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Nacional Especializada em Ginecologia Endécrina).

Introducao

Amenorreia é um sintoma caracterizado pela auséncia de mens-
truagio. Pode-se referir que a amenorreia, em mulheres sem uso
de medicamento hormonal e na auséncia de gestacdo e lacta¢io, é
indicativa de uma disfuncio; e o tratamento s6 serad adequado com
o diagnéstico etiolégico correto.? Pode ser classificada em prima-
ria ou secunddria para descrever, respectivamente, a auséncia de
menstruagio sem a ocorréncia de menarca ou apés a menarca.*® A
falha da menarca, isto é, auséncia da primeira menstruagio espon-
tanea, caracteriza a amenorreia primdria, que deve ser investigada
quando:

'Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil.
2Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

*Este protocolo foi validado pelos membros da Comissdo Nacional Especializada em Ginecologia Enddcrina
e referendado pela Diretoria Executiva como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Ginecologia n° 38, acesse: https://www.febrasgo.org.br/protocolos
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e amenarca nio ocorreu aos 15 anos de idade em meninas com
caracteres sexuais secundarios presentes;

e amenarca nio ocorreu 5 anos apés o inicio do desenvolvimen-
to das mamas, se isto se deu antes dos 10 anos de idade;

e nas meninas em que, aos 13 anos de idade, seja observada
completa auséncia de caracteres sexuais secundarios.
Algumas situag¢ées que devem ser particularizadas:

e presenca de caracteristicas sexuais secundirias antes dos 15
anos e auséncia de menstruacgdo, porém com dor pélvica cicli-
ca: iniciar investiga¢do devido ao risco de obstru¢io do trato
genital;

» presenca de alteragio dos 6rgios genitais ou de estigmas gené-
ticos sugestivos (ex.: sindrome de Turner): iniciar a investiga-
¢do independentemente da idade;*>

e quando a menarca ja ocorreu, a auséncia de menstruagio é de-
nominada amenorreia secunddaria e deve ser investigada quan-
do a menstrua¢io ndo ocorre por 3 meses ou quando ocorre-
rem menos de nove menstrua¢des em um ano.*>

Diagnéstico

Anamnese

Ao constatar que gestagdo, amamentacio, amenorreia induzida

por medicacdo e casos de ambiguidade sexual estio excluidos, al-

gumas particularidades auxiliam nessa investiga¢io:®™"

e Presenca ou auséncia de caracteres sexuais secundarios?
Desenvolvimento inadequado sugere deficiéncia de estra-
diol; auséncia ou escassez de pelos, principalmente com ma-
mas normodesenvolvidas, sugere deficiéncia de receptores

androgénicos.
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o Crescimento estatural adequado? Retardo no crescimento
pode associar-se a sindrome de Turner ou, menos frequente-
mente, a deficiéncia de growth hormone — GH.

o Estresse, alteracio de peso, alteracio de habitos alimentares
e atividade fisica, presenca de doencas cronicas? Essas mani-
festagbes podem associar-se 4 amenorreia hipotaldmica ou
hipofisaria.

e Presenca de dor pélvica ciclica (c6lica) de carater progressivo,
associada 4 amenorreia primdaria? Nesta situacio, com hormo-
nios normais e utero funcionante, pode haver obstru¢io do
fluxo menstrual.

o Fogachos, secura vaginal? Sugere hipoestrogenismo, porém

sd0 mais presentes na amenorreia secunddria.

e Sinais e sintomas de hiperandrogenismo (acne, hirsutismo,
virilizacio)? Essas manifestacdes podem relacionar-se a ano-
vulagio hiperandrogénica, como na sindrome dos ovarios poli-
cisticos, na hiperplasia adrenal congénita.

o Secrecio nas mamas? Galactorreia sugere hiperprolactinemia.

e Auséncia da menstruacio pés-parto? Especialmente com
a caracterizagdo de agalactia, pode sugerir sindrome de
Sheehan.

Exame fisico

o Altura, peso, indice de massa corporal: na sindrome de Turner
ou na sindrome de insensibilidade androgénica completa, a
estatura baixa ou alta, respectivamente, pode fazer parte das
caracteristicas sugestivas da doenca. Obesidade e desnutricio
ou perda rapida de peso podem estar associadas a altera¢des
do padriao menstrual.
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o Estdgio de desenvolvimento dos caracteres sexuais secunda-
rios (estagios de Tanner).

» Presenca de estigmas genéticos.

e Envergadura: considerada normal quando igual ou até 2 cm
maior do que a estatura do individuo. Alterada pode indicar
alguns estados de hipogonadismo.

e Na presenca de hirsutismo, classificar de acordo com o indice
de Ferriman-Gallwey.

o Exame genital: o diagnéstico de himen imperfurado pode ser
feito pela inspecdo; ja o diagnéstico de vagina curta, pela intro-
ducdo de cotonete ou de histerdmetro pela abertura himenal.
No exame, avaliar sinais de atrofia genital. Em pacientes que ja
iniciaram vida sexual, o especular pode auxiliar na avaliacio de
outras mas-formacdes vaginais e de colo, e o toque bimanual,
na avaliacdo dos 6rgios pélvicos.

Avaliacao laboratorial

» Dosagens séricas de horménio foliculotréfico ou foliculo-esti-
mulante — FSH e prolactina.

e Quando houver suspeita de disfuncio tireoidiana, incluir TSH
e T, livre. Atualmente, é menos frequente que as disfungées
tiroidianas se apresentem associadas a4 amenorreia, uma vez
que, com o diagndstico mais precoce de tais disfuncdes, as
ocorréncias no ciclo menstrual tendem a ser mais leves, mani-
festando-se como ciclos longos.

Exame de imagem

o Ultrassonografia pélvica transvaginal ou por via abdo-
minal em mulheres que nio iniciaram atividade sexual.
Particularmente importante nas amenorreias primadrias,
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/
?

quando pode mostrar auséncia do tutero, além de permitir
a identificacdo de mas-formacdes uterinas ou obstrucdes ao
fluxo menstrual. Nas amenorreias secundarias, o resultado é
utilizado como condi¢io para o diagndstico de sindrome dos
ovéarios policisticos.

Ressonéncia magnética em casos particulares. Para avalia-
¢do pélvica, em especial em alguns casos de malformacio
dos 6rgios genitais. Ressondncia magnética ou tomografia
de sela tarcica ou de cranio, quando necessério investigar
tumores.

Cariodtipo
e Particularmente indicado nas amenorreias hipergonadotré-

ficas, isto é, com niveis de FSH elevados que se manifestem
como amenorreia primdria ou nas que se manifestam como
amenorreia secundaria em mulheres com menos de 30 anos.
Também deve ser solicitado nas amenorreias primdrias com
auséncia de ttero e FSH normal, quando é preciso incluir do-
sagem de testosterona para investigar a sindrome de insensi-
bilidade androgénica.

Pode-se dizer que os trés principais “marcadores” da conduta

investigativa sdo:

Presenca ou auséncia de desenvolvimento mamaério: marcador
da a¢do estrogénica, e, portanto, de fun¢io ovariana em algum
momento.

Presenca ou auséncia de utero, determinada por meio de exa-
me clinico, de ultrassom ou de ressonincia magnética em ca-
sos mais complexos.

Nivel sérico de FSH, interpretado como segue:
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- Elevado, indica insuficiéncia ovariana.
- Normal e com ttero ausente, indica malformacio miille-
riana ou sindrome de insensibilidade androgénica (nes-

z

te caso, o nivel de testosterona é normal para o sexo
masculino).

- Baixo ou normal e com tutero presente, considerar todas as
causas de amenorreia com eugonadismo e as causas de hi-
pogonadismo hipogonadotroéfico.

A racionalizacio da investigacio diagndstica da amenorreia

primadria estd resumida na figura 1, ja a da amenorreia secundaria,

na figura 2, com as causas mais frequentes.

Investigacao inicial
Amenorreia 12 «FSH
e fenétipo « Exame fisico e US
feminino « Caridtipo
I
I |
Utero (+) Utero (-)
| ,—I—l
[ | |
FSH normal FSH normal
FSH ¥ FSH normal FSH 46XX ey

Considerar causas de
amenorreia com
hipogonadismo

hipogonadotréfico

Considerar causas de
amenorreia
normogonadotréfica
Considerar obstrucao
trato genital

Insuficiéncia ovariana,
Disgenesia gonadal

Malformagao
Miilleriana

Insensibilidade
androgénica

Figura 1. Fluxograma de investigacdo diagnéstica da amenorreia primdria
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Histéria e exame fisico
Dosagem FSH
Dosagem de PRL
FSH normal ou V¥ FSH normal FSH FSH
PRL PRL normal PRL normal PRL normal
: —— ——— = S Asherman,
N N N Anovulacao nsuficiéncia isf. Hipotdlamo-

IfEaipERa i Crénica | | Ovariana | hipofisaria

Adenomas,
secundaria a drogas,
hipotiroidismo,

Idiopatica,
insuficiéncia renal

Insuficiéncia
Ovariana
Prematura,
Menopausa

SOP, HAC,
Doencas cronicas,
Obesidade

hipotalamica ou

hipofisaria, Sheehan,
Tumor

Disfungéo

secundaria
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Figura 2. Racionalizacdo da investigacdo diagndstica na amenorreia

Para as amenorreias secundarias, as dosagens séricas de
ESH e prolactina definem os principais quadros de amenorreia
de causa hormonal. A prolactina elevada indica o diagnéstico de
hiperprolactinemia, porém o FSH define se h4 ou nio hipoestro-
genismo. Casos com prolactina normal, o FSH elevado sugere in-
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suficiéncia ovariana; FSH supresso, doenca central (disfuncio hi-
potaldmica ou hipofisaria); e FSH normal pode estar presente nas
anovula¢ées, como da sindrome de ovarios policisticos. Porém,
atencdo, porque, em algumas situa¢des de disfuncdes do hipo-
tadlamo, quando n3o ha supressio completa dos pulsos de GnRH,
o FSH pode ser normal, com diagnéstico dificil e direcionado pela
anamnese. A dosagem de TSH deve ser inclusa nos casos de ele-
vac¢io da prolactina ou de suspeita de doenca central. Na presenca
de TSH elevado, complementar a propedéutica para disfunc¢ées
tiroidianas.

Com sinais ou sintomas de hiperandrogenismo, solicitar do-
sagem de androgénios para diagnéstico diferencial, incluindo
17-OH-progesterona, testosterona e deidroepiandrosterona sulfa-
tada (DHEA-S), marcadores de hiperplasia adrenal, tumores ova-
rianos e tumores adrenais, respectivamente (veja protocolos espe-
cificos). Na hiperprolactinemia nio relacionada a medicamento e
na disfungio hipotalamo-hipofisiria, indica-se exame de imagem
da sela tuarcica para investigar causa tumoral.

Na disfun¢do hipotidlamo-hipofisidria (hipogonadismo
hipogonadotréfico), para investigar a origem hipotalamica
ou hipofisaria,® pode ser realizado o teste de estimulo com

|

Luteinizing hormone-releasing hormone - LHRH (Figura 3). A
elevacdo dos niveis de gonadotrofinas apds a administra¢io de
LHRH indica que a disfun¢io é no hipotdlamo, e teste negati-
vo, quando nio hi elevagio das gonadotrofinas, disfun¢do na
hipéfise. Entretanto, desde que se descarte a presenca de le-
sdes no Sistema Nervoso Central (SNC), nio é imprescindivel
identificar a origem hipotalamica ou hipofisaria e ndo se muda
o tratamento.

Protocolos Febrasgo | N°38 | 2018
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Teste com GnRH
100 mcg EV de GnRH

FSHeLH
(+) ()

Hipotalamo Hipdfise

\

Amenorreia Hipotaldmica Funcional S.Sheehan /S. Sela Vazia
(estresse, aneroxia/bulimia, exercicio)
Panhipopituitarismo
Tumor /RT
Tumor

Doencas cronicas

Figura 3. Teste para diagndstico da disfuncdo hipotaldmica ou
hipofisaria, modificado a partir da referéncia 8, incluindo provaveis
etiologias da disfungao

Excepcionalmente, quando as dosagens hormonais estiverem
normais, a causa da amenorreia pode ser estrutural. Esse diagnés-
tico deve ser particularmente lembrado apés histérico de aborto,
curetagem, infec¢do ou cirurgia uterina. Nesses casos, histerossono-
grafia, histerossalpingografia ou histeroscopia podem mostrar sine-
quias e obliteragdo da cavidade. Embora, historicamente, o teste de
progesterona (administragio de progesterona por via oral por 5a 10
dias) tenha sido empregado para caracterizar a produgio estrogéni-
ca presente quando o sangramento ocorresse, atualmente, tem sido

Protocolos Febrasgo | N°38 | 2018
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utilizado com parciménia. A taxa de falso-positivo e falso-negativo
pode ser alta e atrasar o diagnéstico final: mais de 20% das mulheres
com amenorreia em que o estrogénio est4 presente podem nio san-
grar, enquanto que em 40% das mulheres com amenorreia por perda
de peso, estresse, hiperprolactinemia, e em 50% das com insuficién-
cia ovariana, o sangramento pode ocorrer, indicando falsamente que
os niveis estrogénicos poderiam ser normais.® O quadro 1 resume as
principais causas de amenorreia, primdria ou secundaria.

Quadro 1. Principais causas de amenorreia

Anatoémicas Hipotalamica Hipofisaria Ovariana Outra§ c?usas
enddcrinas
Congénitas Funcional Hiperprolactinemia Insuficiéncia SOP (multiplos
Agenesia Desordem alimentar Tumor ovariana fatores)
Miilleriana Def. gonadotrofinas Sela vazia Genética Hiperplasia
Insensibilidade (ex. Kallmann) D. autoimune RT, QT adrenal tardia
androgénica Infeccgoes S.Sheehan Cirurgia Puberdade tardia
Himen Stress S. Cushing Autoimune D. tireoide
imperfurado S. Mal absorgao Infecciosa D. cronicas
Septo vagina Trauma Idiopatica S. Cushing
Tumor Tumor produtor de
Adquiridas androgénio
S. Asherman (ovério e adrenal)
Estenose cervical

Fonte: The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine Birmingham A. Current
evaluation of amenorrhea. Fertil Steril. 2008;90(Suppl. 3):5219-25.%

Tratamento

Amenorreia é um diagnéstico sindrémico, ou seja, reflete um sin-
toma de diversas doengas ou afec¢bes. O tratamento esta vinculado
a sua etiologia, bem como as expectativas da paciente, em especial,
reprodutivas e sexuais.®1?

Tratamento clinico
Na hiperprolactinemia: tratamento com agonistas dopaminér-
gicos. A bromocriptina é empregada na dose inicial de 1,25 mg por

Protocolos Febrasgo | N°38 | 2018
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dia, durante os primeiros sete dias. A seguir, a dose é aumentada
gradualmente, dividida em duas a trés tomadas didrias, até que se
obtenha o controle dos sintomas. A cabergolina é outro agente do-
paminérgico com maior especificidade, com menos efeitos colate-
rais e, por ter meia vida longa, com maior comodidade posolégica.
Também mostra melhor resposta terapéutica. A dose inicial é de
0,5 mg, uma vez por semana, com aumento gradativo de acordo
com o controle clinico dos sintomas e dos niveis de prolactina. As
reavalia¢ées sdo feitas a cada quatro a oito semanas (nio ha con-
senso para o intervalo), e as doses do medicamento reajustadas.
Mesmo nos casos de prolactinomas, isto é, adenomas hipofisarios
produtores de prolactina, o tratamento cirtrgico atualmente é
pouco utilizado por se obter controle com o uso do agonista dopa-
minérgico. A hiperprolactinemia secundéria a medicamentos deve
ser discutida isoladamente e nio segue a mesma orienta¢io, sendo
geralmente tratada com reposicio estroprogestativa para reduzir
os efeitos advindos do bloqueio do eixo hipotidlamo-hipofisirio e
o consequente hipoestrogenismo, quando a troca do medicamen-
to causador da hiperprolactinemia nio é possivel.*® Nos casos de
hipotiroidismo, a reposi¢io de horménio tiroidiano pode ser sufi-
ciente para o retorno da menstruagio, com normaliza¢io dos ni-
veis de prolactina.®¥

Nos casos de hipoestrogenismo, a conduta é varidvel: na
amenorreia primdria sem desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundéarios, comecar o tratamento com pequenas doses de estro-
génio e, posteriormente, aumentar a dose até o desenvolvimento
mamario, com posterior inclusdo de progestagénio. Elevar a dose
estrogénica até atingir dose da fase adulta (ver protocolo especifico
de insuficiéncia ovariana prematura).®? Na deficiéncia estrogéni-

Protocolos Febrasgo | N°38 | 2018
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ca na mulher adulta, reposi¢cio com estrogénios conjugados ou es-
tradiol por diferentes vias, sendo que, nas mulheres com utero, a
adi¢do de progestagénio é necessaria para evitar o cincer de endo-
métrio.*? Quando o hipoestrogenismo for decorrente de situa¢ées
reversiveis, pode-se proceder a reposicio estroprogestativa conco-
mitante ao tratamento especifico para a causa (exemplo: desordens
alimentares ou algumas doengas cronicas), até o restabelecimento
da fun¢io ovariana.

Nos casos de anovulacio hiperandrogénica: no hiperan-
drogenismo iatrogénico, por uso exégeno de androgénio, orientar a
interrup¢éo do farmaco ou substincia desencadeante. Na deficiéncia
enzimética da suprarrenal (hiperplasia adrenal congénita de mani-
festagdo tardia), tratamento com prednisona na dose de 2,5 mg a
7,5 mg ao dia ou dexametasona, na dose de 0,25 mg a 1 mg ao dia.®®
Na sindrome dos ovérios policisticos, o tratamento da amenorreia é
feito com a ministragdo de progestagénios ciclicos ou anticoncepcio-
nal hormonal combinado oral (ACHO), que promovem regulariza¢io
do ciclo menstrual e prote¢do contra carcinoma endometrial, porém
o0 uso ciclico de progestagénios nio trata o hiperandrogenismo. Os
ACHO podem auxiliar no tratamento do hiperandrogenismo. A re-
sisténcia a insulina deve ser amenizada com altera¢io do estilo de
vida, perda de peso e substéncias sensibilizadoras, como metformi-
na (500 mg a 2500 mg ao dia), pioglitazona (15 a 45 mg ao dia) e/
ou mioinositol (4 g ao dia);'® porém, sobre o beneficio desses dois
ultimos, hd menos evidéncias na literatura. Quando houver desejo
de gestacio, a inducgdo da ovulagio deve ser realizada. Quando hou-
ver associacdo com obesidade, orientacio para habitos saudaveis e
perda de peso (ver protocolo especifico). Em muitos casos de ame-
norreia de origem hipotaladmica, recomenda-se apoio psicolégico e

Protocolos Febrasgo | N°38 | 2018
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ou psiquitrico, bem como acompanhamento multidisciplinar. Nas
causas disfuncionais, mudancas no estilo de vida, adequagio do peso
e orientac¢io de atividade fisica adequada.

Tratamento cirtirgico

O tratamento cirdrgico estd indicado nas neoplasias ovarianas e
de suprarrenal, bem como na sindrome de Cushing com presen-
ca de tumor,"” nas sinequias intrauterinas (lise por histeroscopia,
podendo ser seguido da colocagdo de dispositivo intrauterino, as-
sociado ou nio a terapia estrogénica).®® M4is-formacées miilleria-
nas tém tratamento dependente da malformacio encontrada. Na
sindrome de Rokitansky com agenesia uterina e de vagina, o tra-
tamento pode ser cirirgico com realizacio de neovagina, embora
atualmente seja preferivel o uso clinico de dilatadores vaginais. Na
auséncia de utero, o transplante uterino é tratamento experimen-
tal. Nos casos de insuficiéncia ovariana prematura ou de disgenesia
gonadal com cariétipo contendo cromossomo Y, a gonadectomia
estd indicada, bem como nos casos de insensibilidade androgénica,
devido ao risco de tumor da génada.

Restauracao da fertilidade

Nas mulheres com insuficiéncia ovariana prematura é possivel a
gravidez com 6vulo de doadora. Nas amenorreias centrais (hipo-
taldmicas e hipofisarias) ou nas causadas por doencas que levam a
anovulacio crénica, considerar a inducdo da ovulac¢io, caso exista
desejo reprodutivo, com escolhas varidveis a depender, especial-
mente, da causa da amenorreia e do estado estrogénico: citrato de
clomifeno (na dose de 50-150 mg/dia, iniciando a partir do 2° ao
5° dia do ciclo menstrual e por 5 dias); letrozol ou gonadotrofinas

Protocolos Febrasgo | N°38 | 2018
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— utilizadas em dose varidvel dependendo de vérios fatores, sendo
importantes a idade da mulher e o crescimento folicular.®®

Recomendacoées finais

Amenorreia é um sintoma com multiplos fatores etiol6gicos, sen-
do relativamente frequente na populagdo. Requer histéria clinica
minuciosa e exame fisico detalhado. Esta afec¢do pode trazer pre-
ocupagdes sobre a feminilidade e fertilidade, com consequéncias
negativas para autoestima e autoimagem da mulher, por vezes,
necessitando de apoio psicolégico concomitante ao tratamento. O
tratamento da amenorreia deve obedecer aos anseios da mulher e
compreende combater o fator etiolégico, o tratamento do hipoes-
trogenismo, o tratamento das manifesta¢bes associadas e, quando
possivel, a restauracdo da fertilidade.
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