Thiago Almeida Hurtado — Turma VI
Médulo 401 - Problema 2

1) Conceituar Amenorréia e suas classificagoes

e Amenorréia 2 é diagnosticada em 3 situagdes distintas:

o Mulheres que ainda ndo menstruaram aos 14 anos de idade e que ndo apresentam evidéncia de
desenvolvimento puberal;

o Mulheres que ndo menstruaram até os 16 anos de idade, mesmo demonstrando outros sinais de
puberdade;

o Mulheres que ja menstruaram, contudo que estdo sem menstruar por periodo total equivalente a trés
ciclos prévios ou seis meses.

o Em alguns casos, pode-se iniciar a investigagdo mesmo sem o individuo seguir esses critérios fielmente,
por exemplo, em casos que a paciente ou seus responsaveis sintam-se incomodados pelo atraso da
primeira menstruagao.

e Aclassificagdo em primaria (sem nunca ter menstruado) e secundaria (ja havia menstruado antes) pode induzir
a erros no diagndstico, portanto, devendo ser evitada.
e Aprevaléncia de amenorreia varia entre 3 a 4% em populagdes na idade reprodutiva
e Em algumas situagdes, a amenorreia é considerada fisiologica: antes da puberdade, durante a gravidez e
lactacdo e apds a menopausa!
e A amenorreia pode ser fruto de:
o Anomalidades hormonais no ciclo menstrual, que rompam sua possivel comunicagdo intricada;
= Hipogonadismo (reducdo da funcdo ovariana) = resulta de auséncia de estimulacdo adequada
pelas gonadotrofinas ou de insuficiéncia ovariana primaria.
o Anomalidades anatomicas (endométrio, colo uterino, vagina e introito

2) Descrever as principais causas de amenorreia
Anatémicas

1) Herdadas
e (Causa frequente de amenorreia em adolescentes.
e A anatomia pélvica é anormal em aproximadamente 15% das mulheres com amenorreia primaria.
a) Obstrucdo distal do trato genital = himen imperfurado, septo vaginal transverso, atresia isolada de vagina

o O volume de sangramento é normal, contudo,
as vias para eliminagdo do sangue estao T T T SRR T T T T T T TR T
obstruidas ou ausentes!

o Portanto, as pacientes apresentam todo o
aspecto hormonal do ciclo normal, apresentando
sintomas de TPM como sensibilidade nas mamas,
desejos alimentares e mudancas no estado de

2 Sinéquias Intrauterinas
(sindrome de Asherman)

humor (devido aos elevados niveis de 3

Estenose cervical

progesterona circulantes) - -
o 0 acumulo de sangue menstrual causa dor
. , e 4 Septo vaginal transverso
abdominal ciclica. a
A . ~ 7 - \ 5 Himen imperfurado
o Afrequéncia de menstruagao retrégrada pode NSRS rcsc aghtinacio s
gerar endometriose e complicagbes > dor FIGURA 16-1 ilustracao mostrando os defeitos anatdmicos que podem
cronica e infertilidade ausar amenarresa.

b) Malformacdes Mullerianas
o Embriologia = ductos mullerianos ddo origem a parte superior da vagina, colo, corpo uterino e
tubas uterinas.

* E possivel encontrar diversos graus de agenesia nas estruturas do sistema reprodutor.
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o O quadro de agenesia total (em que a paciente ndo apresenta nenhuma estrutura do sistema
reprodutor feminino pode ser confundido com a sindrome da insensibilidade completa aos
andrégenos (SAl), em que a paciente apresenta testiculos funcionais, contudo, mutag¢des no
receptor de andrégenos impede a virilizacdo e desenvolvimento de caracteristicas secundarias
masculinas (ndo apresentam pelos axilares e pubianos, além de terem testosterona em niveis
masculinos)

2) Adquiridas
a) Estenose do colo uterino
o E o estreitamento (sem oclus3o total) de diversos graus do orificio interno do colo uterino (é o mais
acometido na maioria dos casos.

o Pode ser originada por excisdo eletrocirurgica, infecgdo e neoplasia.

o E assintomatico em mulheres que ndo menstruam (a n3o ser que ocorra acumulo de liquido
anormal, como sangue, pus).

o Sintomas = amenorreia, sangramento anormal, dismenorreia e infertilidade

o Diagnostico = geralmente é feito ao se tentar introduzir dilatador na cavidade uterina; caso a
obstrucdo for total, palpa-se o Utero aumentado e de consisténcia macica.

b) Sinéquias intrauterinas (Sindrome de Asherman)

o Sao conhecidas como aderéncias intrauterinas, ou,
quando sintomaticas, sindrome de Asherman.

o Essas aderéncias possuem um aspecto fibrético,
possuindo caracteristicas anatomicas variadas,
podendo até chegar a obstruir o Utero em sua
plenitude, em que a parede anterior e posterior
grudam entre si.

o A destruicdo da camada basal do endométrio
impede com que ocorra o espessamento dessa
camada em resposta ao aumento na concentragdo

- adhesions

de esteroides na fase proliferativa do ciclo menstrual. A destruicdo da camada estimula um processo
de cicatrizacdo, de forma a gerar aderéncias entre as areas lesadas do utero.
= Logo, é produzida por danos no endométrio, como curetagens vigorosas (“limpa
endométrio” geralmente usado em aborto), cirurgias uterinas ou infecgées oriundas do
uso de dispositivo intrauterino.
o As pacientes podem apresentar aborto recorrente por implantagdao anormal da placenta
o Diagnostico = histeroscopia
o Tratamento - lise histeroscépica das aderéncias (é possivel manter a fertilidade em casos mais
leves)

Disturbios Enddcrinos

1) Hipogonadismo hipergonadotréfico
e Reducdo ou auséncia de funcdo ovariana (hipogonadismo) associado ao aumento de LH e FSH no soro
devido a auséncia de feedback negativo (hipergonadotréfico). E uma disfungdo a nivel ovariano!
e Processo também conhecido como menopausa precoce, ou insuficiéncia ovariana prematura
e Perda de odcitos e das células de apoio circunvizinhas antes dos 40 anos de idade
e Diagnéstico = determinado por duas dosagens séricas de FSH acima de 40 mUI/mL, obtidas com intervalo
de um meés.
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Apresenta incidéncia de 1:1000 em mulheres com menos de 30 anos de idade e de 1:100 em mulheres com
menos de 40 anos de didade

Etiologias

O

Defeitos cromossGmicos: Gera disgenesia gonadal, a causa mais frequente de IOP. H4 uma atresia
acelerada dos odcitos, sendo o ovario substituido por uma estria fibrosa, passando a ser denominado de
gonada em fita. A dele¢do de material genético de um cromossomo X é responsavel por 2/3 dos casos
de disgenesia gonadal (geralmente possuem sindrome de Turner 46,X), sendo que o restante
apresentam mosaicismo cromossomico (45,X e 46,XX) ou cariétipo normal (“disgenesia gonadal pura”).
Aproximadamente 90% das mulheres com esse problema sofrem de amenorreia, sendo que o restante
possui uma vida reprodutiva extremamente curta. Deve-se realizar uma analise genética em todos os
casos de amenorreia associados a insuficiéncia ovariana prematura. Caso haja mosaicismo de
cromossomo Y, é necessario remover a gonada, devido a elevada chance de conversdo a malignidade.
Defeitos genéticos especificos: Mutagcdes em um Unico gene podem acarretar em IOP. Entre as mais
comuns, estdo a do gene CYP17, que resulta em redugdo na produgdo de cortisol, androgénios e
estrogénios. Esses pacientes irdo apresentar caracteristicas sexuais infantilizadas (auséncia de mama,
pelos e Utero pequeno) e amenorreia primaria (nunca foi secretado o estrogénio), além de, em alguns
casos, terem a secregao de ACTH aumentada, o que estimula a secre¢ao de mineralocorticoides e gera
HA. Também ja foram registradas mutacdes nos receptores de LH e FSH, o que acaba levando a uma
resisténcia hormonal por parte do ovdrio.

Anormalidades adquiridas: Infec¢Ges, doengas autoimunes (responsaveis por cerca de 40% dos casos de
IOP), tratamentos medicamentosos (retirada cirurgica total dos ovarios devido a cistos, endometriose,
doenca inflamatodria pélvica, quimioterapia = retirada cirurgica dos ovarios do local de irradiacdo,
aplicagdo de analogos do GnRH), toxinas (metais pesados, tabagismo, pesticidas...)...

2) Hipogonadismo hipogonadotréfico

A anormalidade primaria se encontra no eixo HHO, portanto, a reducdo na estimulacdo ovariana leva a
perdas na foliculogénese ovariana.

Geralmente as pacientes apresentam um nivel sérico baixo de LH e FSH, sendo que, na sindrome de
Kallmann (auséncia total de estimulagdo hipotalamica) esses niveis podem ser indetectaveis.

Pode gerar os seguintes disturbios: disfuncdo lutea, oligomenorreia e amenorreia.

Etiologias

o Disfuncdo hereditaria do hipotdlamo: Estdo presentes principalmente em casos idiopaticos, sendo
que, nesses, um subgrupo
apresenta defeitos na

. . . Anorexia nervosa,
capacidade olfativa (sindrome buhm.a Est,esse Exercicios Nienene
de Kallmann, herdada ligada
ao cromossomo X = mutacdo iLeptlna CRH Tomaceos
e ~endorf
do gene KAL1, que codifica a (B-endorfinas)
anosminal, proteina essencial A Insulina, glucagon, TComsol
. ~ catecolaminas
para a migra¢do neuronal l
adequada do GnRH). Ha o Apetite TNPY _\GnRH pulsatil
subdesenvolvimento mamario
e de ciclos menstruais, pois a A Niveis de LHe FSH
producdo de horménios l
permanece no epitélio olfativo, b
amenorrela

além da frequente associagdo
dessa sindrome com anomalias FIGURA 16-7 Diagrama descrevendo um modelo simplificado para o desenvolvimento

i i de amenorreia em mulheres com transtornos alimentares, niveis elevados de estresse
na linha media da face (fenda ou exercicios rigorosos. CRH = horménio liberador da corticotrofina; FSH = horménio
palatina, epilepsia), sendo que foliculo-estimulante; GnRH = hormdnio liberador da gonadotrofina; LH = horménio

luteinizante; NPY = neuropeptideo Y.
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essa sindrome é distinguida do HHI pelo olfato.

o Disfuncdo adquirida do hipotadlamo: Sdo mais comuns do que as hereditarias, sendo suas causas
agrupadas sob o nome amenorreia hipotalamica, podendo ser interpretado como um mecanismo
de prevencdo da mde para momentos inadequados para ter um bebé.

= Transtornos Alimentares = anorexia e bulimia. Um dos mecanismos fisiopatoldgicos
elaborados diz que a reducdo da producdo de leptina (em casos de anorexia) pode estimular
a producao de NPy, que altera a pulsatilidade do GnRH

= Exercicios = é mais comum em mulheres cujo regime de exercicio esteja associado a perda
significativa de gordura, como balé, ginastica e corridas de longa distancia. Nas mulheres
gue ndo param de menstruar, o seu ciclo é irregular, variando em intervalo e durag¢do da
menstruacao, podendo ocorrer, inclusive, o retardo da puberdade em meninas que iniciam o
treinamento antes da menarca (o IMC minimo para menarca é de 19). Isso se deve ao
aumento na producdo de B-endorfinas, opidceos que alteram a pulsatilidade do GnRH.

= Estresse = periodo de provas, perda de um membro da familia... Aumenta a libera¢do do
hormonio liberador da corticotrofina (CRH), que aumenta a producéo de cortisol na
suprarrenal. O cortisol interrompe a fun¢do neuronal do GnRH, enquanto o CRH altera o
padrdo pulsatil de secrecdo do GnRH.

= Pseudociese = caso em que a mulher “acredita estar gravida” e comeca a desenvolver
sintomas da gravidez, como amenorreia.

o Destruicdo anatbémica = qualquer processo que destrua o hipotdlamo acaba comprometendo a
secrecao de GnRH, e consequentemente levar ao desenvolvimento de hipogonadismo
hipogonadotrdéfico e amenorreia. As alteracdes ndo necessariamente precisam alterar a anatomia da
hipéfise-hipotalamo , pois a atividade dos neurdnios nessa regido é modelada pelo restante do SN.
Pode ser causada por tumores, trauma, infeccoes...

3) Disturbios da adeno-hipéfise

Podem ocorrer disturbios nos gonadotrofos ou em outras células desse 6rgédo, que acabam regulando a
atividade dos gonadotrofos.

o Hereditdrias > mutag¢es genéticas como no gene PROP1 geram disfungdes conhecidas como
displasia septo-dptica, a qual gera disfungdes hormonais e anatémicas por deifeito de fusdo na linha
média. MutacGes em genes que codificam o LH ou subunidade beta de FSH ou o receptor de GnRH
sdo causas raras de hipogonadismo hipogonadotrofico.

o Adquirida = geram a amenorreia secundaria, sendo essas disfun¢des adquiridas mais
frequentemente apds a menarca (contudo pode ocorrer uma disfungdo antes da menarca). Mais
frequentemente é causada por adenomas hipofisarios (geralmente secretam PRL, entretanto, uma
secrecdo excessiva de LH ou FSH também pode acarretar em casos de amenorreia = o excesso de
PRL também leva a um aumento da secre¢do de dopamina, o que gera um feedback negativo na
secrecdo de GnRH, portanto, levando a amenorreia). Processo inflamativo, doenca infiltrativa ou
lesGes metastaticas sdo causas frequentes de deficiéncias adquiridas. A sindrome de Sheehan
ocorre frente a hemorragia massiva pos parto, que leva a um quadro hipotensivo e a uma isquemia
da hipodfise, que possui sintomas dependente das células hipofisarias que atinge (gonadotrofos,
corticotrofos, tireotrofos = apresentam diferentes sensibilidades a dano).

o Doencas = renal, hepatica, cancer, HIV, sindromes de ma-absorc3o...

4) Amenorreia eugonadotréfica

Disturbios que produzem amenorreia ndo necessariamente estdo associados a niveis gonadotréficos
significativamente anormais.

Diferentemente das outras sindromes, ocorre a secrecdo de estrogénio! A secre¢do cronica desse hormonio
interfere com o funcionamento normal do eixo HHO, o que interfere na maturacdo normal de odcitos e na
ovulacdo, impedindo a ocorréncia de menstruacao.
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o Sindrome do ovario policistico (SOP) = é a causa mais comum de anovulagdo com estrogénio

presente, ocorrendo uma grande variabilidade entre os quadros menstruais. H4 amenorreia total
seguida de anovulagdo, o que impede a ocorréncia do fluxo menstrual. Os niveis de androgénios,

elevados nessas pacientes, também podem gerar amenorreia através da atrofia endometrial. Pode
ocorrer menstruagdo irregular devido a episédios de colapso do estroma com descolamento, pois o
endométrio fica persistentemente na fase proliferativa.

o Hiperplasia suprarrenal congénita com inicio na vida

adulta = na maioria dos casos é causada por uma [ty B

~ epe . da tireoid
mutagdo no gene CYP21, que codifica a enzima 21- e
hidroxilase. Com isso, ha um desvio do destino dos l

. ™ , + TTRH —>TProlactina—> T Dopamina
substratos que seriam utilizados na sintese de
progesterona, os quais serdo transformados em l
TTSH

andrégenos. Niveis androgénicos elevados dificultam A GnRH pulséti

a maturagdo dos odcitos que resultam em
anovulacdo e amenorreia. ALH and FSH
o Tumor ovariano = pode produzir estrogénios ou

androgénios (teca, granulosa...), o que acarreta no
. Anovulagao/
guadro de anovulagao. amenorreia
o Hiperprolactinemia e hipotireoidismo = niveis

FIGURA 16-8 Diagrama descrevendo um modelo simplificado para o de-

séricos elevados de pr‘OlaCtina quase sempre sao senvolvimento de amenorreia em mulheres com hiperprolactinemia ou
. . . hipotireoidismo. FSH = hormaénio foliculo-estimulante; GnRH = horménio
gerados por tumores h|pof|sar|os que secretam tal liberador da gonadotrofina; LH = horménio luteinizante; TRH = horménio

hormdnio Alguns medicamentos podem gerar liberador da tireotrofina; TSH = hormanio estimulante da tireoide.

galactorréia (producgdo inesperada do leite), como os

antipsicoticos, o que gera prejuizos na regularidade do ciclo menstrual. O hipotireoidismo gera
amenorreia, enquanto o hipertireoidismo gera menorragia. Ambas as doengas acarretam em
disturbios por aumento na secre¢ao de dopamina, que altera o carater pulsatil de GnRH (o
aumento da prolactina pode ser primario ou secundario). Existem outros mecanismos, que ainda
nado foram bem elucidados, ja que a maioria das células possui receptores para hormonios
tireoideanos.

3) Explicar a finalidade de cada exame solicitado para investigacao da amenorreia.

e Exlusdo de gravidez - todas as mulheres com idade reprodutiva e com amenorreia devem ser
consideradas gravidaz até que se prove o contrario! Portanto, deve-se sempre dosar os niveis séricos e
urinarios de BETA-HCG.

e Retirada de progesterona = geralmente aplica-se progesterona e monitora-se as pacientes com as paciente
apos a retirada desse medicamento (teste de provocagdo com progesterona). Caso a paciente sangre,
pressupde-se que a paciente produza estrégeno, de forma que o endométrio é maturado adequadamente.
Caso ndo ocorra sangramento, a paciente deve ser tratada com estrégeno seguido de progesterona. Se
mesmo assim a paciente ndo sangrar, deve-se suspeitar de anomalidades anatémicas.

o Interpretages incorretas do exame —> os niveis estrogénicos podem oscilar tanto na amenorreia

hipotalamica como nos estagios iniciais da insuficiéncia ovariana, portanto, esses pacientes podem
ter sangramento apds a administracdo de progesterona. Pacientes com altos niveis de hormonios
androgénicos, como as que possuem SOP, podem também ndo menstruar apds a interrupgdo da
progesterona.

e Niveis hormonais séricos = em pacientes que n3o apresentam anomalias frente a exame pélvico normal, é

recomendado aferir os niveis desses hormonios.
o FSH
= Niveis normais: defeitos anatémicos, hipogonadismo eugonadotréfico, SOP.
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Niveis baixos: quando se obtém niveis baixos de FSH apds a realizacdo do exame, a indicacdo é

de realiza-los novamente, contudo, dessa vez em conjunto com o LH para confirmar o
hipogonadismo hipogonadotréfico - teste adicional com inje¢do de GnRH no paciente
Niveis elevados: hipogonadismo hipergonadotréfico 2 duas dosagens de FSH > 40mUl/mL
obtidas com intervalo de no minimo um més, sendo que as pacientes devem manter registro
do calenddrio menstrual até a conclusdo dos testes (a ocorréncia de sangramento 2 semanas
apos a colheta de FSH descarta o diagndstico). Tal intervalo se justifica pelo fato de que essa
doenca apresenta evolugao flutuante.

o Prolactina e TSH

Devem ser dosados nas pacientes para excluir a possibilidade de adenoma secretor de
prolactina e doenca da tireoide como causas provaveis da amenorreia (lembrando que ha forte
interrelacdo entre os niveis de prolactina e de doenca da tireoide).

TSH elevado: dosagem de tiroxina livre (T4) para confirmar o diagndstico de hipotireoidismo
clinico.

o Testosterona

Medidos em mulheres com suspeita de SOP ou com manifestacdes clinicas evidentes de
excesso de hormonios andrégenos.

A afericdo de testosterona livre ndo é vantajosa, pois esses exames apresentam um custo
elevado e resultados inconsistentes

Caso a dosagem dé acima de 200ng/dL, encaminhar a paciente para ultrassonografia pélvica,
devido a possibilidade de ser um tumor ovariano.

o SDHEA (sulfato de desidroepiandrosterona)

Hormonio secretado principalmente na glandula suprarrenal, servindo como matéria prima
para todos os principais hormonios secretados por essa glandula (por exemplo, a
androstenediona).

Concentragoes elevadas indicam SOP ou adenomas da suprarrenal (em casos nos quais a
concentracdo é acima de 700 pg/dL.

o Exames radioldgicos

Toda paciente com hipogonadismo hipogonadotroéfico deve ser considerada portadora de
anormalidade anatomica até que se prove o contrario através da realizagdo de exames de
imagem que tornem possivel a observagdo da hipofise e do cérebro.

As imagens sdo altamente sensiveis para identificacdo de disturbios destrutivos.

o Testes séricos

Fatores eletroliticos = suspeita de desordem alimentar (desequilibrios podem colocar a
paciente em risco de vida)

T3 - encontra-se elevada em pacientes com amenorreia hipotaldmica funcional.
Insulina e Lipideos = mulheres portadoras de SOP tem maior chance de desenvolverem
diabetes e doencas cardiovasculares.

o Analise cromossdmica

Indicada em pacientes com disgenesia gonadal, entretanto, estudos indicam que esse teste é
ineficaz apds os 30 anos de idade (alguns autores

defendem que seja realizado até os 35 anos, devido a A o e e o domne ot
possibilidade de mosaicismo e presenga do
cromossomo Y, o qual é uma indicacdo para retirada Lol freode

dos ovarios devido ao aumento consideravel do risco “Sbomins et

de desenvolvimento de neoplasias. - —

Glicemia em jejum, Células das ilhotas pancredticas

o Testes autoimunes HDA,

Hemograma Série vermelha (anemias hemolitica ou

Indicado na insuficiéncia ovariana prematura, visto perniciosa)
gue pode apresentar uma etiologia autoimune. Plaquetas Trombocitopenia idiopatica

ACTH = hormonio adrenocorticotréfico; HbA,. = hemoglobina A,; TSH =
hormonio estimulante da tireoide; T, = tiroxina.
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O

Ultrassonografia e Ressonancia magnética
= Utilizada para detecg¢do de disturbios anatomicos.

= Geralmente a US é utilizada como rastreamento para pacientes que apresentam o Utero

extremamente dilatado.

TABELA 16-7 Exames geralmente utilizados na investigacdo de amenorreia

B-hCG Gravidez

FSH Hipogonadotréfico vs. hipergonadotréfico hipogonadismo®
Estradiol Hipogonadotréfico vs. hipergonadotréfico hipogonadismo
Prolactina Hiperprolactinemia

TSH Doenca da tireoide (hipotireoidismo)

Exames laboratoriais secundarios

Testosterona SOP e exclusao de tumor ovariano

SDHEA Exclusao de tumor ovariano

17-0H-P HSRC de inicio tardio

Teste de tolerancia a glicose de 2 horas SopP

Painel de lipideos de jejum SopP

Teste autoimune Insuficiéncia ovariana prematura

Cariétipo Insuficiéncia ovariana prematura, < 35 anos

Avaliacao radioldgica

Ultrassonografia SOP ou determinacdo da presenca de Utero
HSG ou ultrassonografia com infusdo salina Anomalia miilleriana ou sinéquia intrauterina
Imagem por ressonancia magnética Anomalia miilleriana ou doenca hipotalamo-hipdfise

* Hipogonadismo hipogonadotréfico inclui causas funcionais de amenorreia hipotalamica (excesso de exercicios, transtornos alimentares e estresse). Hipogonadismo

hipergonadotréfico se refere principalmente a insuficiéncia ovariana prematura.

HSRC = hiperplasia suprarrenal congénita; SDHEA = sulfato de desidroepiandrosterona; FSH = horménio foliculo-estimulante; hCG = gonadotrofina coridnica humana;
HSG= histerossalpingografia; 17-0H-P = 17-hidroxiprogesterona; SOP = sindrome do ovario policistico; TSH = horménio estimulante da tireoide.

4) Explicar etiologia, fisiopatologia, sinais e sintomas, diagndstico (critérios de Rotterdam) e
diagnostico diferencial da sindrome do ovario policistico
A sindrome do ovario policistico € uma endocrinopatia que se caracteriza por oligo-ovulacdo ou anovulagao,

sinais de excesso androgénico e multiplos pequenos cistos ovarianos.

Seus sinais e sintomas sdo extremamente variaveis e dependem da paciente analisada, o que gera a

necessidade de consulta em diversos especialistas médicos.
E o disttrbio endécrino mais comum em mulheres na idade
reprodutiva, afetando cerca de 12% dessa populagdo. Parece
afetar igualmente todas as ragas e nacionalidades.
As mulheres diagnosticadas com SOP devem possuir no minimo
dois dos seguintes critérios (The Rotterdam ESHRE/ASRM-
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. 2004):
o Oligo-ovulacdo (ovulagdo irregular ou pouco frequente)
e/ou anovulagéo.
o Hiperandrogenismo (clinico e/ou bioquimico)
o Ovdrios policisticos identificados ao exame
ultrassonografico
Atualmente, é um diagndstico de exclusao (¢ uma doenca que
nado pode ser confirmada com total certeza somente através de
exames, portanto, devem ser excluidas outras causas possiveis

TABELA 17-1 Definicao da sindrome do ovario policistico

ESHRE/ASRM (Rotterdam) 2003
Apresentar duas das sequintes condicoes:
1. Oligo-ovulacao ou anovulacao
2. Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo
3. Ovarios policisticos (com exclusao de disturbios relacionados)
NIH (1990)
Apresentar as seguintes condicoes:
1. Oligo-ovulacao
2. Hiperandrogenismo e/ou hiperandrogenemia (com exclusao de
distarbios relacionados)
AE-PCOS (2009)
1. Hiperandrogenismo: hirsutismo e/ou hiperandrogenemia
e
2. Disfuncao ovariana: oligo-ovulacdo e/ou ovarios policisticos
e
3. Exclusdo de outras causas de excesso de androgénio

AE-PCOS = Androgen Excess and PCOS Society; ASRM= American Society of
Reproductive Medicine; ESHRE = European Society of Human Reproduction

and Embryology; NIH= National Institutes of Health. PCOS = polycystic ovarian
syndrome. Reproduzida de Azziz, 2009; The Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored
PCOS Consensus Workshop Group, 2004; Zawadzki, 1990.

para os sinais e sintomas apresentados pelo paciente para se obter o seu diagndstico).
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o Devem-se excluir outras causas de oligo-ovulagdo ou anovulagdao, como tumores secretores de
androgénios e hiperprolactinemia.

e Sua forma mais grave é a Hipertecose ovariana (ha hiperandrogenismo grave com sinais de virilizagdo
devido a ninhos de células tecais luteinizadas no estroma ~
ovariano, que produzem hormonios andrégenos, os quais seriam
convertidos para estrona e estradiol na camada granulosa) e a
sindrome de acantose nigricante hiperandrogénica resistente a
insulina (HAIRAN, presencga de hiperandrogenismo, resisténcia
insulinica e manchas escurecidas “em traco” ao longo da pele,
também denominadas de acantose nigrans). S3o formas
exageradas e mais raras de SOP, recebendo o mesmo tratamento
dessa doenca.

Etiologia

e Apresenta causa desconhecida.
o Suspeita-se de origem genética multifatorial e poligénica. A identificagdo de genes relacionados a
SOP tem sido o foco de muitas pesquisas, pois caso descobertos, esses podem trazer grandes
beneficios para as pacientes acometidas por essa enfermidade.
o Os genes candidatos a causarem SOP sdo aqueles relacionados a sintese androgénica e resisténcia
insulinica.

Fisiopatologia

1) Alteragdes Ovulatérias
e Essas sdo causadas por secre¢do inadequada de gonadotrofinas
e Alteragdes na pulsatilidade do GnRH resultam na produgdo preferencial de LH ao invés de FSH.
o Nao se sabe se essa alteragdo se deve a disfungGes hipotaldamicas ou a mecanismos inadequados de
feedback dos esteroides.
e Aumento nos niveis séricos de LH e da

~ Hipotalamo S—
proporgao LH:FSH (>2)
A GnRH pulsétil
e A e ae . t
2) Resisténcia a insulina revosimentocto
e Mulheres com SOP apresentam graus elevados ]
de resisténcia insulinica (absor¢do reduzida de (P
glicose em resposta a uma quantidade @ =
determinada de insulina) e hiperinsulinemia I
compensatodria (aumento de secrecdo insulinica Bl ko g 1.“@&"10—. —-fs,.m(mac.c..
devido a reducado da absorc¢do de glicose pelas l
células do corpo) E — "::“f"l‘:_. ,f;;-;,
e Aresisténcia insulinica gera = HAS, DM2, | | o
dislipidemia e doenga cardiovascular s el s ol
®) Logol a SOP a prese nta d iversas FIGURA 17-1 Modelo icativo para ao e 3o da sindrome do ovario policistico (SOP). Alteracdes na liberacao pulsatil do hor-
~ . ~ ménio liberador da gonadotrofina (GnRH) podem resultar em aumento relativo na biossintese e na secre¢do de horménio luteinizante (LH) versus
(of0) nseq uencilas q uan d O hao trata d aa horméaio foliculo-estimulante (FSH). O LH estimula a produgao androgénica ovariana, enquanto a escassez relativa de FSH evita a estimulagao ade-
quada da atividade aromatase dentro das células da Il a de énio no énio potente
estradiol.
cu rto p razo ! Niveis elevados de androgénios intrafoliculares resultam em atresia folicular. Niveis circulantes elevados de androgénios contribuem para anor-
malidades nos perfis lipidicos das pacientes e para o desenvolvimento de hirsutismo e acne. 0 aumenm de androgénios circulantes também pode
ter origem na glandula suprarrenal. Os niveis séricos elevados de éni i diona) sdo convertidos a estrogénios
(principalmente estrona) na periferia. Como a conversao ocorre pnn(lpalmenle nas (elulas estromais do tecido adiposo, a producao estrogénica serd
At maior em pacientes obesas com SOP.
3) And I'OgenIOS EI::: - e' ‘ele:ublela esr;l) . 3o cronica do 3 e da hipéfise, das 6es normais na a
observadas na presenca de foliculos em cresdmento com niveis de estradiol variando rapidamente. A esllmula(ao do endométrio por estrogénios
H H H 3 sem oposicio levar a hiperplasia endometrial.
b A Insu“na €o LH eStI mUIa ma prOdugao de Avmn(hp?r?:;llinl(n i:us:d’: por anmmalit;ades genéticas e/ou aumento do tecido adiposo contribui para a atresia folicular nos ovarios e para
AL 7 7 o L de acantose nigri na pele.
hormoénios andrdgenos pelas células da teca  susénci de desemvolvimento olkulr tesltaem anovulagio € ub ; 2 00
. Evlmpouanle observar c}ue essa sindrome pode se desenvolver a partir de dislum?a Flima'ua de qu‘?lquel olgao do us(em. Por gxempln,'a pro-
Ova r-l a n a s . ?mt:lgma::a?ren:;\g:’mnx(;\g}am pode ser causada por alguma anormalidade intrinseca na funcdo enzimética e/ou estimulacao hipotalamor
0 comum é o de um padrao hormonal ndo ciclico autoalimentado.
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e Secrecdo elevada de testosterona e androstenediona pelo ovario.
4) Globulina de ligagdo ao hormonio sexual (SHBG)
e Mulheres com SOP apresentam niveis baixos de globulina de ligagdo ao hormonio sexual
e E uma glicoproteina produzida no figado que se liga a maior parte dos esteroides sexuais, sendo que esses
estdao em sua forma inativa quando ligados.

e Sua producdo reduzida acarreta em uma maior biodisponibilidade de andrédgenos circulantes, que se ligam
aos receptores em seus 6rgaos alvo (SOP com testosterona normal, contudo com maior biodisponibilidade)

e Esses niveis baixos também foram associados a problemas no controle de glicose e a risco de
desenvolvimento de DM tipo 2.

5) Anovulagao

e Em razdo da auséncia de ovulacgdo, os niveis de progesterona estdo baixos em mulheres com SOP
e A causa da anovulagao ainda nao foi completamente esclarecida.

O

Possiveis associacbes = hipersecrecdo de LH, resisténcia insulinica, coorte de foliculos antrais.

Sinais e Sintomas

e Tornam-se evidentes apenas alguns anos apds a puberdade.
e Disfuncdo menstrual = amenorreia (auséncia de menstruacdo por trés meses consecutivos ou mais),

oligomenorreia (menos de oito periodos menstruais em um ano), menometrorragia episédica com anemia.

O

Essas disfungGes podem ser geradas pelos niveis elevados de andrégenos (que neutralizam o
estrogeno e favorecem o desenvolvimento de endométrio atréfico) e pela anovulagdo (que ndo
permite a geragdo de progesterona e acaba impedindo a menstruacdo normal).

Sangramento intenso e imprevisivel devido a constante estimulo de proliferacdo endometrial (a
instabilidade gera sangramento com padrdo imprevisivel).

Geralmente, devido a imaturidade do eixo HHO, os primeiros ciclos menstruais apds a menarca sdo
naturalmente irregulares, contudo, em meninas com SOP, esse mantém essa caracteristica até a
metade da adolescéncia.

e Hiperandrogesnismo = manifesta-se através de hirsutismo, acne e/ou alopecia androgénica.

O

Nao sdo tipicos da SOP sinais como aumento da massa muscular, redug¢io da voz, engrossamento
da voz e clitoromegalia! Esses sdo sinais de niveis elevadissimos de andrégenos e exigem
investigacdo de possiveis tumores produtores de androgénios no ovario ou na suprarrenal.
Hirsutismo - presenca de pelos terminais escuros e asperos distribuidos com padrdo masculino (a
hipertricose é o aumento de pelos generalizado). A SOP é responsavel por cerca de 80% dos casos
de hirsutismo. Esse se inicia geralmente na fase final da adolescéncia
= O aumento dos niveis de androgénios aumenta a conversdo de testosterona em DHT nos

foliculos pilosos, o que

gera a masculinizacao oo val g paberl Fotou ploss tarinal

generalizada dos pelos.

Essa ocorre apenas em

areas sensiveis a Ve

andrégenos, sendo que tal

conversio de pelos é i sasies s Jﬂdmgén'm

irreversivel!
= A quantificacdo do grau do ‘-/ k’

Pelo pubiano

Glandula
sebacea

Foliculo semelhante

[l

(| aum velo
Wl -dos petos

/] I

hirsutismo é feita com
base no sistema de
pontuacdo de Ferriman- |
H C -abelud l
Gallwey, que analisa a
FIGURA 17-3 Efeitos androgénicos sobre a unidade pilossebécea. Em algumas areas pilosas, os androgénios estimulam as glandulas sebaceas, e

H H P 0 excesso de sebo provoca o surgimento de acne. Em outras 4reas, os foliculos pilosos aos €540 ¢ em foliculos

distribuicdo anormal dos e e i 3 oo de dogton o el oo g v e s g s oo s oo

uma espécie de pelo no na calvicie. ( da a partir e Rosenfield, 2005, com permissdo.)
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pelos em 9 area do corpo e pontua elas em uma escala de 0 a 4, sendo essa proporcional a
densidade de pelos naquela area. Ndo é frequentemente utilizada na clinica (classificagcdo
genérica em brando, moderado ou grave), e sim para fins de pesquisa.
= H4 uma certa hereditariedade no hirsutismo, pois a sensibilidade folicular a andréogenos
possui um certo grau de hereditariedade.
e Acne = quando persistente ou de inicio tardio, é sugestiva de SOP
o Egerada por 04 fatores:
= Bloqueio da abertura folicular
®*  Producdo excessiva de sebo
=  Proliferacao de Propionibacterium acnes comensal
= Inflamacgao
o Os androgénios em excesso na mulher com SOP estimulam a produc¢do de sebo, gerando inflamagao
local (a qual é a principal responsavel pelas cicatrizes).
o Atestosterona é convertida em DHT no interior das glandulas sebdceas pela enzima 5-a-redutase.
Em areas como a face, onde essa enzima é mais ativa, hd uma maior propensao a acne.
o Tratamento - reduzir inflamagéo, reduzir a produgdo de sebo, reduzir a colonizagdo bacteriana e
controlar os niveis de horménios androgénicos.
e Alopecia = é a reducgio parcial ou total de pelos ou cabelos em determinada area da pele.
o Também se dd pelo aumento dos niveis de DHT.
o Na mulher com SOP, a perda de cabelos evolui lentamente.

e Resisténcia a insulina = a associacdo ndo é bem caracterizada, contudo, ja foi reconhecida ha tempos.

e Acantose Nigricante = doenca de pele caracterizada por placas aveludadas espessas de ecor marrom nas
areas de flexdo do corpo. E um marcador cutaneo de resisténcia insulinica (a hiperinsulinemia estimula o
crescimento de queratindcitos e fibroblastos dérmicos, gerando as mudancas caracteristicas na pele).

e Intolerancia a glicose e DM2

e Dislipidemia = niveis elevados de LDL, triglicerideos e aumento na razdo colesteroltotal:HDL (devido a
reducdo nos niveis de HDL). Essas condicdes aumentam o risco de doenca cardiovascular em mulheres com
SOP.

e Obesidade = mulheres com SOP apresentam maior probabilidade de serem obesas, sendo esse um fator
gue pode colaborar para a resisténcia insulinica, exercendo um efeito sinérgico em relacdo a SOP e
agravando os seus sintomas.

e Apneia Obstrutiva do sono = é definida como episddios repetidos de apnéia e hipopnéia que ocorrem
durante o sono, levando a hipersonoléncia diurna e alteragbes cardio-respiratdrias. Hd um colabamento das
vias aéreas superiores durante o sono, determinando um esforgo respiratério para reverter esse quadro, o
gue leva ao despertar da pessoa, seguido de um periodo de hiperventilacdo. O risco de desenvolver essa
condicdo é cerca de 40 vezes maior em mulheres com SOP.

e Sindrome metabdlica e doenca cardiovascular = a sindrome metabdlica aumenta consideravelmente o risco
de doenca cardiovascular e DM tipo 2. As sindromes metabdlicas correspondem a um conjunto de doengas
cuja base é a resisténcia insulinica, sendo que, devido a dificuldade de agdo dessa, surgem as manifestacoes
gue podem originar a sindrome (além de tirar aclcar do sangue, a insulina também participa de inUmeras
funcdes no organismo, como metabolismo das gorduras).

Pesquisas indicam que mulheres com SOP também A Metformina, medicamento popular
apresentam maior risco de desenvolver DCV. entre os diabéticos, atua através da

e Neoplasia endometrial > mulheres com SOP, devido aos reducdo dos niveis séricos de insulina
elevados niveis de estrégeno (prolifera sem controle o diminuindo a produc3o de glicose hepatica
endométrio) apresentam maior risco de desenvolver esse e aumentando a sensibilidade de figado,
tipo de cancer. musculos e outros tecidos a absorcdo e

e |Infertilidade = resultado dos ciclos anovulatdrios, é uma aos efeitos da insulina.
gueixa frequente de mulheres com SOP (é a causa mais

comum de infertilidade associada a anovulagao, representando cerca de 90% dos casos).
10
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Perda de gravidez = mulheres com SOP que chegam a engravidar apresentam uma elevada taxa de
abortamento precoce, sendo a etiologia por tras desse fen6meno ainda obscura. Alguns estudos indicam

gue a resisténcia a insulina esta associada a isso, sendo que o uso de Metformina teve um impacto positivo
na reducdo da taxa de abortos.

Complicacdes na gravidez - tanto gestacionais quanto neonatais (diabetes gestacional, HAS induzida por
gravidez, mortalidade perinatal, nascimento prematuro...). Muitas mulheres para engravidar necessitam de
usar medicamentos indutores de ovulagao ou fertilagao in vitro, o que aumenta o risco de gestacao
multifetal (associada a uma maior taxa de complicagdo)

Saude Psicolégica 2 mulheres com SOP podem apresentar diversos problemas como ansiedade, depressao,
baixa autoestima...

Diagnéstico

Por ser um diagndstico de exclusdo, hd indicacdo de excluir TABELA 17-5 Caracteristicas clinicas da virilizacdo

rotineiramente outros disturbios potencialmente graves e

gue possam ser confundidos clinicamente com SOP. :irsulismq
menorrelia
TSH e PRL = A doenca tireoideana, assim como a Clitoromegalia
. . .~ . ~ Alopecia androgénica
hiperprolactinemia sdo causas de disfuncao menstrual Reducao no tamanho das mamas

Engrossamento da voz

semelhante a observada em mulheres com SOP. Aumento da massa muscular

Testosterona = tumores ovarianos e suprarrenais sdo
causas raras, contudo graves, de excesso de androgénios, levando a virilizacdo.
o Mulheres com virilizagdo abrupta sdo fortes candidatas a esses tumores enddcrinos
o Deve-se aferir testosterona total. Caso exceda 200ng/mL, deve ser realizada uma investigagdo
complementar para lesdo ovariana.
o Em mulheres com concentragbes androgénicas anormalmente elevadas, devem ser realizados
exames de imagem para excluir possiveis tumores.
SDHEA - é produzido exclusivamente pela suprarrenal. Valores acima de 700ug/dL sugerem a presenca de
neoplasias suprarrenais.
Gonadotrofinas = dosagem de FSH e LH para excluir insuficiéncia ovariana prematura e hipogonadismo
hipogonadotroéfico. Ndo sdo muito Uteis para diagndstico de SOP, visto que nem todas as mulheres
apresentardo a proporg¢do de LH:FSH maior que 2, e, além disso, os niveis de LH classicamente aumentados
nessa sindrome sdo extremamente dependentes do periodo de coleta.
17-hidroxiprogesterona = ¢ o substrato da enzima suprarrenal 21-hidroxilase, envolvida na sintese de
aldosterona e cortisol. Essa enzima é deficitaria na manifestagdo tardia de hiperplasia suprarrenal
congénita, de maneira que o déficit de cortisol estimula a secre¢do de ACTH hipotalamico, de maneira a
normalizar a producdo de cortisol. Contudo, isso aumenta a secrecdo das outras substancias (que estavam
sendo liberadas em sua concentragdo normal), como os androgénios, levando a sintomas de virilizagdo.
o Valores de 17-hidroxiprogesterona acima de 200ng/dL indicam a necessidade de realizar o teste de
estimulagcdo com ACTH.
Cortisol = utilizado para o dd de sindrome de Cushing, em que s3o secretados niveis elevados de ACTH pela
hipdfise, o que expde o corpo a niveis elevados de glicocorticoides. As pacientes podem se apresentar com
varios sintomas sugestivos de SOP, como disfun¢do menstrual, acne ou hirsutismo, obesidade central,
dislipidemia e intolerancia a glicose. Classicamente, observam-se também faces do tipo “lua cheia” e estrias
abdominais de cor purpura.
o Como é uma sindrome rara, deve ser rastreada apenas em mulheres com sinomas como fascie de
lua cheia, estrias abdominais...
o Valores acima de 300ug/dia sdo considerados diagndsticos para Sindrome de Cushing.
Medicdes de resisténcia a insulina e dislipidemia = s3o utilizados para avaliar o metabolismo da glicose e a
secrec¢ado alterada de insulina nas mulheres com SOP, visto que essas apresentam uma maior chance de
apresentar hiperinsulinemia devido a resisténcia insulinica anormal.

11
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o Teste de tolerancia a glicose de 2 horas (TTG) = é o recomendado para mulheres com SOP para

excluir DM tipo 2.

Nivel de insulina sérica em jejum

Avalia¢do de modelo homeostatico de resisténcia

insulinica (HOMA IR)

o Calculo da razdo glicose sérica/insulina
e Bidpsia endometrial = realizada em mulheres com mais de

35 anos e com sangramento anormal e em mulheres mais
jovens com sangramento anovulatério em resposta aos
tratamentos hormonais.

O diagndstico em adolescentes é
complicado, pois frequentemente os
primeiros ciclos menstruais sdao
irregulares, além de a acne ser comum
nessa faixa etdria. Por vezes, é indicada
um acompanhamento cauteloso em
pacientes em que ha suspeita de SOP.

e Ultrassonografia = alterac¢des teciduais ovarianas como
aumento volumétrico ovariano, formacao de cistos sdo
tipicas de SOP podem ser visiveis no US da pelve ou transabdominal (em caso de adolescentes virgens)

o Critérios Ultrassonograficos de Rotterdam > > 12 cistos pequenos ou volume ovariano maior do
que 10 mL. E necessario apenas um ovario com essas caracteristicas indica possibilidade de SOP, pois
ja foram registrados na literatura ovarios com aparéncia policistica que sdo encontrados em outras

condicbes com excesso de andrégenos, como a Sindrome de Cushing.
o Esses critérios NAO se aplicam a mulheres que usam contraceptivos orais combinados!

6) Explicar como foi feito o tratamento da paciente
e Aescolha do tratamento deve ter em vista os interesses da paciente (como o desejo de engravidar) e a
gravidade da disfuncdo enddcrina apresentada.
o Mulheres com sintomas brandos da SOP e ciclo regular muitas vezes preferem nao fazer tratamento,
contudo é prudente realizar rastreamento de DM2 e dislipidemias nelas.

1) Perda de peso
e E essencial para o sucesso do tratamento!
e A perda de peso pode por si sé restaurar os ciclos ovulatdrios normais!
e Ocorre uma redugdo nos niveis de insulina e de andrégenos!
e Ainda ndo foi determinada uma dieta ideal para melhorar a sensibilidade insulinica do paciente.
o Sabe-se que dietas ricas em proteinas e gorduras reduzem as taxas de secregdo insulinica.
e Exercicios também ajudam a evitar as complicagGes cardiovasculares devido a dislipidemia em pacientes
com SOP.

2) Tratamento de oligo-ovulagcdo e anovulacdo
e Contraceptivos Orais Combinados (COC’s) = é o tratamento de escolha para irregularidades menstruais.

o Reduzem os niveis de andrégenos (suprimem a liberagdo de gonadotrofina, o que reduz a producgdo
hormonal ovariana).

o Estrégeno - aumenta os niveis de SHBG (proteina ligadora de horménio sexual)

o Progesterona = antagoniza o efeito proliferativo endometrial do estrogénio, reduzindo os riscos de
hiperplasia endometrial.

o Pesquisa por gravidez em mulheres que estdo sem menstruar ha mais de 4 semanas. Caso dé
negativo, pode administrar progesterona para causar a menstruacao, logo depois iniciando-se o

tratamento com COC.
e Progesteronas ciclicas
o Pacientes que ndao podem usar o COC

e Agentes insulino-sensibilizantes
o Geralmente se prescreve a metformina ou as tiazolidinedionas (ligam-se aos receptores de insulina

e as tornam mais sensiveis a essa substancia)

12



Thiago Almeida Hurtado — Turma VI

3)

4)

7)

1)

o Aumenta as taxas de ovulagdo espontanea por reduzir os niveis de andrégeno circulantes.

o Um efeito colateral raro é a acidose latica, encontrada em pacientes com insuficiéncia renal, doenca
hepatica ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

o O efeito colateral mais comum sdo desconfortos gastrintestinais, contudo esses podem ser
reduzidos através da aplicacdo de doses crescentes de metformina, até se atingir o nivel ideal.

Hirsutismo
e Seu tratamento possui como foco a reducgdo dos niveis androgénicos para evitar a conversao pilifera
motivada pelos hormonios androgénicos.
o Pelos anormais ndo sdao “curados”! Devem ser removidos através de outros medicamentos.
o Eum tratamento que necessita de pelo menos 1 ano para obter resultados mensuraveis.
e COC’s 2> O aumento da producdo de SHBG faz com que a testosterona sérica se torne indisponivel para os
pelos sofram conversao.
e Agonistas do GnRH = N3o sdo os mais indicados, pois acarretam em diversos efeitos colaterais devido a
reducdo na secre¢do de LH e FSH (perda dssea por exemplo devido a baixa de estrogeno). Atuam através da
reducdo da concentracdo de hormonios androgénicos produzidos pelo ovario.

e Clorirato de eflornitina = E um creme, aplicado na area de crescimento piloso anormal. Atua inibindo
irreversivelmente a enzima ornitina-descarboxilase, a qual é responsavel pelo crescimento dos foliculos
pilosos.

e Antagonistas de receptores androgénicos = Possuem muitos efeitos colaterais, como metrorragia e pseudo-
hermafroditismo em fetos do sexo masculino. Devem ser utilizados em conjunto com os COC’s. Seu uso ndo
foi aprovado pela FDA.

e |nibidores da 5a-redutase = Reduz a convers3do de testosterona em DHT. Apresenta eficdcia limitada e sem
efeitos colaterais significativos.

e Remocdo Mecanica de pelos
o Depilagdo = remocdo de pelos acima da superficie da pele.
o Epilagdo = remove a raiz dos pelos através de diversos métodos mecéanicos ou destroéi os foliculos
pilosos por aumento de temperatura, eletricidade, laser...

Acne

e Tratamento semelhante ao hirsutismo, buscando reduzir a concentracdo de androgénicos, porém, podem
ser aplicados outros medicamentos, como:

e Retinoides tdpicos = regulam o queratindcito e normalizam a descamac&o do epitélio folicular e é anti-
inflamatério. Ndo sdo recomendados para uso durante gravidez ou amamentacgao.

e Perdxido de benzoila tépico = é um agente antimicrobiano e anti-inflamatério

e Antibidticos tépicos e sistémicos

e |sotretioina = analogo de vit.A eficiente no tratamento de acne recalcitrante, contudo, é teratogénico nos 3
primeiros meses de gestacao.

Explicar os riscos e beneficios dos anticoncepcionais

e Inexistem métodos contraceptivos sem efeitos colaterais, sendo que esses podem ser exarcebados caso os
anticoncepcionais sejam utilizados em conjunto com outros tratamentos.

Dispositivos Intra-Uterinos (DIU)
e S3o os métodos de contracepcdo reversivel mais utilizado ao redor do mundo.
e S3o métodos contraceptivos de “longa duracdo” (por exemplo, o modelo T380A protege de gravidez por até
10 anos)
e Podem ser quimicamente ativos ou inertes (secretam progesterona ou cobre)
o Mirena e Skyla = sdo DIU’s quimicamente ativos que secretam levonogesterel

13



Thiago Almeida Hurtado — Turma VI
Apresentam uma taxa de falha inferior a 1%!
Seu mecanismo de agdo ainda ndo foi completamente elucidado.

O

Gera uma reacdo inflamatéria que enche o Utero e as trompas de liquido, desfavorecendo a
sobrevivéncia e encontro de ovulo e espermatozoide. Caso a fecundagdo ocorra, a inflamacao
consegue destruir o blastocisto.

Conversdo do endométrio em um campo hostil para
nidagao!

Os de cobre conseguem reduzir motilidade espermatica e
sua sobrevida

Os de levonogesterel conseguem gerar atrofia endometrial
e producdao de um muco mais espesso, o qual prejudica
mais ainda a motilidade dos sptz. Além disso podem acabar
inibindo a ovulagdo, contudo, esse ndo é um efeito
frequente.

A e el e ot 2 T i SR i
FIGURE 38-1 Intrauterine devices (IUDs). A. ParaGard T 380A cop-
per 1UD. B. Mirena levonorgestrel-releasing intrauterine system.

Desvantagens/Riscos

O

O

O

Perfuracdo = pode ocorrer perfuracdo uterina durante a insercdo do aparelho ou
espontaneamente, por movimentacao do aparelho. Ocorre mais frequentemente no fundo uterino.
O sangramento é minimo devido a contracdo miometrial em torno da perfuragdo, sendo que
raramente ocorre lacera¢do da artéria uterina e sangramento vigoroso. Dependendo do grau de
perfuracdo do miométrio, ele deve ser removido por laparoscopia (casos graves). Caso o dispositivo
de cobre perfure, pode causar inflamagdo intensa e aderéncias no espaco peritoneal abdominal.
Ejecdo = é mais comum durante o primeiro més da implantacdo do DIU (“perde o dispositivo”). A
mulher deve ser instruida a palpar os fios do DIU que saem do dstio uterino sempre apds
menstruacdes. Caso esse fio ndo seja identificado, o DIU pode ter sido perdido, malposicionado ou
perfurado o Utero. Nunca devemos assumir que o dispositivo foi ejetado, ao menos que isso tenha
sido visto pela paciente, devendo ser usada US TV para averiguar se 0 mesmo ainda se encontra no
utero, sendo que caso ndo seja identificado, uma radiografia do abdome deve ser tirada.
Desrregulacdo do ciclo = o DIU pode causar amenorreia e menorragia, as quais sdo geralmente

tratadas com AINE’s. No caso dos liberadores de levonogesterel, a menstruacdo pode se tornar
ausente ou com volume reduzido apds os primeiros 6 meses de implantagao.
Infeccdo = € um risco apenas nos primeiros 20 dias apds a inser¢do do dispositivo. Geralmente as
mulheres que desenvolvem algum tipo de infeccdo, ja apresentavam uma infec¢cdo nao
disgnosticada no Utero. Portanto, é necessario realizar o rastreiamento para doencas sexualmente
transmissiveis antes de inserir o DIU.
= (Caso ainfeccdo venha a se desenvolver, deve ser tratada com antimicrobianos de amplo
espectro (pode dar doenga inflamatdria pélvica). O DIU pode ser removido ou ndo durante o
tratamento.
= O Actinomyces israelli € uma bactéria gram positiva que possui maior chance de se
desenvolver em mulheres com DIU. Em casos sintomaticos o dispositivo deve ser removido e
insituido um tratamento antimicrobiano
Gravidez = caso ocorra, o DIU deve ser removido caso visualizado sua corda para reduzir
complicacdes como aborto e parto prematuro. Caso ndo seja possivel ver a corda, deixar o DIU 13,
pois a tentativa de remocgdo pode gerar aborto

2) Implantes de Progesterona

Também sdo métodos contraceptivos reversiveis de longa data.

Sdo implantados de modo subdérmico, liberando o horménio durante anos.

Etonogesterel 2 Nexplanon (radiopaco), sulco do biceps (implante pode ser visto por US)
Levonogesterel = Foram os primeiros implantes de progesterona desenvolvidos, fornecendo de 4 a 5 anos

de contracepcgao
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e Riscos/Desvantagens - sdo oriundos principalmente do mal
posicionamento.
o Nervo cutdneo antebraqueal medial = ¢é lesionado em
caso de insercdo profunda, gerando dorméncia e

parestesia (sensacdes na auséncia de estimula¢do) sobre
o antebraco anteromedial
o Dispositivo ndo palpavel = requer Rx para ser visto, e,

caso mesmo assim nao localizado, devem-se aferir as
concentracdes do hormonio liberado no sangue.

o Sangramento Uterino Irregular = presente em todos os
contraceptivos que utilizam progesterona, podendo se
manifestar como metrorragia ou menorragia.

A maioria dos métodos contraceptivos de
apenas progesterona nao afeta
significativamente o metabolismo de
lipideo, os niveis de glicose, os fatores
hemostaticos, a funcdo hepatica, a funcdo
da tireoide e a pressdo arterial (Dorflinger,
2002). Além disso, eles ndo se mostraram
aumentando o risco de tromboembolismo,
acidente vascular encefalico (AVE) ou
doenca cardiovascular (Mantha, 2012;
OMS, 1998).

o Contraindicacdes = cancer de mama atual, gravidez

(como todos os derivados de progesterona) e gravidez ectdpica anterior (a progesterona reduz
drasticamente a mobilidade dos cilios na tuba, entretanto, ha controvérsias acerca dessa

contraindicagao).

e Agem através da supressao da liberagdo do LH, bloqueando a ovulagdo, engrossando o muco cervical e

atrofiando o endométrio.

e (Os métodos que possuem apenas progesterona em sua composicdo sdo uma étima opgdo para a lactante,

por ndo interferirem na producao de leite.

3) Contraceptivos Hormonais
e Podem ser de dois tipos:
o Contém estrégeno e progesterona
o Contém apenas progesterona

e S3o extremamente eficientes, contudo, por necessitarem do comprometimento da paciente, sdo de

“segunda opgao”.
a) Contraceptivos de Combinacdo Hormonal
e Contém estrégeno e progesterona

e Age através da supressdo dos fatores de liberagdo da gonadotrofina hipotalamica.
o Progesterona = inibe secre¢do de LH, suprimindo a ovulagdo, tornando o muco mais espesso e
tornando o endométrio desfavoravel para a implantacdo. Geralmente s3o progestinas

estruturalmente relacionadas a progesterona, testosterona ou espironolactiona, tendo reagdes

cruzadas com os receptores.

= Relacionadas a testosterona: virilizagdo, acne, niveis adversos de HDL e LDL
* Relacionada a espironolactona: é um horménio diurético poupador de potassio. E evitada em
mulheres com insuficiéncia renal, suprarrenal e disfungdo hepatica
o Estrogeno > inibe secre¢do de FSH, estabilizando o endométrio e evitando o sangramento
intermenstrual. Efeitos colaterais sdo sensibilidade da mama, retencdo de liquido, ganho de peso,

nausea e cefaleia.

e Frequentemente sdo administrados via oral (COC’s), sendo que, com
a evolugdo do tratamento, o contetdo hormonal foi drasticamente
reduzido para minimizar efeitos adversos. A dosagem minima é
limitada pela capacidade de evitar gravidez e sangramento
inesperado.

e Monofésicas = dose de progesterona constante durante o ciclo

As pilulas fasicas foram desenvolvidas
para reduzir as doses de progesterona
total ao longo do ciclo, mantendo a sua
eficacia contraceptiva.

e Bi/tri/quadrifasicas = apresenta dose de progesterona variada durante o ciclo

e S3o administrados diariamente por um tempo especificado e depois sao substituidos por placebo por um
tempo especificado (intervalo sem pilula) no qual ocorrera o sangramento da abstinéncia. Esse tempo é
variavel, possuindo diversos esquemas de acordo com o medicamento utilizado.
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O

O

Geralmente iniciam-se no primeiro domingo apds a menstruacdo, sendo necessario um método
contraceptivo adicional para evitar a concepgdo entre esse periodo.

Podem também ser iniciadas de modo rapido, no dia prescrito, com uso de um anticoncepcional
complementar durante a primeira semana.

Para eficacia maxima, devem ser ingeridas diariamente em horarios semelhantes. Quando uma dose
é perdida, devem ser tomadas duas pilulas no dia seguinte. Quanda varias doses sdo perdidas, deve-
se “resetar” o método, utilizando outros métodos contraceptivos para se evitar a concep¢do no meio
periodo até a menstruagao.

No inicio do tratamento, € comum o sangramento ou a hemorragia, que se resolvem apos 3 ciclos.

e Efeitos especificos da COC

O

O

O

O

Interagdes = podem interferir na agdo de outros farmacos ou possuir sua eficacia alterada por esses,
como em antituberculares, inibidores de protease, anticonvulsivantes... Nesse caso deve-se usar
outro método que nao seja o COC ou ser aplicada uma preparacdo contendo 30ug de etinil estradiol.
Mudangas Metabdlicas = apresentam efeito significante sobre a sintese de lipideos e proteina,
aumentando os niveis séricos de triglicerideos e colesterol total.
=  Estrégeno: reduz as concentracdes de LDL e aumenta as de HDL e VLDL. Estimulam o aumento
da producdo hepdtica de globulinas (aumenta os niveis de fibrinogénio e fatores de
coagulag¢do, aumentando o risco de trombose)
=  Progesterona: pode reduzir as concentracdes de HDL e VLDL e aumentar as de LDL (depende
do tipo)
= Deve-se atentar ao nivel de lipideos em mulheres com dislipidemias ou risco de doengas
cardiovasculares.
=  Aumentam os niveis de SHBG, o que reduz a concentra¢ao de hormonios androgénicos no
sangue.
Efeitos Cardiovasculares = aumento da dosagem de angiotensina (pode desenvolver hipertensdo 2>
estimula contracdo dos vasos e liberacdo de aldosterona pela suprarrenal).
= Nao utilizar em mulheres com AVE prévio! Risco de repeticdo!
* Ndo utilizar em mulheres com IAM prévio, ou TABELA 38-6 Alguns beneficios dos contraceptivos orais
com fatores de risco para esse (hipertensao, combinados com estrogénio mais progestina

diabetes, tabagismo, idade avan¢ada...)! Densidade 6ssea aumentada ,
Perda sanquinea menstrual reduzida e anemia

= HA UM AUMENTO DO RISCO DE ETROMBOSE Risco diminuido de gravidez ectépica
VENOSA PROFUNDA E EMBOLIA PULMONAR! Dismenorreia melhorada a partir da endometriose

. ) . Menos queixas pré-menstruais
Esse risco esta relacionado com a dose de Risco diminuido de cancer de endométrio e ovério
Redugdo em diversas doengas mamdrias benignas

estrogénio. Esse risco é aumentado em e e
Inibi¢3o da progressao do hirsutismo

mulheres maiores de 35 anos e que fumam, Melhora da acne

- g Prevencdo de aterogénese
que possuem trombofilias, diabéticas, Incidéncia e gravidade diminuidas da salpingite aguda
sedenta'rias, portanto, nao devendo ser Atividade diminuida de artrite reumatoide

recomendados para essa populacdo. E

necessario suspender o seu uso cerca de um més antes da realizagdo de cirurgia, pois ha risco

aumentado para TEV pds operatodria.
Neoplasia = possuem um efeito protetor contra cancer de ovario e endométrio, sendo esse
decrescente conforme a progressdo do uso da pilula. Ndo esta evidente sua correlagdo com o risco
de desenvolvimento do cancer de mama.
Outros efeitos - podem melhorar a TPM (formulagGes de estrogénio de doses baixas), condi¢des
relacionadas ao aumento de hormoénios androgénicos (progesterona inibe conversdo de DHT e o
estrogénio aumenta a produgdo de SHBG).

o Também sdo encontrados na forma de adesivo transdérmico, o qual é resistente a dgua. Evita-se sua
aplicacdo na 4rea das mamas. Adesdo cutanea imprépria impede a difusdo hormonal adequada para gerar o
efeito contraceptivo esperado.
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b)

4)

b)

o O inicio de sua aplicagdo é igual aos COCs, devendo ser aplicado 1 adesivo por semana durante 3
semanas, sendo 1 semana de descanso para o sangramento por abstinéncia. H4 uma janela de troca
para os adesivos de 2 dias, pois 1 adesivo consegue manter os niveis hormonais em uma faixa
adequada durante 9 dias. Ha estudos que indicam um maior risco de TEV do que com os COCs.

e O anel transvaginal é uma forma de CCH que é inserido no interior da vagina. Os hormonios liberados pelo
nlcleo do anel sdo absorvidos pelo epitélio vaginal. E colocado 5 dias antes do inicio da menstruagdo e
retirado por 1 semana, para permitir o sangramento por privagao.

o Pode ser removido para relagdo sexual, desde que reaplicado em 3 horas para manter a eficacia.

Contraceptivos de progesterona injetaveis

e DMPA (intramuscular) e enatato de noretisterona.
o O DMPA pode ser aplicado no gliteo sem massagem, a fim de garantir a liberagdo lenta do
medicamento.]
e O DMPA dura 3 meses, enquanto o enatato de norestiterona dura 2!
e Inibe a ovulagdo, aumenta a viscosidade do muco cervical, cria endométrio desfavoravel...
e Inicio dainjecdo 5 dias apds a menstruacdo
e Deve ocorrer exclusdao da gravidez antes da reinjecado
e Efeitos colaterais
o Amenorreia em 80% das pacientes apds 5 anos.
o Sangramento menstrual irregular
o Retomada tardia da fertilidade (ciclos anovulatérios prolongados)
o Pelos seus efeitos longos, ndo é ideal para mulheres que desejam nao engravidar apenas
momentaneamente!
o Perda da densidade mineral éssea quando usado por longo prazo (adolescentes e mulheres na
perimenopausa), a qual parece ser reversivel apds 24 meses.

Pilulas de apenas progesterona (minipilulas)
e Utilizados por somente 0,4% das mulheres USA.
e N3do inibem de maneira confiavel a ovulagdo, gerando alterag6es endometriais e no muco como método de
contracepgao
o Devem ser tomadas de 24 em 24hrs para sustentar as alteragdes no muco. Quando tomada em atraso,
uma forma de contracepcdo de reserva deve ser utilizada nas proximas 24 horas.

Métodos de Barreira

Preservativos
e Deve ser utilizado com preservativo
lubrificante a base de agua, ja que os
oleosos destroem o latex da camisinha
masculina.
e Previne contra um niumero consideravel
de IST!
. .- = 7
o Gonorreia, HIV, herpes, clamidia... ‘ %
e Ndo devem ser usados os preservativos A e
o . . FIGURA 38-6 Posicionamento e insergdo do preservativo feminino FC2. A. O anel interno é apertado para a insergdo. A bainha é inserida de maneira
femininos e masculinos ao mesmo tempo, similar a um diafragma. B. O anel intemo é empurrado para dentro com o dedo indicador.
jd que gera atrito e aumenta o risco de
ruptura.
e O anel externo da camisinha feminina deve ser torcido para evitar extravasamento de sémen.

Diafragma

)
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e E efetivo quando utilizado em conjunto com um gel espermicida, o qual deve ser aplicado na cipula e ao longo
da borda.
e A cupula deve ser posicionada de tal forma que separe as estruturas
uterinas do canal vaginal e consequentemente, do pénis (o agente
espermicida deve ficar “de frente” para o colo uterino).

™

e O tamanho do diafragma e a flexibilidade da mola devem ser \ ‘,‘}g A
individualizados, portanto, o diafragma estd disponivel apenas por \Z// » 7N :
prescricdo médica! ﬂm\)\ s

e Deve ocorrer reaplicacao de espermicida de 6 em 6 horas. = /

e Nado deve ser removido durante pelo menos seis horas depois da relacao
sexual

FIGURA 38-7 Um diafragma em posicdo cria uma barreira fisica entre a

e O anel pode aumentar a incidéncia de infec¢des urinarias, por produzir Nana e 0 € co tteroy
leve irritacdo ureteral quando posicionado

5) Métodos com base na consciéncia da fertilidade
e Buscam identificar os dias férteis do ciclo, visando a abstinéncia sexual durante esses.
e Possuem eficacia limitada!
e Método da tabela = as mulheres devem evitar ter relacdes sexuais desprotegidas durante os dias 8 a 19 do
ciclo. Para ser bem sucedidos, as mulheres devem apresentar um ciclo regular de 26 a 32 dias.

e Método do ritmo do calenddrio = tem como pré requisito a contagem do nimero de dias nos ciclos
menstruais mais curto e mais longo em um periodo de 6 a 12 meses. Entdo, subtraem-se 18 dias do ciclo
menstrual mais curto para achar o primeiro dia fértil e 11 dias do ciclo menstrual mais longo para identificar
o ultimo dia fértil. Ndo é confiavel!

e Método do ritmo da temperatura = a mulher costuma ter um aumento de 0,2°C na temperatura corporal
antes da ovulagdo. Para eficacia maxima, a mulher deve se abster da relacdo desde o primeiro dia do ciclo até
o terceiro dia apds o aumento de temperatura.

e Método do muco cervical/Billings = o muco cervical é alterado durante diferentes momentos do ciclo
menstrual. A abstinéncia é necessaria desde o inicio da menstruagdo até quatro dias depois da identificacdo

do muco deslizante (eldstico e transparente). A mulher também pode usar o raciocinio de ndo realizar rela¢bes
sexuais caso seja observado muco no dia da relacao planejada ou um dia antes.

e Método Simpatotérmico = Combina todos os métodos supracitados. Ndo ha evidéncias que sustentem o
aumento de eficacia em relagdo aos outros métodos.

6) Espermicidas

e S3o ideais para mulheres que necessitam de protecdo temporaria.

e Agem por proporcionar uma barreira fisica e quimica a penetracdo do sptz no évulo.

e Devem ser depositados em contato com o colo uterino, pouco antes do inicio da relacdo sexual. Apresentam
eficacia maxima em um periodo de 60 minutos. Deve-se evitar a ducha por no minimo 6 horas apds a relagdo
sexual

e O usoinconsistente do método é o principal responsavel por sua baixa eficacia e altas taxas de gravidez por
tras desse.

7) Esponja contraceptiva A sindrome do choque téxico é um
qguadro de choque (febre, hipotensao,
confusdo mental...), causada por infeccdo
de Staphylococcus aureus ou
Staphylococcus pyogenes, que pode estar
relacionado com o uso prolongado de
absorventes ou contraceptivos internos.

e Cobre o colo do utero, absorve o sémen por ser uma esponja
(“barreira”) e apresenta intensa a¢do espermicida.

e Deve permanecer na posicdo por 6 horas apods a relacdo sexual

e E menos efetiva do que o diafragma e os preservativos.
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N3o se recomenda a sua utilizacdo durante menstruacdo ou no puerpério (periodo que ocorre apds o parto
até que os drgdos genitais voltem a sua condi¢do “normal”).

8) Contracepgdo de emergéncia

Reduzem drasticamente a chance de gravidez apds uma relacdo sexual desprotegida.
Método Yuzpe = a primeira dose da pilula deve ser ingerida em até 72 horas ap0ds a relagdo sexual (porém
até 120 horas apds consegue evitar a gravidez), sendo que a segunda dose deve ser tomada 12 horas depois.
o Sdo utilizados métodos hormonais mistos, de apenas progesterona ou modulador do receptor da
progesterona (Ella)
o Atuam inibindo ou atrasando a ovulagao
o Reduzem o risco de gravidez em até 94%, sendo mais efetivos o quanto mais cedo forem utilizados.
o Nausea e vomito sdo os principais efeitos colaterais = prescricdo de antiermético, tomar outra dose
se vomitar em menos de 2 horas apds tomar uma dose.
Diu-Co = Fornece contracep¢do por 10 anos e é um método contraceptivo de emergéncia extremamente
efetivo, sendo que mesmo se colocado 5 dias apds a relagdo sexual desprotegida, apresenta uma falha de
0,1%.

9) Contracepgdo no Puerpério

Mulheres que estdo amamentando apresentam um menor risco de engravidar, pois a ovulacdo é improvavel
nas primeiras 10 semanas (sinais neuronais durante a amamentacao inibem a secrecdo de GnRH e geram picos
de prolactina, o que permite a manutencdo da amamentacgdo, pois os elevados niveis de estrogeno e
progesterona, presentes durante o parto, levam a inibicdo da lactacdo durante a gravidez)

Nao utilizar = contraceptivos de progesterona, DIU’s, COCs (podem reduzir a duragdo da produgdo de leite e
o risco de TEV é aumentado quando sua administragdo é iniciada logo apds o parto).

7) Discutir se o tratamento seria distinto caso a paciente desejasse engravidar

O tratamento empregado para a paciente, que nao desejava engravidar no momento, foi feito por meio de
COC’s.

Caso ela desejasse engravidar, o tratamento poderia ser feito com agentes sensibilizadores de insulina, como
a metformina.
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