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“MCJ, 18 anos, informa ainda néo ter menstrua-
do e nao ter as mamas desenvolvidas. Nenhuma
outra queixa, ainda sem atividade sexual. Ao exa-
me fisico constatou-se estatura de 1,7m, enver-
gadura de 1,8m e IMC de 26,2 kg/cm? pilificacdo
pouco desenvolvida em axila e pube, mamas ndo
desenvolvidas (BO) e genitais externos atrofi-
cos. Na avaliagdo laboratorial, MCJ apresentava

FSH=0,3mUl/ml, LH=0,2mUl/m|, estradiol= 16pg/
ml, testosterona total= 28ng/dl, prolactina= 8ng/
ml, TSH=1,9uUl/m|, tiroxina livre= 1ng/ml, corti-
sol=7ug/dl e caridtipo 46XX. Raio x de cranio nor-
mal e densitometria mineral éssea mostrando T
score-2.1 em coluna vertebral”.

Considerando esse caso clinico, dirigimos
aos professores José Maria Soares Jr. (SP),
Ricardo Mello Marinho (MG), Rui Alberto Fer-
riani (SP) e Poli Mara Spritzer (RS) a seguinte
carta: “Paciente foi encaminhada, com estas
informacodes para que vocé: 1. Discuta o diag-
nostico e condigdes que possam confundir o
clinico, 2. Comente os mecanismos envolvi-
dos nos aspectos clinicos e laboratoriais, 3.
Proponha conduta e protocolo de seguimen-
to." Todos os quatro responderam (SFM, Edi-
tor-Chefe de Femina).

1. MECANISMOS,
ASPECTOS CLINICOS E
DIAGNOSTICO CLINICO-
LABORATORIAL

José Maria Soares Jr. /

)

O casoclinicoenquadra-se no diagndstico sindro-
mico de amenorreia primaria que é conceituada
quando ha auséncia da primeira menstruacao
até a idade de 16 anos com desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios ou 14 anos sem
a presenca destes, ou seja, Ndo aparecelameos
pelos pubianos, nem houve o desenvolvigleigles

das mamas.' Na puberdade, o desé’%ﬁolvi- entd s
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das mamas: € epéndente de niveis séricos cres-

centes de estrogénio. Quando isto nao ocorre, as
mamas nao passam do estadio M' dos critérios de
Tanner (mama infantil)®. Portanto, este fato pode su-
gerir que a producao de estrogénios pelas goénadas
seja muito baixa ou ausente. O hipoestrogenismo
pode influenciar na estatura e envergadura final
desta mulher?

No déficit da producao estrinica, ocorre o fechamen-
to tardio da cartilagem de crescimento dos 0ssos
longos, permitindo maior crescimento e até o surgi-
mento do padrao eunucoide, ou seja, a envergadu-
ra € maior que a altura. Este padrdo é o que ocorria
com 0S eunucos que eram homens castrados na
infancia para serem os servos ideais para os haréns
no Oriente Médio e na China na antiguidade, tan-
to que o termo grego “eunoukho’ significa guardido
da cama. Estes homens ndo tinham producao de
esteroides gonadais, portanto eram altos com gran-
de envergadura? Além do padrdo eunucoide, as
mulheres também podem apresentar infantilismo
facial, pilificacdo escassa e genitélia pouco desenvol-
vida, caracterizando estado de hipogonadismo, ou
seja, a producao hormonal do ovério estaria baixa.

No caso clinico em pauta, as gonadotrofinas
estdo muito baixas (FSH=0,3mUl/ml, LH=0,2mUl/
ml), ou seja, a mulher tem um quadro de hipogo-
nadismo hipogonadotropico. Em geral, este distur-
bio é de origem central (hipotdlamo ou hipdfise)
€ as principais causas sao:

a. Atraso constitucional do crescimento
e puberdade;
b. Sindrome de Kallmann,
¢. Insuficiéncia renal crénica, hipotireoidismo e
diabete melito com origem precoce e estado
avan¢ado da doenca;
d. Depressao severa ou estresse psicossocial;
e. Perda de peso excessivo;
f. Exercicio fisico em excesso e extenuantes
(competitivos),
g. Tumor do SNC;
h. Radiacao do SNC;
i. Hiperprolactinemia,
jo Hipopituitarismo, e
k. /diopatica.”*
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No caso apresentado, ndo ha mencao de anos-
mia. Esta deve ser pesquisada, pois esta relacio-
nada com a Sindrome de Kallmann que pode ter
padrdo clinico semelhante® Contudo, podemos
afastar as seguintes causas: insuficiéncia renal
crénica, diabete melito e hipotireoidismo (sem
antecedentes ou sinais clinicos). As dosagens
de TSH e tiroxina (T4) livre estao normais, bem
como da prolactinemia (prolactina = 8ng/ml).
Além disso, o indice de massa corpoérea era de
sobrepeso (26,2 kg/cm?), o que exclui perda ex-
cessiva de peso, bem como anorexia nervosa,
que em geral esta relacionada com baixo IMC.'#*

Estados psiquicos severos, como depressao
severa, estresse psicossocial intenso, ou outro
disturbio psiquico importante poderiam ser
percebidos no momento da anamnese ou a pa-
ciente ter acompanhamento
psiquiatrico ou estar em uso
de medicamentos psico-
tropicos. Acredita-se que o

seria por aumento do CRH
(hormonio liberador de cor-
ticotrofinas), que pode inibir
0 GnRH (horménio liberador
de gonadotrofinas e também
pelo aumento do neuropep-
tideo  pro-opiomelanocor-
ticotrofina que da origem a
endorfinas e corticotrofinas.
As endorfinas também sé&o
potentes inibidores da liberagcao do GnRH, levan-
do ao estado de hipogonadismo hipogonado-
tréfico.® Em geral, sdo casos graves e podem ter
também hiperfuncdo da suprarrenal e elevacdo
do cortisol, que ndo é o caso.

Em relagao a tumores volumosos do sistema ner-
voso central, podem apresentar quadro clinico
neurologico que podem auxiliar na suspeita, con-
tudo, tumores pequenos, histiocitose e sarcoidose
podem ter quadros atipicos que nao podem ser
excluidos por resultado de raios-X de cranio nor-
mal. Além disso, quando se solicita a incidéncia
de sela turcica, esta teria uma sensibilidade baixa,
detectando apenas tumores hipofisarios acima
de 2cm. Portanto, haveria necessidade de exames

“Algumas causas
mecanismo de amenorteia - o dem ser afastadas,
como insuficiéncia
renal cronica,
diabetes melito e
hipotireoidismo™

de imagem mais acurados. Entretanto, pode-se,
primeiramente, testar a funcao hipofisaria com o
teste do GnRH.? O teste funcional do GnRH pode
ser feito com a ministracédo de 100 ug de GnRH,
por via endovenosa, com coletas basais de LH e
FSH e aos 15, 30 e 60 minutos. Se for negativo, o
problema é na producdo de gonadotrofinas que
pode estar associada com auséncia ou deficiéncia
da hipofise (Pan hipopituitarismo) ou deficiéncia
especifica de gonadotrofinas que séo alteracoes
raras que podem promover tanto a producédo
de FSH, como de LH, como as muta¢des GnRHR,
GNnRHT, KISSTR/GPR54, TAC3, TACR34. Neste caso,
a hipofise seria o local destas alteracdes.

Quando o teste é positivo, o disturbio pode estar
no nucleo arqueado do hipotalamo, responsavel
pelos pulsos de GnRH (gonadostato). E impor-
tante ressaltar que a causa
congénita mais frequente
é Sindrome de Kallmann
(anosmia ou hiposmia pre-
sente). Sao ainda descritos
tumores que podem compri-
mir ou alterar as conexdes do
hipotdlamo. A avaliacdo neu-
roldgica é importante nestes
casos. Além disso, pode ser
necessario exame por ima-
gem mais acurado, como a
ressonancia magnética. Caso,
se excluida causa anatémica
do sistema nervoso central,
o diagnéstico pode ser de puberdade retardada
ou de amenorreia primaria idiopatica."®

A solicitacdo do exame de densitometria dssea de
coluna lombar é controversa: @) nao ha parame-
tros claros de valores densitométricos nesta faixa
pois a mulher estd formando sua massa 6ssea;
b) ha investigadores que advogam pelo emprego
da densitometria de corpo total ou o uso do Z-
score para comparacao.'®" De qualquer forma,
baixa massa mineral dssea é esperada para mu-
lheres com hipogonadismo hipogonadotréfico.

Ricardo Mello Marinho ,/
A paciente em questdo apresenta amenorreia

primaria, sem desenvolvimento mamario, ca-
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racterizando uma puberdade atrasada. O habito
eunucoide (envergadura pelo menos 2cm maior
que a estatura) é comum em pacientes com fe-
chamento tardio das epifises dsseas, consequen-
te ao hipogonadismo. A mama ndo desenvolvida
e a atrofia genital j& definem o quadro de hipo-
estrogenismo. A dosagem de estradiol e o teste
do progestogénio seriam, portanto, dispensaveis.

As dosagens de FSH, prolactina e TSH sao essen-
ciais na avaliacéo de quadros de amenorreia. A
dosagem de FSH define se a causa da hipoestro-
genismo estd nos ovarios (insuficiéncia ovariana
primaria) ou em hipofise ou hipotdlamo (hipo-
gonadismo hipogonadotréfico). Niveis elevados
caracterizariam a primeira situacao. Na paciente
MCJ, os niveis baixos de FSH nos indicam uma
origem central para amenorreia. Caberia, a sequir,
definir a etiologia especifica.

O funcionamento do sistema hipotalamo-hipofi-
sario se baseia na liberacdo pulsatil de GnRH por
neurdnios distribuidos difusamente pelo hipo-
talamo.

O controle da secrecao do GNRH é complexo,
envolvendo indmeros neurotransmissores. De-
pois de liberado, o GnRH viaja através circulacao
da porta hipofiséria até a hipdfise anterior, pro-
vocando a producéo e secrecdo de FSH e LH. A
disfuncdo reprodutiva de origem central pode
resultar de processos que prejudiquem qualquer
destas etapas.

A amenorreia central pode ser causada por even-
tos que levem a destruicao de areas produtoras
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de GnRH ou de gonadotrofinas no Sistema Ner-
voso Central. Craniofaringiomas, adenomas hi-
pofisarios, outros tumores, doencas infiltrativas
como sarcoidose e histiocitose infeccdes, trau-
mas mecanicos e radioterapia prévia podem ser
responsaveis pelo quadro. Por isto, a realizacdo de
anamnese e exames neurolégico e oftalmoldgico
éimportante, além de exame de imagem do SNC.

Uma radiografia de cranio bem feita pode identi-
ficar destruicdo éssea ou calcificacdes. Entretan-
to, exames mais sofisticados como Tomografia
Computadorizada ou Ressonancia Nuclear Mag-
nética sdo mais precisos e devem ser realizados
se disponiveis, especialmente se houver alguma
suspeita clinica.

A hiperprolactinemia, que com frequéncia esta
associada a amenorreia secunddria, também
pode causar amenorreia primaria, especialmente
na presenca de adenoma hipofisério. Disturbios
da tireoide ou da suprarrenal também podem
levar a um quadro de hipogonadismo hipogona-
dotréfico.

Atividade fisica muito intensa, baixa gordura cor-
poral, perda aguda de peso, situacdes de estresse
intenso e disturbios alimentares como a anorexia
ou bulimia séo causas de amenorreia hipotalami-
ca e devem ser investigadas na histéria e exame
clinico.

Descartadas as causas acima, teremos dois grupos
de pacientes com hipogonadismo hipogonado-
tréfico: Um apresentando anosmia ou hiposmia,
a chamada Sindrome de Kallman, causada por al-
teracbes genéticas autossdmicas ou ligada ao X,
que levam a migracdo defeituosa dos neurdnios
produtores de GnRH para o hipotélamo, associa-
da com falha na formacao dos bulbos olfatérios. O
outro grupo inclui as pacientes com amenorreia
hipotalamica congénita sem alteracdes no olfato.
Neste grupo estao pacientes com mutagées no
receptor para GnRH e outros defeitos genéticos,
cujo diagnostico ndo é possivel de ser feito, mas
ndo tem relevancia na pratica clinica.
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Rui Alberto Ferriani A

A paciente apresenta-se com um quadro de
amenorreia primaria, ou seja, nunca menstruou
espontaneamente. Em geral define-se o prazo
para esperar uma menarca a idade de 16 anos, se
houve desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios, ou 14 anos se até esta época nNao se
iniciaram os caracteres sexuais secundarios. Neste
conceito, a palavra espontanea é importante, pois
ha casos em que as pacientes procuram profissio-
nais que lhe receitam terapia hormonal e acabam
menstruando, sem, no entanto, apresentarem
eixo enddcrino normal. Neste caso, esta“menstru-
acdo’ so serve para dizer que ela tem Utero.

Tabela 01: Principais causas de amenorreia
primaria

Com caracteres sexuais

secundarios (CSS) 30
- Agenesia Mulleriana 10
- Insensibilidade androgénica 9
- Septo vaginal 2
- Himen imperfurado 1
- Septo vaginal 8

Sem CSS + M FSH (horménio

foliculo estimulante) 40
- AdoXX 15
-46XY 5

- Anormal 20
Sem CSS + ¥ FSH 30
- Constitucional / idiopatica 10
- Prolactinoma 5
- Sindrome de Kallman 2
- Outras patologias SNC 3
- Estresse, anorexia, perda ponderal 3
- SOP 3
- Hiperplasia adrenal congénita 3

Existem diferentes classificacbes de amenorreia
primaria. Uma das mais utilizadas, publicada ha
guase quarenta anos, baseia-se na presenca ou

auséncia de caracteres sexuais secundarios. Além
de bastante simples, facilita a orientacédo diag-
nostica. Nesta classificacdo, pode-se classificar as
causas mais comuns de amenorreia primaria, sub-
divididas em trés grupos:

- Amenorreia primaria com caracteres
sexuais secundarios

- Amenorreia primdria sem caracteres
sexuais secundarios, e

- Amenorreia primaria com caracteres sexuars
secunddrios ambiguos (Tabela 2).

Tabela 02: Classificacao e causas
de amenorreia primaria

Amenorreia primaria com caracteres
sexuais secundarios sesenvolvidos

- Agenesia milleriana (Sindrome Mayer-
Roktansky-Kuster-Hauser)

- Insensibilidade Androgénica Completa
(feminizacdo testicular forma completa)

- Himen imperfurado

- Septo vaginal transverso

- Agenesia cervical isolada

- Agenesia vaginal isolada

- Aplasia endometrial congénita
- Sindrome Ovarios Policisticos

- Endometrite infecciosa (tuberculose,
sifilis, meningite, sarcoidose)

Amenorreia primaria sem caracteres
sexuais secundarios desenvolvidos

- Disgenesia Gonadal

- Agenesia Gonadal

- Faléncia ovariana prematura (latrogénica:
quimioterapia, radioterapia, cirurgia; ou
idiopadtica)

- Deficiéncias enzimaticas (17a hidroxilase,
aromatase)

- Tumores e infeccées do SNC

- Desnutricdo, estresse, atividade fisica

- Sindrome de Kallmann (deficiéncia isolada
de gonadotrofina)
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Amenorreia primaria com caracteres
sexuais secundarios ambiguos

- Pseudo-hermafroditismo feminino

- Pseudo-hermafroditismo masculino
(feminizacao testicular formas incompletas)

- Hermafroditismo verdadeiro
- Tumores masculinizantes dos ovarios

- Tumores suprarrenal

Figura 1- Diagnéstico Diferencial

AMENORREIA PRIMARIA

Na presenca de caracteres sexuais secundarios
normais, depreende-se de que o eixo reprodutivo
seja normal, e a causa da amenorreia seja decor-
rente de alteracdes do trato genital, ja que néao
ha alteracbes hormonais. A principal causa é
a agenesia mulleriana. Caracteres sexuais discor-
dantes seriam a presenca de mamas sem desen-
volvimento de pelos, ou excesso de pelos, ou ge-
nitalia ambigua. No nosso caso, a caracterizacao
da presenca ou nao de caracteres sexuais secun-
darios (CSS) é fundamental (Figura 1).

da Amenorreia Primaria

CARACTERES SEXUAIS SECUNDARIOS

Ultrassonografia

P

Hipogonadismo

Auséncia de
uUtero e /ou vagina

Presenca de
Utero e vagina

LH, FSH, PRL Cariétipo UsG
. Disgenesia
Agengsm gonadal (g6nada
Hiperprolactinemia millleriana nao visivel a
x (46XX) .
Sindrome Pseudo- USG, caridtipo
dos Ovarios variavel)

hermafrodita
masculino (forma
completa, 46 XY)

Policisticos (SOP) Faléncia Ovariana
Precoce (g6nada

presente e 46 XX)

Femina®. 2016; 44 (3): 176-186

Hipogonadotrofico

FSH
. Cariotipo
UsG
Testosterona

N4

Hipogonadismo
Hipogonadotrofico

Genitélia Ambigua
Pseudo-hermafrodita
masculino (formas
incompletas; 46 XY)
Pseudo-hermafrodita
feminino (46 XX)
Disgenesia gonadal

mista (X/XY)
CT sela turcica Hermafrodita
€ Cranio verdadeiro
(46 XX ou XY)
Deficiéncia Hirsutismo/
Isolada de Virilizagao SOP
Gonadotrofinas Pseudo-hermafrodita
Sindrome de feminino (forma
Kallman virilizante simples)
Tumores SNC Tumores de ovario
Malformagdes SNC ou suprarrenal
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O desenvolvimento mamadrio é escasso, ha
hipotrofia genital, a pilificacéo é escassa (veja que
neste caso ela tem pilificacdo mas ndo desenvol-
vida, o que é decorrente apenas do eixo adrenal,
e ndo do eixo reprodutivo que, quando presente,
mostra pelos com distribuicao farta e triangular
em regido pubica).

Repare que a envergadura é maior que a estatura,
isso indica um retardo de fechamento de epffises
Osseas, e reflete um hipoestrogenismo (habitos
eunucoides). Veja também que ela tem estatu-
ra normal. Isso porque em casos de disgenesias
gonadais, pode haver baixa estatura (fendtipo de
Turner).

Constata-se assim que ela tem um hipogonadis-
mo. Diante disso, é fundamental saber a origem
desta inativacdo do eixo reprodutor, se de causa
central (Sistema Nervoso Central, Hipotadlamo ou
Hipodfise), ou se de causa periférica (auséncia ou
baixa producao gonadal). Apenas uma dosagem
hormonal se faz necessario neste caso: FSH. Se
elevada, o hipogonadismo é hipergonadotréfico
e a causa, gonadal: se baixo, o hipogonadismo é
hipogonadotréfico, e a causa, central.

Portanto, diante da historia e exame fisico, fica
facil dar o diagndstico sindrémico de amenorreia
primaria e hipogonadismo. Diante da dosagem
baixa de FSH podemos fazer um segundo diag-
néstico sindrémico, hipogonadismo hipogona-
dotréfico.

No caso presente, o hipogonadismo hipogona-
dotrofico parece ser congénito, pois se manifes-
tou ainda na puberdade. Caso haja um caso de
hipogonadotrofismo e seja causa de amenorreia
secundaria, ou seja, em uma paciente que vinha
normal e apresentou o quadro posteriormente,
é mister afastar a possibilidade de tumor central
causador desta diminuicao de gonadotrofinas,
e 0 exame de imagem de sela turcica é funda-
mental. No caso presente, esta necessidade
nao existe.

Sabemos, portanto, que a causa é central. Pode-
mos solicitar o teste de GnRH para elucidacao
da origem da disfuncéo, se a nivel hipofisario ou

hipotalamico. As amenorreias de origem hipo-
fisaria compreendem os tumores hipofisarios e
hiperprolactinemia e as suprahipofisarias, a Sin-
drome de Kallman. O teste do GnRH é realizado
da seguinte forma: apds duas horas de repouso,
coleta-se sangue para dosagem de LH e FSH ba-
sais, segue-se a administracao de 100ug endove-
noso de GnRH, e nova coleta sanguinea apés 30
minutos.

Uma alternativa é a administracdo de 10Ul
(0,5mg), subcutanea de acetato de leuprolide,
e coleta de amostra sanguinea basal, trés e 24
horas apds a administracédo da droga. Se houver
aumento de 200% no valor das gonadotrofinas
basais, o teste é considerado positivo e o defeito
¢ ao nivel do hipotalamo. Se o teste for nao-res-
ponsivo, devemos prosseguir na investigacao,
e realizar o teste prolongado; coleta-se uma amos-
tra sanguinea basal, administra-se 10ug GnRH
endovenoso de 10/10 minutos por seis vezes e
colhe-se amostra sanguinea nos tempos: 30, 45,
60, 90, 120 minutos. Permanecendo negativo
apos o teste prolongado, conclui-se que o defeito
é em nivel da hipdfise.

Veja que, na pratica, isso pouco muda a conduta,
pois a maioria dos casos de amenorreia primaria
central é decorrente de problemas suprahipo-
fisarios, associados a defeitos do trato olfatério.
A Sindrome de Kallmann / Deficiéncia isolada
de gonadotrofinas (DIG) € a principal causa. £ a
doenca congénita rara (1: 50.000), que consiste
em anormalidade anatémica dos axoénios na
area olfatéria e na conexao com nucleos hipo-
talamicos produtores do GnRH. Esta associado
com anosmia ou hiposmia e infantilismo sexual.
Paciente apresenta cariotipo 46XX. Sua causa é
genética esporadica, relacionada a mutacoes de
moléculas responsaveis por migracao neuronal
durante a embriogénese. As pacientes sao hipo-
estrogénicas e demandam terapéutica hormo-
nal adequada.

Poli Mara Spritzer r

No presente caso, o retardo do desenvolvimento
puberal com desenvolvimento pondero-estatural
adequado sugere um quadro de hipogonadismo
isolado. A avaliagdo hormonal indica hipogona-
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dismo hipogonadotrofico, com fungao tireoide
normal bem como valores de prolactina, testos-
terona e cortisol normais. O raio x de cranio foi
também normal e, junto com os valores de hor-
monios, indica auséncia de comprometimen-
to dos demais eixos hipotalamo-hipofisarios. A
avaliacdo retrospectiva do caso, sua idade atual,
crescimento normal e valores de gonadotrofinas
também afastam a possibilidade de tratar-se de
retardo puberal simples. O raio x de méao e punho
esquerdos para avaliacdo de idade dssea pode-
ria complementar este caso. O caridtipo normal
reduz a possibilidade de estar associado a disge-
nesia gonadal.

O resultado de densidade mineral 6ssea em
uma jovem de 18 anos poderia ser apresentado
em Z-score, considerando a idade e provavel-
mente indica que o pico de massa Ossea ain-
da néo foi alcancado, o que podera ser obtido
com o tratamento hormonal, descrito a seguir.
A deficiéncia isolada de gonadotrofinas pode
ocorrer com olfato normal em 40% dos casos
e com hiposmia ou anosmia em 60%. Cerca de
metade dos casos decorre de mutagdes génicas
conhecidas.

A deficiéncia congénita de GnRH cursa com
amenorreia primaria, e é denominada hipogo-
nadismo hipogonadotréfico idiopatico ou, se
associada a anosmia ou hiposmia, Sindrome
de Kallmann. E a forma mais comum de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico ndo adquirido, e
apresenta incidéncia estimada de 1:10.000 ho-
mens e 1:50.000 mulheres.
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A Sindrome de Kallmann é causada por um defei-
to da migracdao neuronal que abrange as células
produtoras do hormonio liberador de gonadotro-
finas (GnRH) e os neurdnios dos bulbos olfatorios,
gue tém a mesma origem embrioldgica.

Alguns casos sao esporadicos, mas outros ocor-
rem por transmissao ligada ao X ou autossémicas.
A Sindrome de Kallmann ligada ao X resulta de
mutacdes ou delecdes no gene KAL-1. Pode tam-
bém ter heranca autossdémica dominante (p. ex,,
mutac¢des no FGFR1) ou autossdmica recessiva (p.
ex., mutacdes no PROKR2).

Em casos positivos para Sindrome de Kallmann,
0 exame de imagem, em especial a ressonancia
magnética cerebral, pode mostrar hipoplasia do
giro olfatério e aplasia/hipoplasia dos bulbos e/
ou tratos olfatérios. A hiposmia/anosmia pode
ser verificada pela histéria e principalmente pelo
teste com diferentes odores (café, dlcool, etc.) ou
ainda por olfatometria.

2. CONDUTA E PROTOCOLO
DE SEGUIMENTO

José Maria Soares Jr. I

)
Entre as preocupacdes no acompanhamento das
mulheres com deficiéncia estrinica nesta faixa
etaria seriam restaurar as caracteristicas secunda-
rias e prevenir fraturas osteoporoticas. Neste caso,
a reposicdo estrogénica é imperativa, principal-
mente em altas doses, no inicio do tratamento,
para o fechamento rapido das epifises, uma vez
que a estatura é boa.

Muitos autores recomendam os estrogénios na-
turais por via oral pelo menor impacto hepético
e endotelial, como os conjugados (2,5 mg ao dia,
VO),"” beta-estradiol ou Valerato (4 mg ao dia) até
0 aparecimento dos caracteres sexuais secunda-
rios. Lembrar que esta dose mais elevada deve ser
associada ao progestagénio continuo ou sequen-
cial pelo menos 10 dias no més (15° ao 25° do
ciclo) para protecédo endometrial."®
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Apds o desenvolvimento dos caracteres sexuais,
as doses podem ser reduzidas. Alguns autores
sugerem ainda o emprego de contraceptivos hor-
monais combinados. Ndo podemos esquecer de
orientar também a paciente para atividade fisica,
ingestdo adequada de alimentos ricos em calcio,
evitar substancias ricas em xantinas ou que au-
mentem o fésforo, como café, refrigerantes e cha
e exposicao solar adequada. Estes fatores sao im-
portantes para a formacdo de massa éssea.

Nos casos de desejo hipoativo da mulher, reco-
menda-se também a reposicao androgénica. Ha
algumas mulheres que nao desenvolvem os ca-
racteres secunddrios, mesmo em alta dose. Neste
caso, a alternativa seria a colocacao de prétese ou
outras técnicas de cirurgia plastica. Além disso,
deve-se também avaliar a menstruacao durante
a pausa do progestagénio com o uso sequencial
da terapia hormonal. Em caso de volume exces-
sivo, deve-se ajustar a dose hormonal e avaliar o
Utero pelo exame de ultrassonografia pélvica."®
Quando houver desejo reprodutivo, pode-se in-
duzir a ovulagcdo com gonadotrofinas ou empre-
go de outras técnicas de reproducao humana.

Ricardo Mello Marinho »

)
Apo6s a excluséo de pacientes com um diagnds-
tico que demande um tratamento especifico, a
paciente com atraso puberal deverd utilizar tera-
pia hormonal com esteroides sexuais para pro-
mover o desenvolvimento sexual secundario.

Nos primeiros 6 meses a 1 ano, devera ser uti-
lizado apenas um estrogénio em baixa dose.
Apds se obter o desenvolvimento mamario, de-
vera ser adicionado um progestogénio de for-
ma ciclica, por 10 a 14 dias por més, simulando
um ciclo menstrual fisiolégico. A manutengao
da terapia hormonal é obrigatdria, ndo sé para
manter o trofismo genital, mas também pelos
seus efeitos favorareis no metabolismo 6sseo e
cardiovascular.

Futuramente, havendo desejo de gravidez,
pode ser feita a indugao da ovulagdo com gona-
dotrofinas (FSH e LH) por via subcutanea, com
boa chance de sucesso. Embora na amenorrreia
hipotalamica a inducdo pudesse ser feita, em

4

teoria, com a utilizacdo de GnRH pulsatil, nao
ha disponibilidade para este procedimento na
pratica clinica.

Rui Alberto Ferriani ,/
Diante do quadro, atengdo geral deve ser dada
a estas pacientes. Sabe-se que jovens hipoestro-
génicas tém mais doenca arterial coronariana,
disfuncdo endotelial e osteoporose que as nor-
moestrogénicas.

Ndo se sabe ao certo o mecanismo da acado
anti-reabsortiva do estrogénio no osso. Mas, ja
estd bem estabelecido, que deficiéncia estrogé-
nica resulta em aumento na taxa de remodelacao
0ssea, levando ao aumento no risco de osteo-
porose. Estudos epidemiolégicos sugerem que
mulheres hipoestrogénicas tém também maior
risco de mortalidade por causa cardiovascular.

Desta forma, o manejo clinico tem como objetivo
prevenir as consequéncias do hipo-estrogenismo
cronico (osteoporose e doencas cardiovasculares
- DCV). Ele baseia-se na reposicdo hormonal com
estrogénio, que induzird os caracteres sexuais se-
cunddrios femininos; seguida da combinacdo
com progestagénio ciclico para evitar hiperplasia
endometrial, e permitir um padrdo de sangra-
mento ciclico, se for este o desejo da paciente.

Ao contrdrio do tratamento hormonal empre-
gado para as mulheres climatéricas, ndo existem
estudos comparando a seguranca/ eficicia desta
terapia nas adolescentes com amenorreia prima-
ria; desta forma, a terapéutica deve ser individua-
lizada em cada caso, levando-se em consideracao
os fatores de risco pessoal para DCV e neoplasia
de mama.

Femina®. 2016; 44 (3): 176-186



Os estrogénios podem ser utilizados por via oral,
transdérmica e subcutanea. A via oral é a mais
utilizada, por ter menor custo e ser utilizada ha
mais tempo. A via transdérmica, gel ou adesivo,
tem-se mostrado uma excelente opg¢do por ser
de facil aplicacao rapidamente absorvida e me-
tabolizada e, ter a vantagem de evitar a primeira
passagem hepdtica. A dosagem do estrogénio
prescrita deve alcancar niveis séricos médios de
estradiol correspondentes ao observado no ciclo
menstrual (£ 104 pg/ml), o que, na pratica clini-
ca, significa doses maiores que aquelas prescritas
para alivio dos sintomas vasomotores na paciente
climatérica.

O aumento lento das
doses de estrogénio
e fundamental para
garantir o completo
desenvolvimento
mamario.

Apds o desenvolvimento dos CSS tende-se a
reduzir a dose hormonal para as mesmas reco-
mendadas habitualmente na menopausa. Na arte
de repor estradiol, existem algumas opc¢des de
tratamento como:

e EEC (estrogénio equino conjugado): iniciar com
0,625 mg/dlia. Reavaliarem 2 a 3 meses €, se boa
adaptacao, aumentar até 1,2 mgy/dia. Usar por
cerca de 6 meses e fazer US pélvico: se eviden-
ciada proliferacdo endometrial ou ocorrer san-
gramento genital, associar progestageno (uso
ciclico ou continuo),

e Valerato de estradiol ou 17 18 estradiol: iniciar
com 1 mg/dia. Reavaliar em 2 a 3 meses e, se
boa adaptagdo, aumentar até 4 mg/dia para
valerato estradiol e até 2 mg/dia para 17 15 es-
tradiol. Usar por cerca de 6 meses e fazer US
pélvico: evidenciada proliferacdo endometrial
ou ocorrer sangramento genital, associar pro-
gestageno (uso ciclico ou continuo).

Femina®. 2016; 44 (3): 176-186
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Para as pacientes que desejam gestacao, a indu-
cdo da ovulacao com gonadotrofinas (gonado-
trofina de mulher menopausada - HMG ou as-
sociacao entre FSH recombinante e HMG ou LH
recombinante) pode promover ciclos ovulatérios
para tentativa de gestacdo espontanea ou reali-
zacao de procedimentos de reproducao assistida.

Poli Mara Spritzer »

O tratamento tem como objetivos completar
o desenvolvimento puberal, assegurar a manu-
tencdo dos caracteres sexuais secundarios e o
trofismo dos tecidos dependentes de estrogénio,
bem como propiciar a aquisicdo de massa 0s-
sea e prevenir a osteoporose. O tratamento para
infertilidade serd oportunizado no momento que
a paciente queira gestar no futuro.

O principio do tratamento é, portanto, a terapia
hormonal com hormdnios sexuais, inicialmente
apenas com estrogénios em doses pequenas que
serao progressivamente aumentadas, de forma a
promover o desenvolvimento uterino, endome-
trial e mamario. O aumento lento das doses de
estrogénio é fundamental para garantir o com-
pleto desenvolvimento mamério. A progestero-
na/progestogénios serd associada ao tratamen-
to com estradiol em torno de 2 anos depois ou
caso a paciente tenha a menarca. Pode-se utilizar
estrogénios por via oral ou nao oral (gel ou adesi-
vo). A preferéncia é pelo estradiol 17-beta, mas se
pode utilizar também os estrogénios conjugados.

Apb6s completar o desenvolvimento puberal é
importante assinalar que as doses de estrogé-
nio devem ser compativeis com concentracdes
circulantes de estradiol na fase folicular, ou seja,
superiores as doses utilizadas para tratar mulhe-
res menopausicas sintomaticas.

Progesterona/progestogénios devem ser usados
em todas as pacientes com Utero, em esquema
ciclico por 12 a 14 dias ao més, propiciando o san-
gramento de privacao mensal. No entanto, caso
seja preferéncia da paciente, pode-se utilizar o
esquema continuo, com auséncia de menstrua-
¢oes. Nesta etapa é também possivel utilizar anti-
concepcional oral combinado.
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Nos primeiros dois anos, 0 seguimento deve ser
mais frequente, a cada 3 ou 6 meses, por conta
do aumento progressivo das doses de estrogénio
e avaliacdo do desenvolvimento puberal. Neste
periodo, 0 exame fisico é fundamental para esta
avaliacdo e o ultrassom pélvico podera comple-
mentar este acompanhamento, se necessario.

Posteriormente, com o tratamento hormonal
combinado, o seguimento pode ser anual. As op-
¢bes para o tratamento da infertilidade incluem,
preferencialmente, a infusdo pulsatil com GnRH
ou a inducdo de ovulacdo com gonadotrofinas.
Se ndo houver sucesso, a fertilizacao /n vitro pode
ser uma outra alternativa terapéutica. Aconselha-
mento genético e testagem genético-molecular
podem ser recomendados, se disponiveis.
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