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Influéncia de NT sobre o neuronio GnRH




Influéncia de NT sobre o neuronio GnRH
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Pulsatilidade em Mulheres Ovulatoérias
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Causas mais frequentes:

Disturbios de int I
Isturbios de intervalo « Sindrome dos Ovarios
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« Amenorreéia
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ou amenorreéia
Prematura
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Causas Centrais

* |nsuficiéncia Hipotalamo Hipofisaria

* Hiperprolactinemia

« Disfuncao Hipotalamo Hipofisaria



Causas Centrais

* Insuficiéncia Hipotalamo Hipofisaria

* Hiperprolactinemia

« Disfuncao Hipotalamo Hipofisaria



Insuficiéncia Hipotalamo Hipofisaria

l @ Hipogonadismo Hipogonadotrofico

*Sindrome de Sheehan (isquemia de hipofise)

*Deficiéncia isolada de gonadotrofinas

*Sindrome de Kallman (anosmia + hipogonadismo)

*Tumores

«Sela turcica vazia



Sindrome de Sheehan (isquemia de hipoéfise)

*Pan hipopituitarismo

*Hipogonadotroéfico

*Relacao causal com isquemia hipofisaria






Sindrome de Sheehan

Principios de tratamento

*Reposicao Hipofisaria

Adrenal - corticdide

*Tiredide- tiroxina

*Gonadal — estrogénio e progesterona

-gonadotrofinas



Hipogonadismo

l @ Hipogonadotréfico

Sindrome de Kallmann — Deficiéncia Isolada de
Gonadotrofinas

Hipogonadismo Hipogonadotrofico + Anosmia

Deficiéncia na migracao dos neurbnios secretores de GnRH na
placa olfatéria do hipotalamo na vida fetal

Gene KAL: Kal-1ligado ao X
Kal-2 autossémico dominante
Kal-3 autossbmico recessivo

Formas incompletas parecem existir



Deficiéncia Isolada de Gonadotrofinas

Deficiéncia de Neur6nio GnRH Hlpopla3|a de Bulbos

Olfatorios
FaI éen riigracao
neuro arionaria
Anomalidades Disturbios Génito-
Neuroldgicas Urinarios

Migracao neuronal
Direcionamento axonal

1+
KAL pmm ADMLX (Adhesion Molecule Linked to X)



Sindrome de Kallmann
Deficiencia Isolada Gonadotrofinas

Deficiéncia GnRH
Hipogonadismo hipogonadotrofico
Amenorréia primaria

Auséncia de caracteres sexuais

secundarios Infantilismo Sexual

® Aspecto eunucoide

® Mutacao herdada ou adquirida

Heranca ligada ao X, autossomica

dominante ou recessiva
S. Kallmann Anosmia ou hiposmia

Fenda palatina / 1abio leporino



Sindrome de Kalmann

Principios de tratamento

*Reposicao Hipofisaria

*Gonadal — estrogénio e progesterona

- gonadotrofinas



Compressoes Hipofisarias

Tumores

*Produtores — GH, ACTH, PRL

*Nao Produtores

*Sindrome Sela Vazia



Tumores primarios malignos sao raros (40 casos na literatura)

Crescimento de tumores benignos no espaco confinado leva a
problemas de compressao. ( ... Hiperprolactinemia)
(Haste hipofisaria / quiasma 6tico)

30 - 40% dos tumores hipofisarios sao nao funcionantes

Consequéncias clinicas por secrecdo hormonal:
e Acromegalia
e Doenca de Cushing
e Hipertireoidismo (raro)
e Amenorréia / Galactorréia



Sindrome da Sela Vazia

Incompeténcia congénita do Diafragma Selar

Sequela de cirurgia, radioterapia ou infarto de TU Hipofisario.
Hipofise fica separada do Hipotalamo e espremida.

Ocorre desmineralizacado da Sela Turca por compressao.
Incidéncia: 5% das autopsias (85% mulheres).

Presente em 4 — 16% das pacientes com Amenorréia-Galactorréia.

Condigao benigna e nao progride para faléncia hipotalamica.
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Exame de imagem:
RNM ou TC de cranio e
sela turcica

Alterada Normal

Tratamento Investigar
especifico outras causas



Causas Centrais

* |nsuficiéncia Hipotalamo Hipofisaria

* Hiperprolactinemia

« Disfuncao Hipotalamo Hipofisaria
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T@ 2 dosagens > 25 ng/mL

-Causas fisiologicas
Medicacao

*Hipotireoidismo

Tumores (prolactinomas e

pseudoprolactinomas)

Sela vazia
‘ldiopatica
Traumas

Macroprolactinemia



ANOVULACAO HIPERPROLACTINEMICA
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ANOVULACAO HIPERPROLACTINEMICA

*Disturbio Menstrual
*Galactorréia

*Sintomas Centrais — cefaléia, campo visual
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Figura 1. Distribuicao (%) dos pacientes de dacordo com a
etiologia da hiperprolactinemia (SOP= sindrome dos ovarios
policisticos; ACNF= adenoma clinicamente nao-funcionante;
PRLomas= prolactinomas).

Arqg Bras Endocrinol Metab vol.51 no.1 Sao Paulo Feb. 2007



Excluir: gestacao, medicacoes e
hipotireidismo (TSH)

|

PRL = 50 ng/mL - TC ou RNM

RN

| Prolactinoma | | Pseudoprolactinoma | |Exame normal |
| Campimetria Visual | |diopatica

Macroprolactina

A RNM é melhor que a TC avaliacao da presenca de
prolactinoma



Macroprolactinemia - Diagnodstico

[ RNM normal J

de macro= (PRL soro — PRL sobrenadante)

PRL soro

Macroprolactinemia > 65%

Pesquisar macroprolactinemia com
PEG (precipitacao com polietileno
glicol)



Hiperprolactinemia

Principios de tratamento

*Avaliar medicacoes

*Tratar eventual hipotireoidismo

*Agonistas dopaminérgicos

Cabergolina

Bromocriptina



Causas Centrais

* |nsuficiéncia Hipotalamo Hipofisaria

* Hiperprolactinemia

* Disfuncao Hipotalamo Hipofisaria



nl

(FSH T Fein

Disfuncao Insuficiéncia
hipotalam »-hipofisaria Hipotalamo-Hipofisaria



PULSATILIDADE HORMONAL - FASE FOLICULAR




Estudo da pulsatilidade dos hormoénios hipofisarios

—Amenorréia hipotalamica: diminuicao da frequéncia e amplitude
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ANOREXIA

NERVOSA

ESTRESSE EMOCIONAL
AMENORREIA ASSOC.
AO EXERCICIO

ESTADO NUTRICIONAL FiSICO

AMENORREIA
, ESTRESSE FiSICO
ASSOCIADA A
DESNUTRICAO

OUTROS FATORES (?)

AMENORREIA

PSCOGENICA



ANOVULACAO PSICOGENICA

- Anovulagao consequente a disfungao do
=

I
—

eixo SNC-hipotalamo, na auséncia de

0 doenca organica.

Geralmente o disturbio € desencadeado por um episodio de estresse
ou conflito emocional Gesoquilibrio interacdes
psiconeuroendécrinas === alt. pulsatilidade GnRH

Dependéncia da intensidade e duracao do quadro
Niveis de gonadotrofinas normais ou diminuidos

Pode chegar ====> amenorréia e hipoestrogenismo



ANOREXIA NERVOSA




ANOREXTA NERVOSA

Incidéncia e
0,5 - 2 casos/1000 mulheres USA

1,9 casos/100.000 mulheres/ano

Dinamarca
0,17 casos/100.000 homens/ano

Prevaléncia
6,7/100.000 mulheres/ano

0,6/1000.000 homens/ano } Relagao Mulher/Homem= 11,8 : 1

ldade Média - 15 anos
Mortalidade






ANOREXIA NERVOSA

« Hipercortisolismo

« Hipogonadotropinemia
« Hipoestrogenemia

 Hipoleptinemia
o | IGF-1
 Hipotireoidismo

« Neuropeptideo Y - Melanocortina Alterados



ANOREXIA NERVOSA
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Recusa em manter o peso
corporal, ideal ou acima do peso
minimo para idade e altura.

Medo intenso dz ganhar peso ou
tornar-se obeso, mesmo se abaixo

do peso ideal.

Disturbios de imagem corporal.

Amenorréia em mulheres pos-
menarca (auséncia de,
menos, trés ciclos menstruais

consecutivos).

Clinico



DIAGNOSTICO ANOREXIA NERVOSA

1. Inicio entre as idades de 10 e 30 anos
2. Perda de peso de 25% ou 15% abaixo do normal para idade e altura.
3. Atitudes especiais:

e Rejeicao

e Imagem corporal distorcida

e Esconde a comida
4. Ao menos um dos seguintes:

e Lanugo

e Bradicardia

e Hiperatividade

e Episddios de hiperalimentacao (bulimia)

e VOmitos, que podem ser auto-induzidos

Diagnostico

5. Amenorréia definitivo &
6. Nenhuma outra doenca conhecida <

. de excluséao
7. Nenhuma outra desordem psiquiatrica (TU Hipofisario)

8. Outras caracteristicas:
e Constipacao
e PA baixa
e Hipercarotenemia (metabdlica)
e Diabetes insipidus




BULIMIA

Episodios de hiperalimentacao seguidos de vomitos
iInduzidos, jejum ou uso de laxativos e diuréticos.

1 % das mulheres jovens.

Clinico, afastar outras causas de disturbios
alimentares

— Amenorréia precede ou sucede a perda de peso
— Alta incidéncia de disturbios depressivos
— Anoreéxicas bulimicas:

e mais velhas

e isoladas socialmente

e alta incidéncia de problemas familiares

e peso corporal flutua mas nunca chega aos niveis extremos
das Anoreéxicas por dieta



FATORES DE RISCO PARA FRATURAS
OSSEAS

ESTUDO DE META-ANALISE SOBRE 80 FATORES
ALTO RISCO (RR > 2)
Baixo peso
Perda de peso
Inatividade fisica
Uso de corticoides ou anticonvulsivantes
Hiperparatireoidismo primario
Diabetes Mellitus Tipo |
Gastrectomia
Anemia perniciosa
Envelhecimento (> 70 anos)
ANOREXIA NERVOSA



EXERCICIO FiSICO




EXERCICIOS FISICOS INTENSOS

Supressao Hipotalamica

% gordura corporal
22% = minimo para sustentar menstruacao
17% = minimo para iniciar a menarca

Epidemiologia

® Corredoras de maratona

— 2/3 tém fase lutea curta ou anovulacao
@ Bailarinas
® Principalmente em época de competicao

® Menos frequente em esportes que mantém maior porcentagem
de gordura corporal (natacao)

® Em criangas pode acarretar atraso da menarca até 3 anos



Prevaléncia de Irregularidade Menstrual em Atletas

Atividade Estudo Numero % lIrreg.

Fisica

Pop. Geral Petterson et al 1.862 2
Singh 900 S

Ballet Abraham et al 29 79
Feicht et al 128 6-43

Corredora Sanborn et al 237 26

Ciclismo Sanborn et al 33 12

Nadadora Sanborn et al 197 12
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ANOVULACAO DE ORIGEM CENTRAL

Disturbios Psico-

Neuroendocrinos:
- Psicogénica
- Anorexia Nervosa
- Exercicio Fisico Excessivo
- Pseudociese

- Anovulacgao - Desnutricao

—> | SNC

|

Deficiéncia
Isolada de
Gonadotrofinas

it

Hipofise

H Drogas

. ; Lesoes
Hipotalamo ) €= Hipotalamicas

Hiperprolactinemia

Hipopituitarismo
Tumores
S. de Sheehan
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