ANOVULACAO CRONICA HIPOTALAMICA
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1. Introducéo

A desordem funcional do hipotalamo ou do sistema nervoso central (SNC) é a
principal causa de anovulacdo cronica, também conhecida por hipogonadismo
hipogonadotréfico ou anovulacdo cronica central. Esta disfuncdo representa,
respectivamente, 8% e 33,5% dos casos de amenorréia primaria e secundaria em
mulheres na idade reprodutival?; na adolescéncia, este dist(rbio se manifesta como
amenorréia primaria em 3% das mulheres®.

A etiologia do hipogonadismo hipogonadotréfico pode ser dividida em causas
disfuncionais [stress psicogénico ou fisico (atividade fisica intensa), desordens
nutricionais (perda de peso, desnutricdo, restricdo dietética, distirbios alimentares),
anormalidades genéticas (deficiéncia isolada de gonadotrofinas idiopética e sindrome de
Kallmann), infecciosas (tuberculose, sifilis, encefalite/meningite, sarcoidose), doencas
cronicas, tumores do SNC [craniofaringioma (forma mais comum entre 0s tumores),
germinoma, hamartoma, ente outros], radiagéo e trauma do SNC (Quadro 1)*

O diagndstico e o tratamento da anovulacao cronica central ndo tém por objetivo
apenas a corre¢do das repercussdes reprodutivas, mas visa principalmente a controlar as
possiveis consequéncias deletérias do hipoestrogenismo persistente sobre a massa 0ssea;
isto porque 0s baixos niveis de estrogénio predispdem estas mulheres ao maior risco de

osteoporose e de fratura ao longo da vida.



Quadro 1. Etiologia da Anovulacéo crénica hipotalamica

A. Disfuncional D. Infecciosas
1. Stress psicogénico 1. Tuberculose
2. Stress fisico (atividade fisica intensa) 2. Sifilis
3. Desordens nutricionais 3. Encefalite/meningite
a. perda de peso 4. Sarcoidose
b. desnutrigéo E. Doengas cronicas
c. restricdo distética
d. disturbios alimentares (anorexia F. Tumor do SNC
nervosa, bulimia) 1. Craniofaringioma
4. Pseudociese 2. Germinoma
B. Anormalidades genéticas 3. Hamartoma
1.Sindrome de Kallmann 4. Outros
2. Deficiéncia isolada de gonadotrofinas | G. Radiacao
Idiopatica
C. Medicamentosa H. Trauma

SNC: Sistema Nervoso Central.

2. Fisiopatologia

A anovulacdo hipotalamica ocorre pela alteracdo na secrecdo pulsatil do
hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e, consequentemente, mudanga na
secrecdo dos hormdnios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH). O mecanismo
que desencadeia esta modificacdo na pulsatilidade do GnRH é variavel entre as
diferentes causas do hipogonadismo hipogonadotrofico; por isto, a abordagem da
fisiopatologia desta anovulacdo serd dividida em desordens funcionais (stress
psicogénico, atividade fisica intensa, distirbios alimentares e pseudociese),

anormalidades genéticas e outras causas.

2.1 Desordens funcionais

A causa mais comum de anovulacdo cronica é a disfuncdo hipotalamo-
hipofisaria. Este distdrbio é auto-limitado e ocorre como resposta a alteracdo do padrao

de secre¢cdo do GnRH sem repercussdo nos niveis plasmaticos de gonadotrofinas



durante as situacGes de stress psicolégico temporario; quando a mulher retorna ao
equilibrio emocional, a pulsatilidade do GnRH retorna aos padrées fisioldgicos. Se esta
alteracdo for mais duradoura, é possivel que o quadro evolua para a insuficiéncia

hipotalamo-hipofisaria.

A resposta organica ao stress psicogénico pode promover aumento da secrecao
do hormdnio liberador de corticotrofina (CRH); conseqlentemente, ocorre elevacdo da
secregdo de opidides (P endorfinas) e da secrecdo hipofisaria de corticotrofina (ACTH)
que, por sua vez, causa aumento dos niveis séricos de cortisol. Assim, tanto o CRH
quanto o cortisol e os opidides podem contribuir para a alteracdo da pulsatilidade do
GnRH, culminando com a reducdo dos niveis de gonadotrofinas, com o hipogonadismo

e coma anovulaco cronica®® (Figura 1).

A atividade fisica intensa (atletas competidoras - balé, ginastica, atletismo,
nata¢do) promove aumento da produgdo de B endorfinas pelo cérebro que, por sua vez,
altera o padrdo pulsétil de secrecdo do GnRH, determinando a anovulacéo cronica®. Se a
pratica intensa de esportes ocorre antes da puberdade, pode ocorrer atraso no
surgimento da menarca em torno de trés anos e também maior risco de irregularidade

menstrual durante a idade reprodutiva’ (Figura 1).

Os distarbios alimentares desencadeiam anovulagcdo cronica através do
desequilibrio entre os hormdnios que regulam o centro da fome no hipotalamo. Neste
contexto, a leptina € um peptideo sintetizado principalmente no tecido adiposo, que
apresenta a funcdo de induzir a sensa¢do de saciedade atraves da inibicéo da secrecdo do
neuropeptideo Y (NPY), entre outros hormonios; ja o NPY apresenta a funcdo de
estimular o apetite e € produzido no ndcleo arqueado do hipotdlamo nas situacdes de

privacdo alimentar®. Em mulheres com anorexia, a reducio do peso corpreo promove



reducdo nos niveis de leptina e os periodos de jejum estimulam a secrecdo do NPY;
estas alteracdes associadas aos niveis elevados de catecolaminas e cortisol determinam
mudancas no padréo pulsatil do GnRH e, consequentemente, o estado anovulatorio®

(Figura 1).

A pseudociese é uma condicdo rara que acomete principalmente individuos com
distdrbios psiquiatricos, podendo inclusive ocorrer em criancas'® e adolescentes'?. Sua
fisiopatologia ainda ndo foi totalmente esclarecida, mas se sugere que na presenca de
desordens psiquiatricas ocorra aumento na secrecdo de norepinefrina que determina
alteracdo na frequéncia de pulso do GnRH, na secre¢éo de prolactina e do horménio do

crescimento  (GH)*2%,

Deste modo, surgem padroes variados de secre¢do de
gonadotrofinas, que associado a hiperprolactinemia determinam o aparecimento da
amenorréia/galactorréia. Vale ressaltar que este mecanismo ndo foi confirmado em

todos os casos de pseudociese descritos na literatura*® (Figural).
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Figura 1. Fisiopatologia da Anovulagdo Cronica Hipotalamica.



(NPY': neuropeptideo Y, CRH: horménio liberador de corticotrofina, GH: horménio do
crescimento, LH: horménio luteinizante, FSH: hormdnio foliculo-estimulante, A:
alteracao).

2.2 Anormalidades genéticas

A principal anormalidade genética associada ao hipogonadismo
hipogonadotrofico € a Sindrome de Kallmann, uma desordem rara que pode ser
transmitida como autossdmica dominante ou recessiva ou ligada ao cromossomo X**.
Sua fisiopatologia estd associada com um defeito anatdmico especifico: durante o
desenvolvimento fetal ndo ocorre a migracdo dos neurdnios olfatérios e do GnRH da
area olfatoria nasal do feto para o cortex cerebral e hipotalamo. Como resultado deste
processo, a secrecdo local de GnRH falha em estimular a sintese de gonadotrofinas na
hip6fise anterior’®> e surge o hipogonadismo hipogonadotréfico, que cursa com
amenorréia primaria, infantilismo sexual e a inabilidade para perceber odores (hiposmia

ou anosmia).

2.3 Outras causas

As doencas infecciosas, a radiacdo, o trauma e os tumores do SNC
(craniofaringioma é o tumor supra-selar mais comum) podem alterar os pulsos de
GnRH através da destruicdo ou inibicdo da atividade dos neur6nios que modulam a
liberacdo deste hormonio; j& as doencas cronicas apresentam particularidades que

modificama relac&o entre as substancias endégenas do SNC e a secregdo do GnRH?.

A causa medicamentosa da anovulacdo crbnica central atua em nivel de

neurotransmissores, alterando a secre¢do do GnRH e das gonadotrofinas. As principais



drogas relacionadas com este distarbio sdo os anticoncepcionais hormonais, a

metoclopramida, a metildopa, o sulpiride, as anfetaminas e as fenotiazinas.

3. Diagnostico
A abordagem da adolescente com anovulacdo hipotalamica deve-se iniciar com

a anamnese e o0 exame clinico, apesar do diagnéstico definitivo ser realizado pela

avaliacdo complementar (metodos laboratoriais e de imagem).

3.1 Diagnéstico clinico

O quadro de anovulacdo cronica central na adolescéncia manifesta-se
principalmente como amenorréia primaria sem desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundéarios (deficiéncia isolada de gonadotrofinas) ou como amenorréia secundaria em
adolescentes com disturbio alimentar ou que exercem a pratica excessiva de esportes.

Neste contexto, é importante destacar 0s seguintes aspectos clinicos:

e |dade: para se definir o diagnostico de anovulagdo crdnica de qualquer
etiologia (central ou periférica) € necesséario aguardar os dois primeiros
anos apds a menarca, pois durante este periodo existe a imaturidade
fisiologica do eixo hipotalamo- hipofise-ovario (HHO).

e Idade da menarca: é importante definir esta data para verificar a

existéncia ou ndo da imaturidade do eixo HHO.

e Aspectos psicoldgicos: tanto o nivel intelectual alto (stress psicoldgico)
quanto o baixo (pseudociese) podem estar associados com os quadros de
amenorréia central. No caso do stress pode ocorrer histéria anterior de

problemas psico-sexuais e/ou psico-sociais; na anorexia nervosa, existem



desordens bio-psico-sociais e € mais freqiente em adolescentes brancas,
classe social média alta, estudantes hiperativas e introvertidas em que ha
preocupacdo excessiva com a dieta e exercicios fisicos; alem disto, a
familia valoriza o sucesso, a realizacdo e a aparéncia ("a filha perfeita");
também pode haver histdria de incesto e/ou abuso sexual.

Habitos: atividade fisica intensa, bem como restricdo dietética importante
em adolescentes com irregularidade menstrual sugerem a existéncia do
mecanismo central da anovulagao.

Padrdo do sangramento: deve-se caracterizar o padrdo do sangramento
quanto ao intervalo, quantidade, duracdo do fluxo e tempo de
aparecimento do quadro. A oligomenorréia (ciclos com intervalo maior
do que 35 dias) ou amenorréia (auséncia de fluxo por trés ciclos
consecutivos em mulheres que menstruam regularmente ou por seis
meses quando o intervalo é irregular) sugerem a presenca da anovulagao
cronica.

Doenga prévia: existem doencas cronicas tais como diabetes juvenil,
doenca renal terminal, sindrome de imunodeficiéncia ou mal absorcéo
que podem determinar a anovulagio central na adolescéncia. E
importante avaliar historia prévia de trauma, radiacdo do SNC ou
doencas infecciosas.

MedicacOes: por mecanismo de acdo central, os anticoncepcionais
hormonais, a metoclopramida, a metildopa, o sulpiride, as anfetaminas e
as fenotiazinas podem desencadear a anovulagao central.

Sinais e sintomas: verificar a seqUéncia (telarca, pubarca, menarca) e o

momento do desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios,



principalmente mamas e pilificacdo pubiana; caracterizar sinais ou
sintomas de deficiéncia estrogénica (fogachos, sudorese noturna) que
pode sugerir a insuficiéncia hipotdlamo-hipofisaria; constipacdo
intestinal, hipotensdo arterial, hipotermia, bradicardia, edema, pele seca e
aspera, pélos macios do tipo lanugem na face, costas e nadegas,
associados a perda importante de peso, podem sugerir a presenca da
anorexia nervosa; niuseas e vomitos, aumento do volume abdominal,
ganho de peso, amenorréia, aumento do volume mamario e colostro
podem estar presentes na pseudociese; cefalgia e alteracbes do campo

visual sugerem crescimento tumoral.

O exame clinico deve ser completo, rigoroso e detalhado, enfatizando-se o0s

seguintes aspectos:

Exame fisico geral: verificar sinais ou sintomas de anemia, aferir presséo
arterial, pulso periférico, peso, altura e indice de massa corpérea.

Pele: avaliar caracteres sexuais secundarios (pélos) pelo estadiamento de
Tanner e Marshal (Anexo 1); presenca de pélos do tipo lanugem em face,
dorso e nadegas.

Mamas: avaliar o desenvolvimento mamario pelo estadiamento de
Tanner e Marshal (Anexo 1); verificar presenca de galactorréia.

Exame ginecoldgico: importante para se fazer o diagnostico diferencial
com causas obstrutivas de amenorréia; deve ser completo (toque e
especular) se a atividade sexual j& foi iniciada; se a paciente for virgem a
inspecdo deve ser considerada. No caso da Sindrome de Kallman pode

ocorrer o infantilismo sexual.



Em suma, a anovulacdo hipotalamica apresenta caracteristicas peculiares de

acordo comsua etiologia, conforme representado no Quadro 2.

Quadro 2. Aspectos clinicos das principais causas de anovulacdo hipotalamica.

A. Stress psicogénico
v' Solteira
v' Magra
v Niwel intelectual elevado
v Problemas psico-sexuais ou sociais

B. Pseudociese

Nivel intelectual baixo
Disturbios psiquiatricos
Nauseas/vo mitos

Aumento do volume abdominal
Aumento do volume mamario
Colostro e amenorréia

ANANENENENEN

C. Sindrome de Kallman
v Amenorréia

v Anosmia/hiposmia
v" Infantilismo sexual

D. Anorexia nervosa

v" Adolescentes raga branca

v" Classe social média-alta

v’ Estudantes hiperativas e introvertidas

v' Familia valoriza 0 sucesso, a
realizagdo e a aparéncia (“filha
perfeita”)

v Preocupacdo excessiva com dieta e

exercicios fisicos

v' Pode haver histéria de incesto e
abuso sexual

v Constipacdo intestinal, hipotensao
arterial,  hipotermia, bradicardia,
edema, pele seca e aspera, pélos
macios do tipo lanugem (face, dorso
e nadegas)

E. Tumores
v' Cefaléia
v’ Alteracdo do campo visual

3.2 Diagndstico complementar

Apesar da importancia da suspeita clinica da anovulacdo hipotalamica, o

diagnostico definitivo deste distirbio é realizado através dos seguintes exames

complementares:

e Dosagem das gonadotrofinas (FSH e LH): anovulacdo central apresenta niveis

reduzidos de gonadotrofinas; o FSH é importante para se fazer o diagnostico

diferencial entre as causas de amenorréia primaria sem desenvolvimento dos

caracteres sexuais secundarios (disgenesia gonadal e amenorréia hipotalamica).




Prolactina e hormonio tireoestimulante (TSH): importante para se fazer o
diagndstico diferencial com outras causas de anovulacéo crénica.

Teste do GnRH: auxilia na identificacdo do local anatdmico da disfuncéo central
(hipotalamico ou hipofisério). Fisiologicamente, quando se administra o GnRH
existe a liberagdo das gonadotrofinas que estdo armazenadas na hipofise (efeito
flare up); assim, quando a disfuncdo é hipofisaria, ndo had liberagdo das
gonadotrofinas; quando o problema é no hipotalamo, ocorre a liberagdo de
gonadotrofinas com a administragdo do GnRH. Vale ressaltar que a auséncia de
resposta com GnRH também pode indicar que a alteracdo é no hipotalamo, pois
em alguns casos a hipofise nunca foi estimulada pelo GnRH; deste modo, é
necessario dessensibilizar a hipéfise administrando-se baixas doses de GnRH
por uma semana e apds repete-se o teste, que demonstra liberagdo de
gonadotrofinas.

Ressonancia nuclear magnética do crénio e da sela tdrcica: exame de imagem
padrdo ouro para o rastreamento dos tumores do SNC. Deve ser realizado em
todos os casos de anovulagdo com niveis reduzidos de gonadotrofinas, desde que
se descarte o uso de medicacGes que alterem a secrecdo destes hormdénios
hipofisarios.

B HCG: a fragdo B da gonadotrofina coridnica humana deve ser dosada nos casos
de amenorréia secundaria, quando a atividade sexual estiver presente.
Ultra-sonografia pélvica: auxilia no diagndstico diferencial da anovulacdo
crénica/amenorréia secundaria.

Densitometria 0ssea: a deficiéncia estrogénica promove reducdo da massa 6ssea,

16,17

principalmente em adolescentes. Embora controverso, o diagnostico de

massa 0ssea reduzida para a idade pode ser baseado no Z score (compara a



massa 6ssea da paciente

desvios-padrédo associado

com mulheres da mesma idade) menor do que 2

a fratura clinica em o0ssos longos e extremidades

baixas'®. O termo osteoporose é controverso para criancas e adolescentes porque

estes individuos ainda ndo

26 anos de idade.

atingiram o pico de massa 6ssea que ocorre entre 20 e

Deste modo, a Figura 2 sumariza esquematicamente a abordagem da amenorréia

secundéria/anovulagdo cronica.

v'Historia
v Exame clinico
v B HCG
v TSH

v"Ultrason

Amenorréia
secundaria

FSH

FSH PRL T

Sd.
hiperprolactinémica

Faléncia
gonadal

Figura 2. Diagndstico diferencial da amenorréia secundaria / anovulagdo crbnica.
(TSH: hormonio tireo-estimulante, B HCG: fracdo P da gonadotrofina cori6nica
humana, FSH: horménio foliculo estimulante, HH: hipotdlamo-hipofisario, PRL:

prolacrina, Sd: sindrome)

4. Tratamento

Medidas gerais

Identificacdo do fator causal e tratamento especifico:

* Apoio psicoldgico.

* Corregdo de distdrbios nutricionais e do peso corporal.



* Adequacdo a intensidade dos exercicios fisicos.

* Interrupcdo, quando possivel, de medicamentos causadores da anovulagao.

e Pacientes comdesejo de gravidez:
* Inducéo da ovulagdo com gonadotrofinas (LH e FSH).
* Em caso de distarbio hipotalamico de origem psicogénica de grau leve (sem
amenorréia ou com teste de progesterona positivo), pode-se usar citrato de

clomifeno para indugéo da ovulagéo.

e Nao havendo desejo de gravidez:

* Amenorréia priméria sem desenvolvimento dos caracteres sexuais secundérios:
iniciar valerato de estradiol ou 17 f estradiol 1 mg/dia com reavaliagdo a cada 3 meses.
Quando houver desenvolvimento das mamas ou espessamento endometrial adequado
(demonstrado por exame ultrassonografico) ou sangramento genital, considerar o
progestagénio ciclico ou continuo. No Anexo 5, estdo representados 0s principais tipos
de estrogénio e progestagénio para uso emterapia hormonal na adolescéncia.

* Risco de gravidez: anticoncepcional oral.

e Massa 6ssea reduzida para a idade
*Dieta rica emcalcio
*Atividade fisica de impacto (musculacdo, pilates). Entretanto, na auséncia do
estrogénio, a resposta do 0sso ao exercicio fisico esta prejudicada®®.
*Tratamento medicamentoso: o uso dos bifosfonatos (alendronato, risendronato)
é controverso, mas pode ser considerado na presenca de recorréncia de fraturas

das extremidades, compressdo vertebral e massa 6ssea reduzida.



e Pan-hipopituitaris mo:

Estrogénio e progestogénios, hormdnios tireoidianos e corticoides.

e Presenca de tumores: tratamento especifico.
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