AMENORREIA PRIMARIA: FLUXOGRAMA DE INVESTIGACAO
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SUMARIO

Amenorreia primaria é caracterizada pela auséncia de menstruacao apods
os 14 anos sem desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios ou apds os
16 anos com o desenvolvimento destes. A investigagdo inicia com anamnese e
exame fisico. Conforme a suspeita clinica, exames complementares sao
solicitados para realizar diagndstico. A conduta e o tratamento baseiam-se na
abordagem da etiologia.

SUMMARY

Primary amenorrhea is characterized by the absence of menstruation after
14 years of age, when secondary sexual characteristics are not present, or after
16 years of age in the presence of these sexual characteristics. The investigation
starts with the anamnesis and physical examination. According to the clinical
suspicion, complementary exams are required to make the diagnosis.
Management and treatment are defined in accordance with the etiology.

INTRODUCAO

Por definicao, caracteriza-se amenorreia primaria como a auséncia de
menstruacao apdés os 14 anos sem desenvolvimento de caracteres sexuais
secundarios ou apds os 16 com o desenvolvimento adequando destes.

Em ambos os casos a investigacdo inicia com anamnese e exame fisico.
Deve-se abordar: histdria familiar, dor ciclica em baixo ventre, mastalgia, inicio
da vida sexual (aventando a possibilidade de gestacdo), disturbios alimentares,



excesso de atividade fisica, traumas, cirurgias, radioterapia e quimioterapia,
dentre outros. No exame fisico observa-se especialmente desenvolvimento
pondero-estatural, presenca de caracteres sexuais secundarios, anomalias
genitais, nodulos inguinais, hirsutismo, acne, estrias, acantose, galactorréia,
trofia da pele, vulva, volumes uterino e ovarianos e comprimento da vagina.

ABORDAGEM DA PACIENTE SEM DESENVOLVIMENTO DE CARACTERES
SEXUAIS SECUNDARIOS

Quando a paciente ndao possuir desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios apds os 14 anos denota tratar-se de um atraso do desenvolvimento
pubere. Nestes casos solicita-se dosagem laboratorial de FSH e LH para
determinar a atividade das gonadotrofinas. Neste momento cabe ainda a
dosagem de TSH e Prolactina por seus efeitos supressores sobre as
gonadotrofinas quando da sua elevacdo’ e androgénios para verificar
insensibilidade.

Se as gonadotrofinas estiverem baixas, a patologia indica hipogonadismo
hipogonadotrofico e identifica-se defeito em hipotalamo ou hipdéfise. Avaliam-se
ambos os 6rgaos através do Teste do GnRH. Na realizagao deste administra-se
100pug/m? de GnRH com a dosagem maxima de 100ug. As amostras sdo
coletadas apds 30 e 60 minutos. Se houver aumento de 200% ou mais nos niveis
de LH e FSH a resposta é considerada positiva e a patologia é atribuida ao
hipotalamo. Caso ndo haja aumento, o problema esta localizado na hipéfise.

Em contrapartida, se FSH e LH estiverem elevados, o comprometimento é
em orgdo-alvo, o ovdriob e a patologia é dita hipogonadismo
hipergonadotréfico. A pesquisa, portanto, ocorre em torno do ovario, para
verificar a presenca de disgenesia gonadal. Para isto € mandatéria a realizacao
de caridétipo. Quando houver alteracao deste, podem-se diagnosticar as
sindromes de Turner, Noonan, Roeslle e os mosaicos que incluem as sindromes
de Sohval e Swyer. Cariétipo sem alteracdes geram a possibilidade de haver
mutacdes nos receptores ovarianos de LH e FSH, deficiéncia de 17a-hidroxilase
ou disgenesia gonadal pura.’

INVESTIGACAO DA PACIENTE COM CARACTERES SEXUAIS SECUNDARIOS
PRESENTES

As pacientes com desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios e
que nunca menstruaram devem ser investigadas a partir dos 16 anos. A
avaliacdo do sistema reprodutor feminino deve englobar: vagina, utero, ovario,
hipofise e hipotalamo. A possibilidade de gestagao deve ser excluida. No exame
fisico verifica-se o grau de desenvolvimento puberal, a anatomia da vagina,



comprimento e atresia vaginal, e a existéncia de algum bloqueio para a
drenagem da menstruacao, como imperfuracao de himen ou septo vaginal.

A investigacdo anatbmica é complementada com ultrassonografia
abdominal. Se o exame fisico ou de imagem demonstrar anormalidade
anatomica uterina, a realizagdo de cariotipo é util para diferenciarmos Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser (46,XX) de Insensibilidade androgénica completa
(Morris (46, XY)). Esta ultima é caracterizada por auséncia de resposta do
receptor celular aos androgénios, ou seja, ocorre a producdao, mas ha
insensibilidade. Normalmente ha auséncia de pelos pubianos e axilares. Na
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser o problema centra-se na
diferenciacdao embrionaria, quando ndo ocorreu o desenvolvimento adequado
dos ductos de Miller. Desta forma ha agenesia ou hipoplasia do Utero e vagina
curta ou ausente.’

Se a ultrassonografia abdominal for sem alteracdes, prossegue-se a
investigacao através da prova da progesterona. Esta consiste na administracao
de 10 mg de acetato de medroxiprogesterona durante sete dias. Se apds sete
dias de intervalo ocorrer menstruacao, conclui-se que o problema esta na
imaturidade do eixo hipotdlamo-hipdfise-gbnada, gerando a anovulagao. Caso
apos o intervalo ndo ocorra hemorragia, deve-se cogitar a possibilidade de o
trajeto nao ser pérvio, a inexisténcia de endométrio ou auséncia de atividade
estrogénica. No caso de auséncia menstrual, a investigacdo deve prosseguir.’

Para determinar se o fluxo ndo ocorreu por ineficiéncia dos ovarios ou por
falta de proliferagcao endometrial, o proximo passo é a realizacdo do teste do
estrogénio e progesterona, através da administracdo de 2mg/dia de estradiol
por 21 dias e 10mg/dia de acetato de medroxiprogesterona nos ultimos cinco
dias. Caso nao haja fluxo, o foco de andlise da disfuncao deve ser vagina e Utero.
Se houver sangramento, sabe-se que os ovarios e as gonadotrofinas ndo estao
em harmonia, ou seja, ou a producao de FSH e LH estdo adequadas e a gbnada
nao esta respondendo ou FSH e LH estao em quantidade insuficiente para os
ovarios conseguirem se manifestar da maneira fisioldgica.’

Dessa forma, parte-se para uma nova fase: a dosagem laboratorial de FSH
e LH, para diferenciarmos se a causa é ovariana ou hipofisaria/hipotalamica. Se
FSH e LH estiverem elevados, o disturbio localiza-se nas gobnadas
(hipogonadismo hipergonadotréfico) e um caridétipo é necessario para
determinacdao do sexo genético da paciente. Caso o valor das gonadotrofinas
esteja baixo ou normal (hipogonadismo hipogonadotrdéfico), temos dois locais a
investigar: a hipodfise e o hipotalamo. A ultima fase de investigacdo é o Teste do
GnRH ja citado anteriormente. Se houver aumento das gonadotrofinas, o
defeito é o hipotalamo, que ndo esta enviando estimulo adequado para a
hipéfise manifestar-se adequadamente. Por outro lado, se o teste do GnRH nao



elevar as gonadotrofinas, o problema esta na proépria hipdfise que ndo consegue
elevar FSH e LH mesmo com o sinal do hipotalamo.’

Dentre as causas hipotalamicas, o atraso constitucional do crescimento e
da puberdade é a causa mais comum? e deve ser acompanhada com Raio-X de
maos e punhos para determinacao da idade dssea, ja que a maturagao sexual é
proporcional a maturacao o6ssea e ndao a idade cronoldgica. Além deste,
desnutricdo, anorexia, perda de peso excessiva, exercicios fisicos com muita
exigéncia, estresse, viagens e mudanca de ambiente s3ao também causas
hipotalamicas. Mais raramente: sindrome de Kallmann, sindrome de Lawrence-
Moon-Biedl, histiocitose X, neoplasia hipotalamica e irradiacao craniana para o
tratamento de tumores.! J& as causas hipofisarias incluem tumores hipofisarios,
pan-hipopituitarismo, sindrome da sela turcica vazia, desordens infiltrativas e
radioterapia.’

TRATAMENTO

O tratamento da amenorreia primaria baseia-se na abordagem da
etiologia, dessa forma cada diagndstico é voltado para um tipo de tratamento. E
interessante, necessario e essencial que se tranquilize e apoie psicologicamente
a paciente, evitando que a mesma se afaste, crie ou intensifique barreiras
sociais devido ao seu problema anatomico, genético ou constitucional.

Quando a paciente nao possui desenvolvimento de caracteres sexuais
secundarios é necessario que se induza a puberdade e, por consequéncia, a
feminizacdo. Para evitar que a estatura final seja menor do que o possivel
procura-se iniciar o tratamento quando a idade éssea da paciente for de, no
minimo, 12 anos e que sua idade cronoldgica esteja em torno dos 14 anos. A
puberdade é induzida com baixas doses de estrogénio por seis meses e apos,
com anticoncepcional oral de baixa dosagem ou associacdao de estrogénio e
progesterona.’ Se o objetivo for aumentar a estatura, pode-se encaminhar a
paciente ao endocrinologista.

Se, por outro lado, a causa for anatémica, como imperfuracao de himen ou
septo vaginal, a cirurgia é indicada. Assim como nos casos em que ha vagina
curta, como Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (46,XX) ou Insensibilidade
androgénica completa (Morris (46, XY)), pode-se submeter a paciente a uma
neovagina caso haja dificuldade na atividade sexual. Na sindrome de Morris
ainda é necessario gonadectomia, ja que a permanéncia do testiculo tem grande
probabilidade de maligniza¢ao, indica-se também reposicdao hormonal com
estrogénio." As causas hipofisarias quando hormonais, como hiperprolactinemia
e hipotireodismo, devem ser tratadas de forma medicamentosa. J4 as demais
necessitam um exame de imagem para direcionar a investigacdao. Quando o
centro do problema é o hipotdlamo, a corre¢ao pode ser feita se as causas



forem originadas por estresse emocional ou fisico. A altera¢ao do estilo de vida
e alimentacdo adequada sao capazes de reverter a amenorreia primaria.
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Figura 1 - Fluxograma de investigacdao de amenorréia primaria.
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