames gerais sdo uti-
lizados para excluir a tuberculose geni-
tal (tabela IlI).

4. TRATAMENTO — O tratamento da A.
nao deve ser iniciado antes de esclare-
cer a sua causa.

4.1. AMADURECIMENTO SEXUAL TAR-
DIO (AST) — A forma constitucional admi-
te a sua aceleragdo mediante a adminis-
tragéo de citrato de clomifénio (100 mg/
dia/5 dias por 3-6 meses). A sindrome de
Kallman é tratada por ciclos artificiais
(etinil-estradiol 0,1 mg/dia/20 dias com
intervalos de 10 dias entre as séries;
medroxiprogesterona ou noretindrone 10
mg/dia/nos ultimos 5 dias). Quando hou-
ver desejo de filhos recorrer ao GRH ou
as gonadotrofinas humanas para induzir
a ovulagao.

Tumores hipofisarios serdo inicialmente
tratados pelo neurologista. Posteriormen-
te, na dependéncia da reserva hipofisaria
recorrer a terapéutica substitutiva, se ne-
cessario.

Na sindrome de Savage s6 ha possibi-
lidade de tratamento por ciclos artificiais,
pois os ovarios sdo refratarios as gona-
dotrofinas. Na sindrome de Klotz é possi-
vel o tratamento com altas doses de go-
nadotrofinas.

Na disgenesia gonadica, o tratamento
basico sdo ciclos artificiais. A gonadecto-
mia é recomendada quando o cariétipo
contiver o cromossoma Y, pois esses ca-
sos tém maior probabilidade de desenvol-
ver tumor disgenético. Nos hermafroditis-
mos masculinos a regra é a gonadectomia
apdés a idade de 23 anos, a fim de per-
mitir a completa diferenciagéo morfolo-
gica; essa gonadectomia é realizada como
profilaxia do seminoma do testiculo ecto-
pico. Os critérios de Hauser regem a con-
duta a ser tomada nos casos de ambi-
gliidade genital: 1) todo recém-nascido
com genitalia externa ambigua e croma-
tina sexual positiva deve ser considerado

como feminino, e educado como tal; 2)
nos cromatina-negativos € conveniente a
escolha do sexo masculino, a menos que
a; hipospadia seja muito grave e exista
vulva, ou que o falo seja rudimentar; 3)
na hipétese de genitais muito equivocos
é preferivel o sexo feminino para respei-
tar a sua intimidade; 4) independente-
mente do sexo cromatinico, o sexo es-
colhido deverd corresponder aquele que
predominar nos genitais externos. A cirur-
gia no sentido feminino em geral consiste
na locagdo subperitonial dos testiculos,

amputacdo do clitoris e ampliacdo do seio
urogenital, ou neovagina, conforme o caso.

Na hiperplasia adrenal congénita, além
da cirurgia corretiva, que deve ser reali-
zada nas proximidades da puberdade nor-
mal, é necessdria a administracdo de
corticéides. Na insuficiéncia do cortisol
dar prednisona (5-10 mg diarios). Na for-
ma com perda de sal utiliza-se a alfa-
fluor-hidrocortisona (100-200 mg/dia).

Nas ginatresias, himen imperfurado e
septo vaginal transverso, a simples exci-
sdo é curativa. Na agenesia de vagina
realiza-se a neovagina na época da ado-
lescéncia. Lembrar da associagdo com
malformagdes renais.

4.2. AMENORREIA SECUNDARIA — A
A. psicogénica é conduzida pela psicote-
rapia’e administragao de clomiténio, dro-
ga de escolha na A. hipotalamica. A
doenga de Sheehan se trata com corti-
coides, tiroxina e ciclos artificiais. Se hou-
ver desejo de filhos recorrer as gonado-
trofinas humanas. A menopausa precoce
deve, em principio, ser tratada com ci-
clos artificiais até a idade de 45 anos.
As menstruagbées podem ter efeito bené-
fico sob aspecto psicolagico.

A sindrome de Stein-Leventhal tem
como tratamento a ressecgdo em cunha
dos ovarios a fim de normalizar o seu
tamanho. Os tumores funcionais devem
ser excisados. Dada a sua alta percen-
tagem de malignizagdo, se ndo houver
mais desejo de filhos, a conduta de esco-
lha & a pan-histerectomia. A cirurgia ra-
dical deve ser praticada no caso de ja




haver aquela complicacdo. No capitulo
de disfungdo mentrual sdo discutidas as
possibilidades terapéuticas dos ovarios
policisticos.

Na hiperplasia adrenal virilizante adqui-
rida bastar4d o tratamento corticéide, in-
definidamente. Na sindrome de Cushing
devera ser realizada a exerese do ade-
noma.

As causas ndo especificas serdo enca-
minhadas ao clinico.

Na sindrome de Asherman a conduta

é o debridamento da cavidade uterina e
a insergdo do dispositivo intra-uterino de
Lippes, que deverd permanecer por 3 ci-
clos. Na estenose cervical, a dilatagao
ser4 seguida da inser¢do do d.i.u. com
prolongamento cervical a fim de impedir
a recidiva; a permanéncia do aparelho
também serd de 3 ciclos. Na tuberculose
genital, o tratamento especifico sera se-
guido da insergdo do d.i.u., como na sin-
drome de Asherman, embora o prognoésti—
co seja bem mais reservado.

1. Secrecdo Estrogénica

2. Secregdo Androgénica

3. Secrecdo Adrenal

4. Secrecao Hipofisaria

5. OQutros exames

Radiografia de cranio
Campimetria visual
Laparoscopia
Pneumopelvigrafia
Biopsia de gonada
Vaginograma
Histerossalpingografia
Curetagem de prova
Estudo citogenético
Retropneumoperitdnio
Tiroxina plasmatica (T))
Captagédo |,

6. Exames Gerais
Urina Tipo |
Uréja sanguinea
Proteinas plasmaéticas
Hemograma completo

Glicemia

Hemossedimentagdo
Prova do P.P.D.
Radiogralia de nulmdies
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TABELA Il — EXAMES COMPLEMENTARES

Estr6genos urinarios (30-60 mcg/24 hs)
Colpocitologia Funcional
(minimo 15% eosinofilia)

17-KS Urinarios (4-14 mg/24 hs)
Testosterona Plasmatica (0,2-0,8 ng/ml)
Testes de Thorn, Liddle e Jayle

17-OHCS Urinarios (4-10 mg/24 hs)
Pregnanetriol Urinario (0,5-2 mg/24 hs)
Testes de Thorn e Liddie

Gonadotrofinas Urinarias (5-27 UC/24 hs)
FSH Plasmatico (E-30 mUl/ml)

LH Plasmatico (5-20 mUI/ml)

Prolactina Plasmatica (10-20 ng/ml)

Teste do GRH

Imunodiagnéslico para gravidez
Radiografia de maos e punhos

Provas de funcdo hepatica

Teste de tolerdncia a glicose




Depois do 1.° semestre, na
alimentagdo seqiiencial, normalmente
e indicado o uso de um leite integral.

Nestogeno 2.° semestre € o leite
integral do bebé e ja vém adicionados
hidratos de carbono, 11 vitaminas e
ferro, que vao garantir a continuidade de
um perfeito desenvolvimento durante
todo 0 1.° ano de vida.

Prepara-se o Nestogeno 2.° semestre
adicionando uma medida
rasa de po para cada 30 ml de agua
morna previamente fervida, ou

mucilagem, quando indicada. N@stle
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