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RESUMO

Introdugdo: A amenorreia hipotaldmica funcional é um dos tipos mais comuns de amenorreia
primaria e secundaria em adolescentes. Esta associada a stress metabdlico, fisico e/ou emocional,
sendo potencialmente reversivel. Caracteriza-se pela auséncia de menstruagdo causada pela
supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-gdnadas, sem que haja uma causa anatdmica ou orgénica.
Esta supressdo, para além da amenorreia, anovulacgdo e infertilidade, a longo prazo pode associar-

se a patologia 6ssea, metabdlica e cardiovascular.

Objetivos: Realizar uma revisdao bibliografica das principais abordagens ao diagndstico e ao

tratamento da amenorreia hipotalamica funcional.

Desenvolvimento: Em mulheres em idade fértil, assumindo a auséncia de gestacdao, amamentacgao,
e de realiza¢do de terapéutica hormonal, a amenorreia aponta-nos para uma disfung¢ao do sistema
reprodutor feminino. Esta classifica-se em primaria ou secundaria. Em mulheres com amenorreia
hipotalamica funcional existe supressao da secre¢do de hormona libertadora de gonadotrofinas. Os
pulsos de hormona luteinica ficam comprometidos, ocorrendo redugao dos seus niveis totais e dos
de hormona foliculo estimulante. Deste modo, ndo ocorre estimulagdao dos ovarios, levando a
auséncia de foliculogénese, de ovulagcdo e de ciclo menstrual, devido a um estado de
hipoestrogenismo. Trata-se, portanto, de uma forma de hipogonadismo hipogonadotréfico. O
diagndstico de amenorreia hipotalamica funcional é essencialmente de exclusdo. Durante a
adolescéncia ocorre, ndo sé o desenvolvimento do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario, mas também
alteragGes fisicas e emocionais que podem estar na génese deste distlrbio, tornando o seu

diagndstico nesta faixa etdria um desfio.

Conclusao: Os principais desafios inerentes a amenorreia hipotalamica funcional relacionam-se
com o seu tratamento. A primeira linha do tratamento é a corre¢do dos fatores desencadeastes.
No entanto, em algumas mulheres verifica-se que apds corre¢do dos mesmos existe auséncia de
recuperacao de menstruacao e das comorbilidades associadas, como baixa densidade mineral
Ossea. Estudos que analisaram a administragao de kisspeptina e estradiol transdérmico associado
a progesterona ciclica demonstraram resultados promissores. No entanto, estas terapias carecem

de um estudo mais aprofundado e de ensaios clinicos de maiores dimensdes.



Palavras-chave: amenorreia, amenorreia hipotalamica funcional, stress, triade da atleta feminina,
eixo hipotdlamo-hipdfise-ovario, hormona libertadora de gonadotrofinas, hormona luteinica, eixo

hipotdlamo-hipdfise-adrenal, hormona adrenocorticotréfica e cortisol.



ABSTRACT

Introduction: Functional hypothalamic amenorrhea is one of the most common etiologies of primary
and secondary amenorrhea in adolescents, commonly associated with metabolic, physical and/or
emotional stress. This condition is characterized by the absence of menstruation due to suppression
of the hypothalamic-pituitary-gonad axis, with no evidence of an anatomical or organic cause.
Consequently, if not approached at an early stage, this suppression together with amenorrhea,
anovulation and infertility can lead to bone, metabolic and cardiovascular disease. Thus, in most cases,

functional hypothalamic amenorrhea is reversible.

Objectives: To carry out a literature review on the main approaches in the diagnosis and treatment

of functional hypothalamic amenorrhea.

Development: Assuming the absence of pregnancy, breastfeeding and hormonal therapy in fertile
women, the presence of amenorrhea indicates a dysfunction in the female reproductive system,
which may be classified as primary or secondary. In women with functional hypothalamic amenorrhea,
there’s a suppression in the secretion of gonadotropin-releasing hormone. This results in a
dysregulation of the pulsatile release of lutein hormone, subsequently reducing its levels.
Furthermore, there is a decrease in total levels of follicle-stimulating hormone, absence of ovarian
stimulation, folliculogenesis, ovulation and of formation of the corpus luteum. In other words,
patients will have no menstrual cycles associated with hypoestrogenism. Functional hypothalamic
amenorrhea is therefore a form of hypogonadotrophic hypogonadism. The diagnosis of functional
hypothalamic amenorrhea is difficult and only considered after excluding other possible causes. The
challenge arises especially during adolescence, since the hypothalamic-pituitary-ovarian axis is still
under development and the physical and emotional changes that characterize this period may trigger

the development of this disorder.

Conclusion: The main challenge regarding functional hypothalamic amenorrhea is the treatment of
patients with this condition. Although modifying risk factors that trigger the disease may be
considered a primary approach, in some cases, despite weight recovery and cognitive behavioral
therapy, there’s no improvement. Patients still have lack of menstrual cycles and no resolution of
associated comorbidities such as loss of bone mineral density. Studies that analyzed the
administration of Kisspeptin, and the administration of transdermic estradiol associated with cyclic

progesterone have shown promising results. These therapies have not also led to the recovery of



menstrual cycles in women with functional hypothalamic amenorrhea, but also an increase in their

bone mineral density. Nevertheless, these therapies still require further studying.

Keywords: amenorrhea, hypotalamic amenorrhea, stress, female athlete triad, hypothalamus-
pituitary-gonadal axis, gonadotrophin-releasing hormone, luteinizing hormone, hypothalamus-

pituitary-adrenal axis, adrenocorticotropic hormone and cortisol.



LISTA DE SIGLAS

ACOs — anticoncecionais orais

ACTH — hormona adrenocorticotréfica

AHF — amenorreia hipotalamica funcional
AMH — hormona anti-mulleriana

CRH — hormona libertadora de corticotrofina
DEXA — densitometria dssea

DHEAS — sulfato de dehidroepiandrosterona
DMO — densidade mineral dssea

EO — exame objetivo

EOPs — opidides enddgenos

E2 - estradiol

FSH — hormona foliculo estimulante

GABA — acido gama aminobutirico

GnRH — hormona libertadora de gonadotrofinas
HAC — hiperplasia adrenal congénita

HPA — hipotalamo-hipdfise-adrenal

HPO — hipotalamo-hipdfise-ovarios

HTC — hipertensdo craniana

IGF-1 — fator de crescimento de insulina tipo 1
IGF-3 —fator de crescimento de insulina tipo 3
IMC — indice de massa corporal

IOP — insuficiéncia ovdrica prematura

KNDy — kisspeptina Neurocininca B e Dinorfina
LEO — lesdo ocupadora de espago

LH — hormona luteinica

MOP — morfologia de ovario poliquistico

NPY — neuropéptido Y

OH — grupo hidroxilo

RMN — ressonancia magnética

SNC — sistema nervoso central

SOP — sindrome de ovario poliquistico

TAF — triade da atleta feminina

TCC — terapia cognitivo comportamental

TRH — hormona libertadora de tirotrofina

TSH — hormona tiroestimulante

T3 —triiodotironina

T4 —tiroxina total

Vi



iNDICE

RESUIMIO ..ttt sttt ettt sttt st e sa e b e st e b e e s it s b e e s at e e b e e sat e et e e saeeemneesmeeenneennees i
ABSTRACT ...ttt ettt sttt st e b e st esb e e s et e e bt e s et e e bt e e ae e e bt e sa bt e b e e san e e beenane e reesaneeneens iv
LISTA DE SIGLAS ...ttt ettt ettt ettt ettt e b e st s e s et et e e sae e e bt e smeeenneesmeeenreennees vi
LISTA DE FIGURAS. ... ettt ettt sttt sttt ettt st sttt esae e et e e sme e e bt e smeeenreennees iX
LISTA DE TABELAS ...ttt sttt ettt sttt st e s he e st e s be e st e e beesmn e e beesaneeneesaneeas X
MATERIAL E METODOS.......cucvieeeeteieeeietessietessasae s ss s sss s s s s es st s sas s s s s sesesssssaesessassesanas Xi
INTRODUGAD ....covuieiiieteteteteiettst sttt et s bbb s et ase e e s s esebesesesese e st sesebesesesese e s s s esesesesens 1
FISIOLOGIA ..ottt ettt ettt et sttt e st e b st s b e sat e et e e san e et e e saeeenneesmeeeneennees 2
Maturagao dO €IXO HPO .......oiiiiiiiiei ettt e e e e etre e e e e s ata e e e e eabae e e e enbeaeeeenanees 4
FISIOPATOLOGIA. ...ttt ettt ettt sttt et s e e b e st e esat e et e e st e e bt e smeeeneesmeeeaneennees 5
A To] [o =4 - PP 11
ANomMalias do trato GENILAl.......ccueiii i e e 11
INSUfICIENCIA OVANICA PreMaAtUra.....uciiiiciiiie ettt et e et re e e e eatre e e e senbtaeeesentaeeaeanns 11
0 TULY- T a1 o) =] F= Lo 1= - PP 12
Causas enddcrinas (N30 hipotalamiCas) .....uueiiiciiiiei i e aaree s 12
B ToY=T o or= 1ol o] o1 oF 1-F0 PR UUUP 13
Causas fisiolOgicas € INAUZIAAS ......cvuveieiiiiiie e e e e s r e e e saaa e e e e araeee s 13
ABORDAGEM CLINICA ...ttt ettt s et s e s s sae s s s s saes 14
HISTOMIA CHINICA .ot esnee e 14
T Ta Tl o] o =L d 1Y/ T USSP 16
Exames auxiliares de diagnOStiCO......ciucuiiiii ittt e e e e 16
Prova de ProgestatiVo .....ciccieiei et e e e e et e e e st ta e e e s earaeaaeanns 19
Avaliacdo da densidade MINeral GSSEa.......cccuuiiiiiciiiie i it e e e e rre e e e 19
TRATAMENTO ...ttt ettt et e s ettt e s bt st e bt e st e e e s bt e beesaneebeesaeeeateesmeesnreenees 21
Corregao dos disturbios alimentares ou desequilibrios energéticos .........cccceevvvvieviciieeecccnnenn. 21
Terapia cognitivo comportamental........ccoocviiiiiiiiic e 21
Utilizagdo de antiCONCECIONAIS OF@iIS ..ocuviiiiiiiiiiiei it et ee et e e e esatre e e s sebraee e esnraeeeeeans 22
Terapia com estradiol e progesterona oral ciclica ........cccveeeeeiiieii i 22
Administracdo de leptina @ metrelepling .......ooovcviiii i 22
FERTILIDADE EM MULHERES COM AMENORREIA HIPOTALAMICA FUNCIONAL.........cccceveverrerenen. 24
CONGCLUSAD ...ttt ettt ettt et s s s ettt s s b et e s esese et sebebesesese e e s s enene 26
APENDICE ..ottt bbb 28
T { U] & L T OO PP PPPTPPPPPPPN 28
TADEIAS ...ttt sttt b e she e st esreeeneennees 32

Vil



BIBLIOGRAFIA ... s 33

viii



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Regulagdo da secre¢ao de GnRH

Figura 2: VariagGes hormonais durante um ciclo menstrual normal
Figura 3: Abordagem a amenorreia primaria

Figura 4: Abordagem a amenorreia secunddria



LISTA DE TABELAS

Tabela I: Etiologias de amenorreia



MATERIAL E METODOS

O periodo de sele¢do de artigos iniciou-se em setembro de 2020, tendo terminado em maio de
2021. Neste periodo foi utilizado o motor de busca PubMed onde foram introduzidas as seguintes
palavras-chave na pesquisa: amenorrhea, functional hypotalamic amenorrhea, stress, female
athlete triad, hypothalamus-pituitary-gonadal axis, GnRH, LH, hypothalamus-pituitary-adrenal axis,
ACTH, cortisol. Os artigos foram selecionados consoante o conteudo do titulo e do resumo, tendo
sido selecionados artigos publicados entre janeiro de 2005 e abril de 2021 e escritos em inglés.

Foram ainda analisados artigos referenciados nos artigos seriados na pesquisa original.

Xi



INTRODUGAO

A amenorreia caracteriza-se por auséncia de menstruacao em mulheres em idade fértil,
assumindo a auséncia de gestacdo e amamentagao, assim como a nao realizagdo de terapéutica

hormonal. A amenorreia pode ser classificada em primdria ou secundaria .

A amenorreia primaria é definida como auséncia de menarca aos 15 anos ou 3 anos apds a

telarca 2.

A amenorreia secundaria, caracteriza-se por auséncia de menstruag¢do, por mais de 3 ciclos
menstruais, em mulheres que menstruam regularmente, ou por mais de 6 meses, em mulheres

previamente menstruadas, mas com ciclos irregulares 3.

A oligomenorreia é caracterizada por intervalos entre menstruagdes superiores a 35 dias,

em mulheres adultas, e superiores a 45 dias em adolescentes *.

A Amenorreia Hipotalamica Funcional (AHF) é definida como uma auséncia de menstruagao
devido a supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario (HPO) em que ha auséncia de causa
anatdmica e orgéanica >°. A AHF pode apresentar-se como amenorreia primaria ou amenorreia
secundaria ®. De um modo geral resulta da supress3o do eixo HPO o que leva a supressdo da
pulsatilidade da Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH). Os principais fatores
desencadeantes de AHF s3o stress psicolégico, stress metabdlico, e stress fisico *>7. A AHF associa-
se assim a disturbios alimentares, exercicio fisico intenso e / ou eventos emocionais major, os quais
podem induzir amenorreia com ou sem perda de peso corporal ’. A AHF é a forma mais comum de
amenorreia em adolescentes . A AHF pode ter consequéncias como atraso na puberdade,
infertilidade, perda de densidade dssea e incapacidade de atingir o pico de massa dssea (devido a

hipoestrogenismo muito prolongado) °.



FISIOLOGIA

Para compreendermos os mecanismos que levam a AHF é imperativo perceber a fisiologia
do ciclo menstrual normal e as alteragdes que ocorrem na maturagao do eixo HPO durante a

puberdade.

A GnRH, é o principal regulador da producdo e libertagdo das hormonas gonadotrdficas
produzidas pela hipéfise '°. Esta é secretada para os capilares do sistema portal hipofisério e é
transportada para a hipdfise. Na hipodfise é responsavel pela estimulagdo da biossintese e libertagao

de hormona luteinica (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH) &°,

A libertacdo de GnRH é regulada pelos niveis séricos de estrogénios e por varios
neurotransmissores, incluindo dopamina, opidides enddgenos, norepinefrina, acido gama
aminobutirico (GABA) e hormona libertadora de corticotrofina (CRH) °, A libertacdo de GnRH é
modulada pela a¢do e interacdo de neurotransmissores. Por exemplo, a dopamina tem acdo
inibitdria na libertagdo pulsatil de LH. A naloxona, um antagonista dos receptores opidides estimula
a libertacdo de LH. No entanto, o efeito inibitério da dopamina prevalece sobre o efeito
estimulatério da naloxona 8. Outro exemplo da a¢3o da dopamina no eixo HPO é a associacdo entre
0 uso de antipsicéticos e o desenvolvimento de amenorreia. Um estudo com 50 mulheres sob
terapia com antipsicdticos, das quais 90% eram eumenorreicas antes do inicio do farmaco,
demonstrou que durante a utilizacdo do farmaco, 54% e 12% das mesmas referiram alteragdes

1 Isto deve-se ao efeito antagonista que os

menstruais e amenorreia, respectivamente
antipsicdpticos causam nos receptores da dopamina da via tuberoinfundibular, diminuindo deste
modo o efeito inibitério que a dopamina tem na secregao de prolactina, na hipdfise. O estado de
hiperprolactinémia resultante suprime a liberac3o pulsatil de GnRH 2. Outros neurotransmissores
como, a serotonina, o neuropeptideo Y e a neurotensina estdo também envolvidos na regulacdo da

secre¢do de GnRH. O GABA, as beta-endorfinas e a CRH tém uma acgao inibitdria sobre a libertagao

de GnRH (Fig.1). 8%

Durante a infancia existe uma inibigdo ativa da secrecdao de GnRH, mantendo os seus niveis
constantemente baixos. A puberdade marca o inicio da estimulacdo da secrecdo de GnRH . A
secrecdo de GnRH ¢é feita de forma pulsatil . A libertacdo pulsatil de GnRH leva a que as
gonadotrofinas (LH e FSH) sejam também secretadas de forma pulsatil pela hipéfise anterior. A
frequéncia e a amplitude dos pulsos variam de acordo com a fase do ciclo menstrual. Na fase

folicular cada pulso GnRH é seguido por um pulso de LH correspondente .



O ciclo menstrual normal tem grandes implicagdes na fertilidade feminina e na
remodelacdo endometrial, e é regulado por interacdes enddcrinas, autdcrinas e paracrinas . A
duracdo média do ciclo menstrual é de 28 + 4 dias '*. As irregularidades da durac¢do do ciclo
menstrual s30 mais comuns nos anos apds a menarca e antes da menopausa **>. Como referido
anteriormente, a maturagao do eixo HPO marca o inicio da puberdade e o inicio do ciclo menstrual
16, As hormonas que regulam o ciclo menstrual sdo GnRH, LH, FSH, estrogénios, progesterona e

inibina 6. A interacdo entre estas hormonas regula as diferentes fases do ciclo menstrual **.

O ciclo menstrual pode ser dividido em 3 fases, fase folicular, fase ovulatdria e fase lutea,
com cada fase caracterizada por flutuagdes nos niveis séricos das hormonas anteriormente

referidas .

Num ciclo menstrual com 28 dias a fase folicular corresponde aos primeiros 14 dias *2. A fase
folicular pode ser dividida em fase folicular inicial e fase folicular tardia. A fase folicular inicial
caracteriza-se pelo crescimento dos foliculos primordiais recrutados, o qual resulta de estimulagdo
direta da FSH **. De todos os foliculos primordiais, existe um, o foliculo dominante, que se destaca
face aos outros que se tornam atréficos *°. Durante a fase folicular tardia, os estrogénios secretados
pelo foliculo dominante inibem a libertacdao de LH e de FSH. Contudo, a inibi¢do da secrec¢do de LH
é menor que a da inibicdo da secrecdo de FSH °. Este facto deve-se a ac3o da inibina, que é
secretada pelo foliculo dominante, e inibe a secre¢do de FSH, ndo tendo agdo inibitdria sobre a LH
5. A medida que a ovulagdo se aproxima, um aumento repentino de estradiol (E2) e um ligeiro
aumento de progesterona induzem o pico de LH, ao 142 dia do ciclo menstrual, ocorrendo assim a

ovulac3o *°. Este pico de LH dura aproximadamente 48 horas e marca o inicio da fase lutea .

A fase lltea, é caracterizada pela formac¢do do corpo liteo e num ciclo de 28 dias tem a
duracdo de 14 dias *°. O corpo luteo é formado a partir do foliculo dominante apds a liberac3o do
6vulo. Com a formacdo do corpo lUteo, os niveis de progesterona sérica aumentam *°. Durante a
fase lutea tardia, se ndao houver fertilizagao, o corpo liteo degenera, os niveis de progesterona e

estrogénios diminuem, marcando o inicio da menstruacao.

A menstrua¢do marca o inicio de um novo ciclo, e a nivel hormonal caracteriza-se por um
plateau das quatro hormonas *°. As oscilagdes do ciclo menstrual normal estdo ilustradas na Figura

2.



Maturagao do eixo HPO

O eixo HPO torna-se ativo no segundo trimestre da gravidez *°. Os niveis de gonadotrofinas
permanecem baixos durante toda a infancia até ao inicio da puberdade ®°. Durante a infancia, as
glandulas suprarrenais sdao as principais produtoras de hormonas sexuais. Até ao inicio da
puberdade, as hormonas sexuais circulantes, através de um mecanismo de feedback negativo, sdo

as responsdveis por suprimir a secrecdo de gonadotrofinas 2.

O mecanismo que desencadeia o inicio da puberdade ndo é completamente compreendido.
No entanto sabe-se que a secre¢do de GnRH no hipotdlamo humano é regulada ndo s6 pela
Kisspeptina e pelo seu receptor, mas também por sinais estimulatérios e inibitérios mediados pela
Neurocinina B e pela Dinorfina. Estes trés reguladores supra-GnRH compdem o sistema de
neurdnios Kisspeptina, Neurocinina B e Dinorfina (KNDy), elemento crucial no inicio e progressao

20,21

da puberdade

A produgao hipotaldmica pulsatil de GnRH na puberdade estimula a produc¢ado hipofisaria de
FSH e de LH. Por sua vez, a FSH e a LH estimulam um aumento na produgdo ovdrica de estrogénios,
principalmente E2 e androgénios. O E2 promove a maturag¢do dos foliculos ovaricos, sendo que, a
cada ciclo menstrual, hd um foliculo que se torna no foliculo dominante. Niveis crescentes de
estrogénios estimulam a proliferacdo endometrial uterina e, eventualmente, causam um aumento
na producdo de LH pela hipdéfise. Este pico de LH causa rutura do foliculo ovarico dominante e

libertacdo do odcito %.



FISIOPATOLOGIA

A AHF é causada por uma supressao do eixo HPO. Como descrito anteriormente, a partir da

puberdade a GnRH é libertada pelo hipotdlamo de forma pulsatil estimulando deste modo a sintese
e a secrecdo de LH e FSH. Em pacientes com AHF, a secrecdo de GnRH estd suprimida?®, sendo que

a libertac3o pulsatil de LH fica comprometida e os niveis totais de LH e FSH diminuidos .

A AHF é classificada como uma forma de hipogonadismo hipogonadotroéfico, que resulta num
estado de hipoestrogenismo 2%, Na AHF a supressdo do eixo HPO é causada por stress, perda de

peso ou distlrbios nutricionais, ou exercicio fisico intenso %°.

Existem duas hipoteses principais para explicar o mecanismo pelo qual o balango energético
negativo causa AHF. A primeira hipdtese, a hipdtese das reservas metabdlicas, defende que vias
aferentes dos tecidos periféricos, como o figado, o pancreas, o estobmago, o tecido adiposo, o
duodeno e especialmente o rombencéfalo detetam niveis reduzidos de acidos gordos, glicose ou
corpos cetdnicos, modulando os mecanismos hormonais neuronais em resposta a estas alteragdes
%, A segunda hipdtese, a hipotese da gordura corporal critica, defende que existe uma quantidade
basal de tecido adiposo necessdria para que ocorra o inicio da puberdade e manutengao da fungdo
reprodutiva °. A gordura corporal é um reflexo das reservas energéticas, pelo que estas hipdtese
nado sdao mutuamente exclusivas. O tecido adiposo provavelmente participa da patogénese da AHF
por meio de adipocinas, como a leptina e a adiponectina ?"?%, A recuperacdo da AHF associada a
terapia cognitivo comportamental (TCC) resultou na redugdo da secre¢do noturna de cortisol e no
aumento de leptina e hormona tiroestimulante (TSH) sem que se tivesse verificado aumento
significativo de peso, sugerindo que a reduc¢do do stress altera positivamente a resposta

neuroenddcrina e metabdlica independente do ganho de peso em si %.

Os distUrbios alimentares sdo bastante comuns em adolescentes sexo feminino. Por um lado,
e embora a amenorreia esteja frequentemente associada a disturbios alimentares, como anorexia
nervosa, a AHF é uma etiologia que muitas vezes estd associada a pacientes amenorreicas que
mantém 90-110% do peso corporal ideal *. Por outro, estudos tém demonstrado que pacientes
com AHF apresentam mais comportamentos restritivos face a ingestao de alimentos, maior desejo
de emagrecimento, e maior prevaléncia de comportamentos de purgacdo, comparativamente ao

grupo de controlo mulheres eumenorreicas 331,



Existe uma correlagao especifica entre a perda de peso e amenorreia. Quando o peso é
inferior a um certo nivel, considerado o nivel critico, e a relagao entre gordura e massa muscular
estd reduzida, a perda do ciclo menstrual é comum. De facto, tanto apds regimes alimentares de
jejum intermitente, como durante os periodos de treino mais intenso em bailarinas e corredoras, a

7. Isto &, exercicio excessivo estd também associado ao

amenorreia é um sintoma frequente
desenvolvimento de AHF 3233, Desde o inicio da década de 1990, a Triade de Atleta Feminina (TAF)
tem sido o termo usado para descrever atletas que apresentam disturbios alimentares,
osteoporose e amenorreia . O Colégio Americano de Medicina no Desporto define TAF como a
condicdo que é caracterizada por baixa ingestdo caldrica (com ou sem disturbio alimentar), AHF e

baixa densidade dssea 3*.

Estudos que compararam atletas com treino excessivo tanto
amenorreicas como eumenorreicas e mulheres eumenorreicas que ndo praticavam desporto,
demonstraram que as atletas amenorreicas apresentavam niveis de cortisol e grelina mais elevados
e secrecdo de leptina e LH mais baixa quando comparadas com os dois grupos de eumenorreicas >>
37 Outro estudo demonstrou que atletas amenorreicas apresentavam uma ligeira elevacdo da FSH
durante a transicao da fase litea para a fase folicular, a qual leva a diminui¢do da secregao de

progesterona na fase lutea . Um outro estudo demonstrou que atletas amenorreicas apresentam

uma elevacdo dos niveis do péptido YY, um inibidor do apetite *.

Como mencionado anteriormente, as principais causas subjacentes a AHF sdo perda de peso
e / ou exercicios vigorosos e / ou stress >*. O défice de caldrico, parece ser um dos fatores
preponderantes tanto na AHF com perda de peso associada, como na AHF induzidas por exercicio
fisico excesivo. Um estudo estimou que uma redugdo de 470 a 810 kcal por dia leva a um aumento
na frequéncia de distirbios menstruais *°. Porém, n3o estd definido o limite a partir do qual a
diferenca entre e ingestdo e o gasto de energia levam amenorreia. Além do mais, algumas atletas
apresentam défices energéticos devido ao aumento do gasto energético que o exercicio fisico
provoca, e ndo por ambicionarem uma ingestdo calérica menor que o gasto energético, ao passo
que outras apresentam défices de energia simplesmente pela redug¢do consciente da ingestdo
caldrica %, Alguns estudos demonstraram que um aporte caldrico superior a 30 kcal / kg / dia
poderia reverter a amenorreia, no entanto algumas mulheres ndo retomam a menstruagao apds
uma intervencdo nutricional, apontando para a possibilidade de existéncia de outro fator associado,
como o stress psicoldgico °.

24 Num estudo em

A AHF estd também associada a situagBes de stress psicoldgico
adolescentes com AHF, os fatores de stress identificados foram mudanca de escola, inicio de

atividade sexual, novo parceiro sexual, problemas de salde de familiares e morte de pessoa
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proxima. Por Ultimo, 50% dos adolescentes deste estudo descreveram conflito familiar 24. Pacientes
com AHF também demonstraram apresentar menos mecanismos de coping face a estes fatores de
stress, quando comparados com individuos com sindrome de ovario poliquistico (SOP) e com o
grupo de controlo de mulheres eumenorreicas °. As evidéncias disponiveis sugerem que estes
estimulos psicogénicos, sejam eles externos ou internos, ativam o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA). Embora a combinacgdo de fatores psicoldgicos e metabdlicos associados ao AHF possa variar,
o resultado final é a supressdo do impulso de GnRH 24254445 Estudos também sugeriram que o
desequilibrio energético sensibiliza o eixo HPO ao stress psicoldgico “6. Existe ainda a associa¢do
dos fatores descritos anteriormente. Problemas emocionais, familiares ou de trabalho, podem ter
um impacto negativo no apetite e alimentagdo. A ingestdo reduzida de alimentos pode induzir
amenorreia por meio de sinais metabdlicos especificos, que amplificam a resposta ao jejum.
Associados a fatores de stress psicoldgico como eventos negativos intensos, muitas pacientes
apresentam disturbios afetivos como neuroticismo, somatizagdo, ansiedade, sendo que este
aglomerado de situagBes leva a amplificacdo da resposta fisioldgica ao stress e a supressdo da

atividade do eixo HPO.”’

Os fatores acima descritos nao sé suprimem a libertagdo de GnRH e o eixo reprodutivo, como
também levam a ativacdo ou inibicdo de areas hipotaldmicas e extra-hipotalamicas. Um dos
eventos-chave desta agdo modulatéria é realizado por neurotransmissores e neuropeptideos
produzidos no sistema nervoso central (SNC). O SNC é sensivel a mudangas ambientais externas e
internas, como alteragdes de temperatura, a eventos cognitivos, sociais e emocionais. Deste modo,
a AHF representa um mecanismo adaptativo ao stress, no qual a atividade do eixo HPO é reduzida
ou mesmo bloqueada. Este bloqueio da fung¢do reprodutiva é reversivel, mas os estimulos
associados levam a um estado de stress tdo acentuado que a reproducdo nao é considerada
essencial para a sobrevivéncia destas mulheres. De salientar que a ocorréncia de oligomenorreia

pode ser uma etapa intermédia que pode antecipar a amenorreia. ’

Independentemente do fator desencadeante, stress psicoldgico, perda de peso ou disturbios
nutricionais, exercicio fisico intenso, pensa-se que o mecanismo de resposta a esse estimulo passa
por um aumento dos niveis de CRH °. Os sistemas opidide e dopaminérgico foram propostos como
mediadores potenciais da AHF *’. Estudos com macacos e ratos, demonstraram que a resposta
comum aos fatores de stress passa por um aumento da hormona adrenocorticotropina (ACTH) e
dos niveis plasmaticos de cortisol, os quais ativam a lipdlise e mecanismos compensatérios

7

semelhantes a glicogendlise /. Um estudo realizado em animais, demonstrou que a inje¢do

intraventricular de CRH reduz a libertacdo de GnRH e de LH. Uma vez que a CRH é o fator
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estimulador hipotalamico especifico para a ACTH, a elevagdo da ACTH em resposta ao stress &

precedida pela elevacdo da CRH’.

Relativamente ao eixo HPA o stress induz a sua hiperativacdao, aumentando a secrecdo de
cortisol, por parte das glandulas suprarrenais, o que resulta num aumento dos niveis séricos de
cortisol #’. De facto, mulheres com AHF apresentam hipercortisolémia em estado basal. No entanto,
apresentam resposta reduzida a estimulacdo com ACTH exdgeno . Tal facto demonstra que nas
mulheres com AHF a diferenga entre a resposta maxima do cortisol a estimulac¢do, e o nivel basal
antes da estimulacio, é reduzida *°. Clinicamente, isto significa que nas mulheres com AHF quando
ocorre uma situacdo de stress agudo, a glandula suprarrenal produz uma menor quantidade de

cortisol 7.

Uma experiéncia em ratos demonstrou que os antagonistas da CRH revertem a redu¢do dos
niveis de LH. Isto evidenciou que a a¢do central da CRH leva a diminuicao dos niveis de LH. A
elevagdo da CRH como uma resposta adaptativa ao stress leva também ao aumento da libertagdo
de beta-endorfina >’. A beta-endorfina é um péptido da familia dos opidides enddgenos (EOPs), e
é um inibidor potente da secre¢do de GnRH e LH *8, Devido a rela¢3o entre a CRH e a beta-endorfina,
e a GnRH e a beta-endorfina pensa-se que haja uma conexdo entre a ativa¢dao do eixo HPA e a
inibicdo do eixo HPO. A naloxona, um antagonista especifico do receptor opidide, é capaz de
aumentar a secrecdo de GnRH *, neutralizando o blogueio secretor de LH induzido pela CRH. Deste
modo, os peptideos opidides desempenham um papel importante na modulagdo da inibicdo do

eixo HPO induzida pelo stress ’.

A pregnenolona, o sulfato de pregnenolona, a alopregnanolona, a dehidroepiandrosterona e
o sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) também tém ac¢3o na modulagdo do SNC 7. Em
mulheres saudaveis, durante o ciclo menstrual existe libertagdo pulsatil de alopregnanolona. Os
seus niveis sdo mais elevados na fase lutea do que na fase folicular. As mulheres com AHF, assim
como as mulheres eumenorreicas, apresentam secrecao pulsatil de alopregnanolona. Porém, os
niveis plasmdaticos de alopregnanolona das mulheres com AHF s3o mais elevados. Comparando a
sincronizagdo temporal dos pulsos de LH e de alopregnanolona em mulheres com AHF e em
mulheres eumenorreicas, objetivou-se que nas mulheres com AHF ndo havia sincronizagdo
temporal entre a LH e a alopregnanolona, enquanto que em mulheres saudaveis, durante a fase
IUtea havia sincronizagao entre os pulsos e variagdes dos niveis de alopregnanolona e LH. Também
se observou que a sincronizacdo entre o ACTH / cortisol e a secrecdo de alopregnanolona esta

presente tanto em mulheres eumenorreicas como em mulheres com AHF. Ou seja, em mulheres
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com AHF a secrec3o de alopregnanolona apenas é sincrona com a funcdo adrenal (eixo HPA) 3. Em
mulheres com AHF existe menor sensibilidade na resposta dos valores de alopregnanolona a
estimulagdo com CRH, do que mulheres eumenorreicas. Este facto pode indicar que as mulheres

com AHF tém express3o de receptores de CRH reduzida *.

Mulheres com baixo peso ou emagrecimento exagerado vao sofrer altera¢gdes nas vias
metabdlicas, ndo so pela reducao da massa gorda, mas também pela reducdo significativa dos niveis
plasméticos de insulina, leptina e neuropeptideo Y (NPY)’. A perda de peso causada por défices
nutricionais é uma causa de AHF e é caracterizada por baixos niveis de insulina, os quais levam a
um estado de hipoinsulinemia #’. A insulina modula o eixo HPO, de forma semelhante ao NPY e a
leptina, exercendo ac3o sobre nos neurdnios secretores de GnRH 3°. Deste modo, a reducdo
significativa de massa gorda reduz a sintese de leptina, a baixa disponibilidade de glicose leva a
niveis baixos de insulina e ambas induzem niveis de baixos NYP 3. O resultado é uma diminuicdo

da estimulagdo do eixo HPO.

A kisspeptina tém ac3o direta e estimula a sintese e libertacdo de GnRH *. De facto, mulheres
eumenorreicas saudaveis demonstraram existéncia de relacdo entre os niveis de kisspeptina e os
pulsos secretores de LH *°. Foi demonstrado que em mulheres com AHF a concentrac¢do plasmaética

de kisspeptina esta reduzida .

Um estudo demonstrou que a injecdo subcutanea de kisspeptina foi capaz de induzir a
secrecdo de gonadotrofinas °> bem como aumento de E2 em mulheres que sofrem de AHF,
apoiando assim a hipdtese de que a kisspeptina estimula a libertacdo de gonadotrofinas
participando na modulacdo da funcdo reprodutiva. *3. A administracdo continua de kisspeptina
provocou diminui¢do dos seus efeitos estimulatérios na libertacdo de gonadotrofina *°. Por outro
lado, um estudo que durante oito semanas administrou kisspeptina duas vezes por semana a
mulheres com AHF, demonstrou que a kisspeptina provocou um aumento dos niveis plasmaticos
de hormonas reprodutivas 3. Outra evidéncia da relacdo entre o eixo HPO e o eixo HPA é
demonstrada pela correlagdo inversa entre a concentragdo e a frequéncia de pulso de kisspeptina
e os niveis séricos de cortisol plasmatico. Foi observado que pacientes com AHF mesmo
apresentavando niveis baixos de kisspeptina mantinham a pulsatilidade dos mesmos, ** e que esta
se associava a niveis de cortisol aumentados. Quanto maiores forem os niveis plasmaticos de

cortisol, menores serdo os niveis plasmaticos de kisspeptina *°.

O eixo HPA é conhecido como o
sistema central de resposta ao stress. Em resposta aos estimulos, o cortisol induzido pelo ACTH é

libertado, inibindo o eixo HPO *°.



Alteragdes nas hormonas tiroideias também sdo observadas em algumas doentes com AHF.
Existem adaptagdes no eixo hipotdlamo-hipdéfise-tiroide que minimizam o gasto de energia, isto é,
diminuicdo da secrecao de hormona libertadora de tirotrofina (TRH), com os niveis de TSH normais
ou diminuidos >®. No entanto, as mulheres com AHF apresentam niveis de triiodotironina total (T3)
e tiroxina total (T4) menores que cohort de controlo eumenorreicas ©. Isto indica um aumento do
feedback negativo das hormonas tiroideias a nivel do hipotdlamo e diminuicdo da resposta da
tirdide aos niveis de TSH®. Contudo, objetiva-se que os niveis de T3 e T4 livres podem permanecer
dentro do intervalo normal, sendo que os pacientes clinicamente podem apresentar fun¢do

tiroideia normal .

Também foi levantada a hipdtese de existir uma base genética associada ao desenvolvimento
de AHF. Um estudo com 55 mulheres com AHF identificou seis mutag¢Bes genéticas heterozigotas
em 7 das pacientes. Estas mutagdes sao comuns as identificadas em pacientes com hipogonadismo
hipogonadotréfico congénito idiopatico, sendo levantada a hipdtese de que nestes individuos possa
haver maior vulnerabilidade do eixo HPO a fatores de stress. As mutagdes identificadas envolveram
duas variantes do gene FGFR do recetor 1 do fator de crescimento de fibroblastos (G260E e R756H),
duas variantes do gene PROKR2 do recetor 2 da procineticina (R85H e L173R), o gene GNRHR do
recetor GnRH (R262Q) e o gene KAL1 da sequéncia da sindrome de Kallmann 1 (V371l). Estas
mutag¢des nao foram identificadas em nenhuma das 422 mulheres do cohort de controlo composto

por mulheres saudaveis *°.
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Etiologia

As etiologias de amenorreia encontram-se descritas abaixo e na tabela 1°°7°%, Além da

gravidez, AHF e SOP s3o as causas mais comuns de amenorreia secundaria >2.

Anomalias do trato genital

As anormalidades do trato genital normalmente associam-se a caridtipos 46 XX e a um
normal desenvolvimento de caracteres sexuais secunddrios na puberdade. A Agenesia Miilleriana
ocorre em aproximadamente 1 em cada 5000 mulheres e corresponde a 15% dos casos de
amenorreia primaria. Esta caracteriza-se pelo desenvolvimento anormal do sistema reprodutor e

estd associada a malformacdes uroldgicas e esqueléticas *.

A sindrome de Asherman resulta de aderéncias intrauterinas que podem ocorrer apds a
instrumentag¢do endometrial, sendo esta outra etiologia de amenorreia. Do mesmo modo, também
pode ocorrer estenose cervical apds procedimentos cervicais, exposi¢ado a radiacdo ou parto vaginal,

podendo esta resultar em amenorreia *°.

A sindrome de insensibilidade a andrdgenos é caracterizada pela resisténcia dos tecidos
periféricos a testosterona em pacientes que apresentam caritépo 46 XY . Pacientes com défice de
5-alfa-redutase também apresentam cariétipo 46 XY, mas durante a infancia apresentam fenétipo

feminino. No entanto, na puberdade desenvolvem caracteres sexuais secundarios masculinos *.

Insuficiéncia ovarica prematura

A insuficiéncia ovarica prematura (IOP) afeta 1 em 100 mulheres e é definida por disfun¢do
ou auséncia folicular . E diagnosticada em pacientes com menos de 40 anos que apresentem
amenorreia e duas eleva¢des nos valores de FSH obtidos com pelo menos um més de intervalo ©.
Na maioria dos casos é idiopdtica, no entanto, quimioterapia, exposi¢cao a radiagao, infecGes,
tumores e doencas autoimunes também podem estar na sua génese °'. De salientar que baixa

estatura e valores de FSH sugestivos de IOP podem indicar sindrome de Turner (ou variantes) ¢*.

11



Causas hipotalamicas

Como descrito ao longo desta dissertacdao a AHF é uma causa de amenorreia causada pela
supressdo do eixo HPO °. Analiticamente caracteriza-se por niveis de FSH e LH baixos ou normais e

niveis de E2 baixos 2.

A hiperprolactinemia pode induzir amenorreia pela ag¢ao inibitéria que os valores elevados
de prolactina induzem na secrecdao de gonadotrofinas. As principais causas incluem o uso de

farmacos (como antipsicéticos), gravidez e tumor hipofisario *.

LesBes do eixo HPO causadas por doengas autoimunes, isquemia, infecdo ou trauma podem

também levar a amenorreia *.

Disturbios que afetam o desenvolvimento pubertdrio, como défice de GnRH e atraso

constitucional da puberdade sdo também causas hipotalamicas de amenorreia.

Causas enddcrinas (ndo hipotalamicas)

A SOP define-se pela presenca de pelo menos dois dos seguintes critérios, presenca de
morfologia ovério poliquistico MOP, clinica de hiperandrogenismo e oligomenorreia ®3. A SOP estd
associada a sindrome metabdlica e resisténcia a insulina. Deste modo, nas mulheres com SOP deve
ser avaliado o IMC, o perfil tensional, o perfil lipidico e os niveis de hemoglobina glicada
regularmente 4. A correc3o do IMC pode restaurar a menstruacdo e melhorar as comorbilidades
metabdlicas em mulheres que previamente apresentavam IMC elevado ®*. Os anticoncecionais
hormonais combinados sdo terapia de primeira linha para anormalidades menstruais, hirsutismo,
acne ®. AHF e SOP podem coexistir e, se a AHF for provocada por défice de ingest3o caldrica, o
estado de défice energético pode silenciar os sintomas de hiperandrogenismo caracteristicos do
SOP. Em 2003 foi estabelecida na conferéncia de Rotterdam a definicado de MOP a qual se
caracteriza por uma contagem excessiva de foliculos antrais, 212 foliculos por ovario e / ou
aumento do volume ovdrico, ou seja, 210 ml ®3. Contudo, considera-se que o valor de 12 foliculos
por ovario é reduzido para estabelecer o diagndstico de MOP, pois a evolugdo dos meios
complementares de diagndstico permite, atualmente, identificar foliculos antrais com maior
sensibilidade do que em 2003, pelo que o diagndstico deve ter como base o volume ovérico .

Deste modo, na suspeita de AHF deve ser descartada a presenca de SOP ou MOP °
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O hipotiroidismo e o hipertiroidismo podem causar amenorreia °. Deste modo, a func¢do

tiroideia deve ser avaliada nas doentes amenorreicas.

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) também é uma causa comum de amenorreia

hiperandrogénica.

Tumores secretores de androgénios sdao extremamente raros, mas devem ser considerados
em pacientes apresentem hiperandrogenismo de inicio rapido ou niveis sérios de androgénios

muito elevados 3.

Se a doente apresentar face pletdrica, pesco¢o de bufalo, acantose nigricans ou outros sinais

sugestivos de sindrome de Cushing esta etiologia deve ser ponderada °.

Doencas crénicas

Pacientes com doenga celiaca, doenca inflamatéria intestinal, ou outras doengas crénicas
podem apresentar amenorreia com causa na patologia de base. No entanto, nestes casos a causa

de amenorreia costuma ser facilmente identificavel pela sua associa¢do a patologia de base *.

Causas fisioldgicas e induzidas

A menopausa deve ser considerada em pacientes amenorreicas com mais de 40 anos .

A gravidez, a amamentacdo, o uso de anticoncecionais hormonais e androgénios exdgenos

(por exemplo, cuidados em transgéneros) levam a amenorreia °.
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ABORDAGEM CLIiNICA

A AHF é um diagndstico de exclusao, pelo que o seu diagndstico sé deve ser feito apds serem
descartadas causas organicas e anatdmicas que possam ser a causa de amenorreia °. Deste modo
a abordagem ao doente com suspeita de AHF é idéntica a abordagem ao doente com outras

etiologias de amenorreia.

O primeiro passo na abordagem a uma mulher com amenorreia, seja esta primaria ou
secunddria, é a colheita de histdria clinica e realizagdo de exame fisico completo. Seguidamente
deve ser determinada a concentragdo de beta-hCG. Se esta estiver elevada a causa de amenorreia

é a gravidez. Se estiver diminuida a avaliacdo da doente deve continuar *.

Num caso de amenorreia primdria, apds exclusdo de gravidez, devem ser avaliados os valores
de gonadotrofinas, hormonas tiroideias e prolactina. Se nao se objetivar alteracdo nos valores de
hormonas tiroideas ou no valor de prolactina deve ser realizada uma ecografia transvaginal ou uma
ecografia abdominal para confirmar a presenga de Utero. Caso o Utero ndo esteja presente deve
ser pedido estudo do cariétipo e dosagem dos niveis de testosterona. Caso o Utero esteja presente

o padr3o dos valores de gonadotrofinas indica as etiologias possiveis (figura 3) *.

No caso de a doente apresentar amenorreia secunddria, devem ser pedidos os valores de
gonadotrofinas, hormonas tiroideias e prolactina. Caso os valores de hormonas tiroideias ou de
prolactina estejam alterados devemos procurar a causa dessas alteragdes. Caso estes valores
estejam normais, devemos analisar os valores de gonadotrofinas. Caso os valores de
gonadotrofinas estejam elevados, devemos repetir o seu doseamento no intervalo de 1 més. Caso
a sua elevagdo se mantenha, as etiologias possiveis sdo IOP, menopausa, ou causas genéticas como
sindrome de Turner. Caso os valores de LH e FSH estejam normais ou diminuidos, devemos pensar

em AHF, SOP, HAC e sindrome de Asherman (figura 4) *.

Histdria clinica

A anamnese deve incluir o padrdo menstrual, a dieta, presenca de disturbios alimentares,
alteracGes de peso, rotinas de exercicio fisico intenso, antecedentes de fraturas. O consumo de
substancias ilicitas, o padrao de sono, atitudes e tragos psicolégicos associadas a perfeccionismo e
elevada necessidade de aprovacgao social, ambicdes pessoais e expectativas futuras devem também

ser questionados. Abortos espontaneos e complicagdes obstétricas, sdo mais comuns em mulheres
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com antecedentes de disturbios alimentares restritivos, pelo que a histdria obstétrica deve fazer

67 11

parte da entrevista clinica Farmacos como antipsicdticos **, antidepressivos, agentes
anticoncepcionais e opidides ® influenciam o ciclo menstrual e podem levar a altera¢des que
resultam em amenorreia. Também deve ser obtida uma histdria familiar completa, com especial

foco em disturbios alimentares, enddcrinos, e alteragdes menstruais e reprodutivas °.

Na suspeita de AHF, é imperativo questionar sobre galactorreia, cefaleia grave ou persistente,
nauseas, vomitos ou alteragGes visuais, sede ou mic¢ao (volume e frequéncia), as quais apontam
para a possibilidade de prolactinoma ou outro tipo de tumor intracraniano. Sintomas que sugiram
disfungado tiroideia como bradicardia, intolerancia ao frio, astenia, xerose cutanea, ou sintomas que
sugiram excesso de androgénios e SOP como hirsutismo, alopécia e acne devem também ser
questionados ®. Em pacientes com amenorreia priméria, a presenca de anosmia ou hiposmia pode
indicar sindrome de Kallmann, a qual é causada por uma anormalidade na migracao dos neurdnios

secretores de GnRH da zona olfativa para o hipotdlamo aquando do desenvolvimento embrionario

70

Em adolescentes ou mulheres com AHF que manifestam défice de ingestao caldrica, existe
um espectro de apresentacdes. Este prolonga-se desde mulheres que, inadvertidamente ou
conscientemente, consomem calorias insuficientes para igualar seu gasto energético, até aquelas
que tém disturbios alimentares podendo estar gravemente desnutridas. Da mesma forma, existe
um espectro de estado menstrual que inclui eumenorreia ovulatéria, disfungdo menstrual
subclinica, como defeitos na fase Iutea e eumenorreia anovulatdria, oligomenorreia e amenorreia
9, Algumas mulheres podem apresentar um estado hipogonadotréfico com concentracdes de
gonadotrofina e de hormonas sexuais mais baixas do que seria esperado para sua idade.
Clinicamente, estas pacientes podem apresentar um fendétipo de defeito da fase Iutea que se
manifesta por ciclos menstruais longos com fases foliculares prolongadas e fases luteas curtas com
hemorragia pré-menstrual ou inicio precoce da menstrua¢dao devido a secre¢do reduzida de

1, Um estudo com maratonistas eumenorreicas, demonstrou que este grupo

progesterona
apresentava maior proporgao de ciclos anovulatérios ou fase lutea curta, quando comparadas com
mulheres sedentdrias °. Entre estas mulheres, a densidade mineral 6ssea (DMO) varia entre normal
e baixa, pelo que na histdria clinica a doente de ser inquirida sobre antecendentes de fraturas. A
prevaléncia de amenorreia induzida por exercicio é mais elevada em desportos, como ginastica,
patinagem artistica, corrida, desportos em que um baixo indice de massa corporal (IMC) pode

conferir uma vantagem ’>7%, Por vezes verifica-se que quando o peso estd proximo do normal,

normalmente em periodos nos quais o ritmo e regularidade dos treinos é mais baixa, a amenorreia
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pode reverter temporariamente, sendo que este padrdao menstrual aponta o stress fisico e
metabdlico como causas desta disfuncdo °. Por outro lado, comportamentos como exercicio fisico
excessivo e disturbios alimentares podem refletir perturba¢bes obsessivas e perturbagdes
ansiedade subjacentes *°. Deste modo, torna-se relevante realizar uma avalia¢3o psicoldgica para

exclusdo de disturbio de humor ou de personalidade.

Exame objetivo

Na suspeita de AHF o exame objetivo (EO), deve incluir avaliagdo do peso, altura e exame
ginecoldgico, de modo a permitir diagndsticos diferenciais para adolescentes e mulheres jovens
com AHF >2, 0 EO deve também incluir a avaliagdo do fundo de olho e dos campos visuais de modo
a descartar papiledema e défices de campo visual. Sinais neuroldgicos de lateralizagdo podem

indicar patologia intracraniana.

Além da perda de peso, a AHF também se pode manifestar com bradicardia, extremidades
frias e manifestacdes dérmicas de hipercarotenemia *°. Sinais hiperandrogenismo como acne,
hirsutismo, alopecia de padrdao masculino, clitoromegdlia e sinais de hiperinsulinismo como
acantose nigricans podem apontar para SOP 7°. Ocasionalmente, mulheres jovens com
hiperandrogenismo grave apresentam amenorreia, refletindo o efeito atréfico que os androgénios
causam no endométrio’®. O exame ginecoldgico externo pode revelar mucosa vaginal fina e
avermelhada em mulheres jovens com défice de estrogénios e uma protuberancia azulada nas
pacientes com himen imperfurado. O exame bimanual pode ser util em alguns casos, como para
descartar a presenca de massa anexial ou malformacdo Mulleriana ”’. Pode ser considerado, para

a avalia¢do inicial, o recurso exames de imagem como ecografia ’%.

Exames auxiliares de diagndstico

Relativamente aos exames complementares de diagndstico, deve ser requisitada a beta-hCgG,
para descartar a gravidez. Excluida a gravidez, deve ser requisitado hemograma completo,
bioquimica geral, perfil e fungdo hepatica, velocidade de sedimentacdo e / ou proteina C reativa
para descartar a presenca de doenca crénica que se possa manifestar com hipogonadismo 7°. Uma
velocidade de sedimentagdo e / ou nivel de proteina C reativa elevadas apontam para uma causa
inflamatdria. Relativamente a fungao hepatica, estudos demonstraram que esta esta alterada em

adolescentes e mulheres com disttrbios alimentares 882,
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Na auséncia de sinais de hiperandrogenismo, a avaliacdo da FSH, LH, prolactina, TSH e T4
livre geralmente é suficiente para descartar causas organicas de amenorreia, incluindo insuficiéncia

ovarica, hiperprolactinémia e disfungao tiroideia.

As pacientes com AHF apresentam niveis de LH baixos ou muito préximos do limite inferior
da normalidade, concentra¢des de FSH normais, E2 < 50 pg / mL, e progesterona <1 ng/ mL A
resposta aguda da gonadotrofina a estimulacdo de GnRH encontra-se preservada e é definida como
um aumento de duas a trés vezes nos valores de LH e FSH em comparagao com os niveis basais. As
medi¢Oes E2 sdo normalmente limitadas pelo facto de que uma Unica medi¢ao nao tem significado

clinico relevante, pelo que é necessario obter varias medicdes para analisar o padrdo de E2 2,

Niveis elevados de FSH e LH com E2 < 20 pg / mL e progesterona < 1 ng / mL apontam para
insuficiéncia ovarica °. Por outro lado, niveis elevados de FSH e LH com E2 >150 pg / mL e
progesterona < 2 ng / mL indicam existéncia de pico de gonadotrofinas no meio do ciclo. Como
descrito anteriormente, na AHF os niveis de LH sdo baixos ou muito préximos do limite inferior da
normalidade, e as concentragdes de FSH estdao dentro da normalidade, pelo que niveis muito baixos
ou indetetaveis de LH e FSH sugerem amenorreia hipotalamica de causa organica, como tumores
da hipdfise, hipotalamo ou outros tumores cerebrais e lesGes infiltrativas. A avaliagdo das
hormonas hipofisarias geralmente é suficiente para estabelecer o diagnéstico de hipopituitarismo,
sendo que os testes de estimulagao hipofisaria geralmente ndo determinam as causas da disfun¢do
hipofisdria °. Caso a prolactina sérica seja > 100 ng / mL, e / ou haja sinais de HTC ao EO devera ser
realizado estudo complementar para identificar a causa da hiperprolactinémia, nomeadamente
RMN cerebral de modo a excluir causas estruturais, como prolactinoma ou outro tumor cerebral,
0s quais possam estar na origem da amenorreia®. Excetuam-se aqueles que n3o apresentam sinais
de HTC, e que realizam farmacos que levam a hiperprolactinemia e nos quais os niveis de prolactina
normalizaram até 3 dias apds a suspensdo do farmaco 3. De salientar que alimentac3o, os habitos
do sono, o exercicio fisico, a estimulagdo mamilar, a amamentacao e os farmacos, podem aumentar

as concentragdes de prolactina

Na AHF os niveis de TSH e T4 livre encontram-se préximos do limite inferior do normal, sendo

gue com o ganho de peso e a terapia psicoldgica costumam retomar ao valor médio do intervalo
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normal 2°#2, Se a TSH estiver baixa, deve-se considerar uma avaliacdo diagndstica para tireotoxicose,
principalmente se os valores de T4 livre estiverem elevados. Do mesmo modo, se a TSH estiver
elevada e os valores de T4 livre estiverem baixos ou na faixa inferior do normal, deve ser
considerada a hipdtese de hipotiroidismo ou hipotiroidismo subclinico. Por outro lado, valores de
TSH normais ou minimamente elevados com valores de T4 livre reduzidos podem indicar

hipotiroidismo central °.

Na avaliagdo do hiperandrogenismo, devem ser obtidos os niveis de testosterona total ou
livre . Caso os valores de testosterona livre estejam elevados, estes podem ser um indicador de
SOP 8. A concentracdo sérica de hormona anti-Mulleriana (AMH) é um indicador das reservas

87,88

ovaricas e pode ser uma medida de avaliacdo Util em mulheres com SOP #. A IOP também se

associa a niveis reduzidos de AMH. Durlinger et al. demonstraram através de um modelo animal

que a AMH previne ou inibe direta ou indiretamente os foliculos primordiais de maturarem e

9 Deste modo, niveis reduzidos de AMH

entrarem em crescimento de forma desregulada
associam-se a defeitos neste mecanismo de controlo, podendo esta ser uma das etiologias de IOP.
No entanto, e ao contrario do que se verifica na AHF, a IOP é caracterizada concentragdes séricas
de FSH > 40 Ul / L %°. Comparativamente a SOP que normalmente se caracteriza por niveis de

androgénios elevados, a IOP caracteriza-se por niveis de androgénios reduzidos °.

A medicdo do DHEAS sérico permite descartar etiologias adrenais °. Se a paciente apresentar
sinais de hiperandrogenismo e / ou elevag¢Bes substanciais de DHEAS e / ou testosterona livre ou
total, o nivel de 17-OHprogesterona as 08.00h da manh3d pode ser util na avaliagdo inicial de
hiperplasia HAC. Em todo o caso, é necessario, para confirmagao do diagndstico, uma prova de
estimulacdo de ACTH em alta dose . Niveis elevados de DHEAS com concentracdes que excedem
substancialmente a faixa normal (por exemplo, DHEA-S > 600 mg / dL) podem indicar um tumor

adrenal.

A acromegalia pode manifestar-se com amenorreia ou ciclos menstruais irregulares, sendo
que a nivel analitico se caracteriza por eleva¢do nos valores da hormona do crescimento, fator de
crescimento de insulina tipo 1 (IGF-1) e, ocasionalmente, elevacdo na concentrac3o de prolactina®.
A diabetes mal controlada pode apresentar-se com sintomas como oligomenorreia ou amenorreia
devido a reducdo na pulsatilidade de GnRH °. O IGF-1 é um fator dependente da nutricdo que
estimula a fungdo dos osteoblastos e a formagdo dssea, sendo recomendada a sua avaliagdo em

casos de AHF com baixa massa 6ssea **.
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Antecendentes de curetagem pds-parto ou infegao pélvica podem levantar suspeita de lesdo
endometrial *°. A sindrome de Asherman decorrente de sinéquias intrauterinas, aderéncias ou
ablacdo endometrial pode apresentar-se como amenorreia secundéria °°. Deste modo, na suspeita
de AHF deve ser realizada histerossalpingografia, ultrassonografia com infusdo de solugdo salina ou

histeroscopia para excluir anormalidades adquiridas do trato ginecolégico.

Prova de progestativo

Apds exclusdo de gravidez pode ser realizada prova de progestativo. Esta prova consiste na
administracdo de 10mg / dia de acetato de medroxiprogesterona ou acetato de noretindrona 5 mg
/ dia, durante 5 a 10 dias. A prova é considerada positiva se houver perda hematica nos 2 a 7 dias
seguintes ao término do curso de progesterona. O teste positivo indica que existem niveis
adequados de estrogénios enddgenos para estimular a proliferacdo endometrial, que as
gonadotrofinas estimulam o funcionamento ovarico e que ha integridade anatémica. Se a prova for
negativa, pode indicar obstrucdao do trato de saida, ou seja, anomalia anatémica, ou niveis
reduzidos de estrogénios enddgenos, os quais ndo tém capacidade para sustentar a proliferagao
endometrial, o que é a favor de AHF. Caso o teste seja negativo, deve ser realizada ecografia
abdominal e / ou transvaginal para determinar a espessura endometrial e avaliar a integridade
anatémica. Pode ser necessaria realizagdo de ressonancia magnética para avaliar a anatomia e para

excluir malformacées Mullerianas que sdo causa amenorreia primaria °.

Avaliacdo da densidade mineral dssea

Nas mulheres com histdria de mais de 6 meses de amenorreia, especialmente nas que
apresentam concomitantemente sinais de défice nutricional ou distirbio alimentar, deve ser
realizada uma densitometria dssea (DEXA) **3. O objetivo é identificar mulheres com baixa DMO,
determinar a magnitude da perda de massa dssea ?’. As pacientes que apresentem score Z de DMO
basal < 22 devem ser alvo de estudo. A coluna vertebral e o fémur, por serem os locais mais comuns
de diminuicdo de DMO devem ser os primeiros locais a avaliar ®%. Em mulheres jovens com
disturbios alimentares o risco de fratura é sete vezes superior, sendo as fraturas de stress um
problema recorrente entre atletas do sexo feminino com amenorreia . Os défices nutricionais
levam a baixa formacdo éssea e o hipogonadismo apds puberdade favorece a reabsor¢do éssea.

Estudos demonstraram desregulacdo nos mecanismos de remodelagdo dssea na amenorreia
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associada ao exercicio, sendo a desregulacdo mais grave e a diminuicdo de massa éssea mais
significativa em mulheres com deficiéncia de energia e hipoestrogenismo °* 192, Em concordancia,
Miller et al demonstraram que a recuperacdo de DMO na regido lombar estd associada a
recuperacao de menstruagao, e que a recuperacao de DMO da zona da bacia tem relagdo com o

ganho de peso, evidenciando assim a etiologia multifatorial inerente a diminui¢do da DMO %,
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TRATAMENTO

Correcdo dos disturbios alimentares ou desequilibrios energéticos

Em adolescentes e mulheres com AHF e que apresentem disturbios alimentares ou défice
energético provocado por exercicio excessivo, a primeira abordagem deve passar pela corre¢do do
desequilibrio nutricional de base, de modo a restaurar a fun¢do do eixo HPO. Um estudo
demonstrou que, em mulheres amenorreicas com anorexia nervosa, o aumento de peso devido a
reimplementagdao de uma alimentagdo equilibrada estd, ndo sé associado a um aumento da
disponibilidade energética, mas também ao reaparecimento de menstruacdo '®. O aumento da
disponibilidade de energia por meio de dieta e modificagdo das rotinas de treino em bailarinas e
atletas com AHF também melhorou a fun¢do menstrual 1°>1%_ Atendendo 3 etiologia multifatorial
da AHF, stress, baixo peso, exercicio fisico excessivo, a abordagem deve ser multidisciplinar,
incluindo, para além da avaliagdo médica, aconselhamento nutricional e acompanhamento
psicoldgico >2. Um estudo sugeriu que o ganho de peso necessdrio para a recuperacdo da

107 Podem ser

menstruacdo era 2,0 kg maior do que o peso no qual a menstruagdo parou
- e ~ 108
necessarios pelo menos 6 a 12 meses de estabilizagdo do peso para recuperar a menstruagao '

Em alguns casos, a menstruacao regular pode nunca ser retomada apds a estabilizacdo do peso

108,109

Terapia cognitivo comportamental

Nas mulheres ou adolescentes com AHF também estd recomendado acompanhamento
psicolégico, nomeadamente TCC 1. As mulheres com AHF tém maior dificuldade em lidar com
situagOes didrias de stress e demonstram maior dependéncia interpessoal do que as mulheres
eumenorreicas. Apresentam também maior frequéncia de antecedentes psiquiatricos e disturbios
de humor que mulheres eumenorreicas *'°. Berga et al, realizaram um estudo com 16 mulheres
com AHF e sem défice de peso, no qual randomizam 8 para TCC e 8 para observa¢do durante 20
semanas. Das 8 mulheres do grupo tratado com TCC 6 recuperaram a ovula¢do, enquanto apenas

1 das 8 mulheres do grupo de observac3o recuperou ovulagio °.
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Utilizacdo de anticoncecionais orais

Relativamente a utilizagdo de anticoncecionais orais (ACOS) em mulheres com AHF a
utilizacdo destes farmacos pode mascarar o retorno da menstrua¢do espontanea. Os ACOs sdo
comummente prescritos na pratica clinica a mulheres com AHF com o objetivo de melhorar a DMO.
No entanto, um estudo demonstrou que a terapia com ACOs ndo provocou a um aumento
significativo na DMO ', Grinspoon et al demonstraram, que a terapia combinada com um ACOs e
IGF-1 durante 9 meses em mulheres com anorexia nervosa levou a ganhos esqueléticos pouco

significativos - aumento de 1,8% na DMO °.

Terapia com estradiol e progesterona oral ciclica

Na auséncia menstruacao e de melhoria na DMO apds intervengdo nutricional, e psicoldgica
com TCC nas mulheres com AHF pode ser considerada uma abordagem farmacolégica com E2
transdérmico e com progesterona oral ciclica. Um estudo que durou 18 meses e randomizou 96
adolescentes com idade dssea > 15 anos e anorexia nervosa, analisou a eficicia da terapia
combinada com estrogénio transdérmico e progesterona oral. Algumas adolescentes receberam
todos os meses 100 mg de 17beta - E2 por via transdérmica e progesterona ciclica,
medroxiprogesterona 2,5mg / dia por 10 dias por via oral, outras receberam adesivos placebo e
outras pilulas ciclicas placebo. Aos 6, 12 e 18 meses houve aumentos significativos na DMO lombar
nos grupos de tratamento versus placebo. Estes aumentos aproximam-se das taxas de aumento de
massa 6ssea em mulheres sauddveis com peso normal 2. Deste modo a administracdo de
estrogénios por via transdérmica tem maior efeito na DMO do que os ACOs. Isto pode dever-se ao

facto de o E2 n3o ter acdo direta a secrecdo de IGF-1 2,

Administracdo de leptina e metreleptina

Foi levantada a hipdtese de que a administracdo de leptina humana recombinante poderia
reverter a amenorreia e mulheres com AHF. Um estudo realizado por Welt et al. com 14 mulheres
com AHF induzida por exercicio fisico excessivo ou baixo peso, administrou leptina humana
recombinante subcutanea durante 2 a 3 meses a 8 mulheres e nenhum tratamento as restantes 6
mulheres. Foi demonstrado que as mulheres sujeitas a tratamento com leptina aumentaram os
niveis médios de LH e a frequéncia de pulso de LH apds 2 semanas de tratamento. Ao terceito més

demonstraram melhoria no desenvolvimento folicular, volume ovarico e aumento dosniveis de E2.
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Das 8 mulheres sujeitas a tratamento 3 tiveram um ciclo menstrual ovulatdrio e 2 outras tiveram
desenvolvimento folicular pré-ovulatério e sangramento de priva¢gdo durante o tratamento. A
leptina recombinante aumentou significativamente os niveis de T3 livre, T4 livre, IGF-1, proteina de
ligacdo a fator de crescimento de insulina tipo 3 (IGF-3), fosfatase alcalina dssea e osteocalcina, mas
ndao aumentou os niveis de cortisol, corticotropina ou telopeptideos N-terminais urinarios. No
entanto, o estudo relatou redugdes significativas no apetite, no peso e na massa gorda no grupo
sob tratamento, o que questionou o uso de leptina neste grupo de pacientes. Os controlos ndo
tiveram mudangas significativas na pulsatilidade do LH, peso corporal, desenvolvimento folicular

ou nas concentra¢des hormonais °.

Um outro estudo em mulheres com AHF devido a exercicio fisico excessivo, comparou o uso
de metreleptina com o uso de um placebo. Este demonstrou que 7 em cada 10 mulheres
recuperaram a menstruagao apds 9 meses de tratamento com metreleptina, enquanto que apenas
2 das 9 mulheres que receberam placebo recuperaram menstrua¢do. No entanto, no grupo que
recebeu tratamento com metreptina foi observada perda de peso e diminui¢do da gordura corporal
e, portanto, foram realizadas altera¢Ges nas doses de metreleptina administradas. Apesar da
alteracdo da dose, as mulheres que receberam metreleptina tiveram uma reduc¢do na massa de
gordura corporal2®. O estudo n3o encontrou diferencas na DMO entre os grupos de tratamento,
embora o contetddo mineral dsseo tenha aumentado no grupo de tratamento 3. Apés um periodo
de eliminacdo de 3 meses, foi realizada uma extensdo deste estudo e 6 mulheres optaram por
continuar a terapia com metreleptina por mais 12 meses. Os resultados demonstraram que a
metreleptina aumentou significativamente a DMO e o contetdo mineral dsseo na coluna lombar
em 4 mulheres que participaram nos dois estudos. Embora as altera¢ées nos niveis hormonais e
metabdlicos tenham sido insignificantes durante o primeiro ano de terapéutica, verificou-se que a
metreleptina aumentou o IGF-I e diminuiu o cortisol e os marcadores de reabsorgao éssea,

telopeptideos C-terminais séricos, durante o segundo ano 4.
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FERTILIDADE EM MULHERES COM AMENORREIA HIPOTALAMICA FUNCIONAL

Cerca de 50% das mulheres com anorexia nervosa e com antecedentes de AHF que
engravidaram reportam gravidez indesejada, face a 14.6% em mulheres eumenorreicas. Isto pode
dever-se ao facto de as mulheres com anorexia nervosa terem ciclos irregulares e por vezes

recuperarem ovula¢do sem haver perce¢do da mesma %,

O limite de peso abaixo do qual é considerado que uma mulher adulta esta desnutrida é
18,5 kg / m2 °. Um IMC extremamente baixo estd associado a maior risco de complicacdes na
gravidez ', Um estudo associou um IMC <20 kg / m2 a uma probabilidade quatro vezes maior de
parto pré-termo . A desnutricdo também estd associada ao menor peso fetal a nascenca /.
Mulheres com anorexia nervosa tém também maior probabilidade de parto prematuro e parto por

cesariana 8,

Por outro lado, é possivel que mulheres com AHF, e que apesar de aumentarem de peso,

diminuirem o exercicio fisico, ndo recuperam a menstruagdo possam engravidar.

A GnRH exdgena ou a gonadotrofina exdgena podem ser eficazes para induzir a ovulagao e
gravidez em mulheres com AHF. Como a GnRH permite que os mecanismos de feedback pituitario-
-ovario permanegam intactos, Martin et al. postularam a GnRH pulsatil como um tratamento ideal
de AHF que leva a ciclos menstruais ovulatérios mais fisioldgicos com desenvolvimento

monofolicular e aumento minimo de probabilidade gestacdo multipla **°.

Filicori et al. realizaram um estudo com 600 ciclos de administracdo de GnRH pulsatil, dos
quais aproximadamente metade eram mulheres com hipogonadotrofismo. As taxas ovulatdrias
gerais foram de 75%, mas foram mais altas nos subgrupos de amenorreia hipogonadotréfica
primaria. As taxas de concegao por ciclo foram de 23% nos ciclos ovulatdrios. Apenas 3,8% desses

ciclos resultaram em gravidez multipla °.

Schoot et al. objetivaram em 7 mulheres que ndo possuiam atividade de LH devido a
hipofisectomia, deficiéncia isolada de gonadotrofina ou sindrome de Kallmann e que estavam sob
terapia com FSH recombinante, que esta terapia ndo levava a aumento dos niveis de E2 °,
Demonstraram ainda que a administracdo exdgena de FSH e LH em mulheres com hipogonadismo
hipogonadotréfico demonstrou ser essencial para alcangar o desenvolvimento folicular, ovulagdo e
recuperacao da fertilidade, concluindo que a atividade do LH era essencial em individuos sem LH

endégeno %,
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Ndo existem ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado o uso de citrato de
clomifeno para o tratamento de infertilidade em mulheres com AHF. A maioria das séries de casos
realizadas sobre este tema aponta para a ineficacia da mesma no restabelecimento da fungdo
reprodutiva e recuperagao dos mecanismos de feedback negativo dependentes de estrogénios. No
entanto, um estudo realizado por Djurovic et al. em 17 mulheres que recuperaram de anorexia
nervosa, mas nao tinham recuperado menstrua¢do, demonstrou que terapia durante 10 dias com
citrato de clomifeno induziu menstrua¢cdo em 9 das 17 mulheres. Todas as 17 tiveram aumentos

significativos nos niveis de LH e E2 °.

Um estudo testou a hipdtese da kisspeptina restaurar a pulsatilidade do LH e a fungdo
gonadal em mulheres com AHF. Foi administrada kisspeptina-54 por infusdo constante por 10 horas
em doses varidveis em cinco mulheres com AHF. O resultado foi um aumento na pulsatilidade de
LH em todas as mulheres, sem que houvesse evidéncia de dessensibilizacdo dos recetores de

kisspeptina %%
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CONCLUSAO

A AHF é uma das principais causas de amenorreia primdria e secundaria. Na presenca de uma
adolescente ou mulher que reporte oligomenorreia ou amenorreia e na qual seja possivel
identificar um disturbio alimentar, pratica excessiva de exercicio fisico, ou um fator desencadeaste

de stress, a AHF deve ser uma etiologia a considerar.

Porém, como a AHF ndo se associa diretamente a causas organicas ou estruturais, o seu
diagndstico implicar a exclusdo das mesmas, facto que o torna um desafio. Deste modo, e como
esta etiologia ndo apresenta um padrdo analitico especifico e Unico, a abordagem a uma doente

com suspeita de AHF deve ser multidisciplinar.

Relativamente ao tratamento, muitas das mulheres com AHF recuperam a menstruagao apds
corregao dos fatores desencadeantes. Isto é, nas mulheres com disturbios alimentares, nas atletas
ou mulheres que realizam exercicio fisico em excesso, ou nas que desenvolvem AHF devido a stress
psicolégico o acompanhamento nutricional, a alteragdo das rotinas de exercicio e a terapia

cognitivo comportamental, respetivamente, associam-se a retoma de menstruagao.

Contudo, em alguns casos, e embora os fatores desencadeantes de AHF tenham sido
corrigidos, ndo existe recupera¢do da menstruagao. Por outro lado, a AHF também pode levar a
infertilidade, perda de densidade dssea e incapacidade de atingir o pico de massa dssea e
problemas cardiacos. A terapia com estradiol transdérmico associado a progesterona oral ciclica foi
associada a aumento de DMO. A terapia com leptina humana recombinante e metreleptina foi
também associada a recuperacao de menstruagao em mulheres que, apesar de previamente a
realizagdo de terapia com leptina e metreleptina apresentarem corre¢cdo dos fatores
desencadeantes de AHF, ndo tinham conseguido menstruar. No entanto, a terapia com leptina e
metreleptina associou-se a perda de peso e perda de apetite, pelo que a mesma ndo esta

recomendada.

No que concerne a fertilidade em mulheres com AHF, em doentes que apresentaram
correcdo de peso corporal e realizaram terapia cognitivo comportamental, mas ndo recuperaram
menstruac¢do, a administracdo de GnRH exdgena ou de gonadotrofinas exdgena (LH e FSH)
associou-se a implementacdo de ciclos ovulatérios os quais permitem a fertilizagdo. A
administragao de kisspeptina também se associou a recuperagdo da pulsatilidade de LH. Em suma,
as diretrizes para a abordagem a mulheres com AHF ja se encontram estabelecidas, ndo obstante

ainda existem algumas questBes relacionadas com a influéncia que cada mecanismo e
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neurotransmissores envolvidos desempenham na sua génese, pelo que sdo necessdrias
investigacOes adicionais. Relativamente ao tratamento da AHF, para além da 12 linha, a qual passa
pela corregdo dos mecanismos desencadeantes ser essencial, as novas terapias que surgem como
22 linha demonstram ser bastante promissoras. Tanto a terapia com estradiol transdérmico
associado a progesterona oral ciclica, como a terapia com GnRH exdgeno, Gonadotrofinas exdgenas
e kisspeptina mostraram eficacia tanto na recuperacao de ciclos ovulatdérios, como no aumento da

DMO.
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Figura 1 — Regulagdo da secregdo de GnRH
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Tabelas

Tabela | - etiologias de amenorreia

Adaptada de adaptada de: Klein, D. A., Paradise, S. L., & Reeder, R. M. (2019). Amenorrhea: A Systematic

Approach to Diagnosis and Management. Am Fam Physician, 100(7), 39-48)

Etiologias de amenorreia

Anomalias do

trato genital

Adquiridas Estenose do colo uterino

Adesoes intrauterinas

Congénitas Défice alfa-5-redutase

Septo vaginal transverso

Agenesia Mulleriana

Sindrome de insensibilidade a androgénios

Himen imperfurado

iciéncia

Insuf

ovarica

primaria

Adquiridas Autoimune

Quimioterapia / Radioterapia

Congénitas Disgenesia gonadal (ndo sindrome de Turner)

Sindrome de Turner

Disturbios do Hipotalamo ou Hipdfise

Doenga Autoimume

Exposi¢ao a Radiagao

Atraso constitucional da puberdade

Sindrome de sela vazia

Hipotalamica Disturbio alimentar

funcional Exercicio fisico

Stress

Défice de gonadotrofinas

Hiperprolactinémia Adenoma (prolactinoma)

Doenga renal crénica

Farmacos

Fisioldgica (p.e. gravidez)

Enfarte ( p.e. sindrome de Sheehan)

Doenga infiltrativa (p.e. sarcoidose)

Infegdo (p.e. tuberculose, meningite)

Trauma ou cirurgia

Tumor (primario ou metastase)

Outros disturbios

endadcrinos

Insuficiéncia adrenal

Tumor secretor de androgénios

Sindrome de Cushing

Diabetes mellitus (mal controlada)

Hiperplasia adrenal congénita de apresentacdo tardia

Sindrome de ovario poliquistico

Patologia da tirdide

Amenorreia

por doenga

cronica

Doencga celiaca

Doenga inflamatdria intestinal

Outra doenga crénica

Fisioldgica
ou induzida

Amamentagao

Contraceptivos

Androgénios exdgenos

Menopausa

Gravidez
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