AMENORREIA: ETIOLOGIAS RARAS E SUA COMPLEXIDADE DIAGNOSTICA

1. RESUMO:

Introducdo: A amenorreia pode ter diversas etiologias, sendo comumente dividida em causas
primarias e secundarias. A investiga¢do diagndstica pode ser complexa a depender da etiologia,
principalmente quando ndo guiada pela prevaléncia epidemiologica. Faz-se, assim, necessario o
estabelecimento de um fluxograma diagndstico que leve as principais hipdteses, pautando-o em
uma revisdo tedrica que respalde a principal suspeita etioldgica. Metodologia: Trata-se de estudo
observacional descritivo do tipo "Relato de Caso” cujas informagdes foram obtidas exclusivamente
por meio de andlise do prontuario, sem envolvimento direto com a paciente. Além disso, uma
revisdo bibliografica referente ao tema (amenorreia) foi realizada para maior suporte teorico.
Descriciao do Caso: Paciente feminina, 21 anos, apresentou-se com queixa de amenorreia primaria
e hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios (M2-3/P4). Possui histéria familiar de
consanguinidade e infertilidade. Ao laboratorio, apresentou FSH e LH elevados, estradiol reduzido
e cariotipo normal (46, XX). Ao exame ginecologico, apresentou introito vaginal e cérvice pérvios.
A radiologia, identificou-se ovarios atréficos e hipodesenvolvimento uterino. Todos os outros
exames laboratoriais estavam normais. Foi feita reposicao estrogénica, seguida de terapia hormonal
combinada e a paciente seguiu tendo ciclos menstruais regulares. Resultados e Discussdo: Na
vigéncia de uma amenorreia primaria, deve-se pesquisar causas hipotalamo-hipofisarias, ovarianas e
uterovaginais. Entretanto, no presente caso, o quadro de hipogonadismo hipergonadotréfico
(estradiol reduzido com LH e FSH aumentados) ja direciona a avaliagdo etiologica para o
compartimento ovariano. Dentre as causas de amenorreia primaria que cursam com aumento sé€rico
de gonadotrofinas, a investigacao diagnostica levou a insuficiéncia ovariana primaria (IOP). No
estudo da IOP, a suspeita etioldogica foi reduzida as causas autoimunes e genéticas. A
autoimunidade, apesar de controversa na literatura, foi levada em consideragdo devido a algumas
semelhangas e a impossibilidade de sua exclusdo. Ja em relagdo a causa genética, foram excluidas
grandes sindromes como a de Turner, X fragil e de Morris, tanto pela avaliacdo clinica, quanto pelo
resultado do cariotipo (normal). Contudo, uma etiologia rara mereceu particular atencdo: a
disgenesia gonadal por mutagdes genéticas em pacientes 46, XX. Encontrou-se em literatura
descricdo de mutagdes genéticas em familias consanguineas capazes de explicar o quadro da

paciente, com apresentacdo clinica muito parecida. A mutagdo em alguns genes envolvidos na
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meiose (STAG3, SYCEI) resultaria no desenvolvimento anormal de odcitos, enquanto em outros
(MCM8 e MCMY9) resultaria em instabilidade genomica associada a um hipogonadismo
hipergonadotréfico em suas formas autossomicas recessivas. O histérico da paciente de
consanguinidade e infertilidade familiar associado ao suporte tedrico analisado fortalece a hipdtese
genética como etiologia mais provavel. Conclusdo: Diante dos provaveis diagnosticos etiologicos,
considerados raros, ¢ a auséncia de disponibilidade de exames que os comprovem, a analise literaria
de outros relatos de casos similares fez-se uma importante ferramenta para o direcionamento
diagnostico ao estabelecer um paralelismo com o caso aqui relatado. Felizmente, mesmo frente a
impossibilidade de se estabelecer um diagnoéstico definitivo, a conduta terap€utica mais adequada
para a paciente ndo sofreu interferéncia, visto que o tratamento de casos de IOP ¢ o mesmo,

independente da etiologia.
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2. INTRODUCAO:

Define-se amenorreia como a auséncia de menstruagdo, que pode ser um sintoma
transitorio, intermitente ou permanente, resultante de alguma disfun¢do nos compartimentos do eixo
endécrino-gonadal ou do trato uterovaginal [1]. E considerada fisiologica durante a infincia, a
gestacdo, a amamentagdo e o periodo pds-menopausa [21. Excetuadas essas situagdes, a auséncia de
menstruacao durante o menacme € considerada patoldgica e pode ser dividida em causas primarias e
secundarias.

A amenorreia primaria caracteriza-se como a auséncia da menarca (primeira menstruacao
espontanea) e deve ser investigada a partir de trés situagoes: (1) pelo menos 15 anos e caracteres
sexuais secundarios ja presentes; (2) desenvolvimento mamario hd pelo menos 5 anos e iniciado
antes dos 10 anos; e (3) auséncia de caracteres sexuais secundarios aos 13 anos. Existem outras
situagdes que merecem atencao especial, como a presenca de dor pélvica ciclica em menores de 15
anos (pelo risco de obstrucdo do trato uterovaginal) e de estigmas sindromicos (a exemplo, a
Sindrome de Turner) (1) [2],

Ja a amenorreia secundaria caracteriza-se pela interrupg¢ao dos ciclos menstruais apds o

advento da menarca. Segundo a Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
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(FEBRASGO), a investigacdo diagndstica deve ser iniciada apods trés meses sem menstruacdo ou
quando ocorrem menos de nove menstruagoes ao longo de um ano (21,

A maior parte das causas de amenorreia secundaria pode se apresentar como amenorreia
primaria [11. Entretanto, devido a diferente epidemiologia das principais causas de cada tipo, ha dois
fluxogramas diferentes de investigagdo a serem seguidos para cada uma.

Apesar de o raciocinio clinico ser guiado muitas vezes pela epidemiologia, em situagdes
menos comuns faz-se necessaria uma investigagdo mais minuciosa. Nao se encontrando uma
etiologia clara e na auséncia de recursos (geralmente mais complexos) para sua inspe¢ao, o
fluxograma diagnostico pode ser feito por exclusdo, com o afunilamento cada vez maior das
hipoteses diagnodsticas. Além disso, faz-se essencial a andlise da literatura em busca de respaldo e
paralelismo com casos menos comuns.

O presente relato langa mao dessa estratégia diagndstica a fim de se chegar a hipotese
clinicamente mais compativel com o quadro apresentado pela paciente, visto que o uso da

prevaléncia epidemioldgica ndo orienta com exatiddo a principal suspeita etioldgica.

3. METODOLOGIA:

Trata-se de estudo observacional descritivo do tipo "Relato de Caso” cujas informagdes
foram obtidas exclusivamente por meio de andlise do prontudrio, sem envolvimento direto com a
paciente. Além disso, uma revisdo bibliografica referente ao tema (amenorreia) foi realizada para

maior suporte teorico.

4. ASPECTOS ETICOS E LEGAIS:

Durante a elaboracdo do caso, todos e quaisquer dados que pudessem identificar a
paciente foram omitidos, garantindo o seu completo anonimato. Como ndo foi possivel obter o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) da paciente, a responsavel-técnica pela
clinica de Endocrinologia forneceu um Termo de Anuéncia (TA), refor¢gando a importancia do sigilo
e da seguranca da parte em estudo. Por fim, o trabalho foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa

(CEP), para validagdo do cumprimento de todos os aspectos éticos e legais associados.



5. RELATO DO CASO:

M.M.P.L., feminina, 21 anos, procedente do Distrito Federal (DF), buscou atendimento
em consultorio particular, em julho de 1999, com queixa de amenorreia primaria. Seu incdmodo
consistia, principalmente, em ndo se sentir feminina o suficiente, correlacionando diretamente a
presenca dos ciclos menstruais com o conceito social de “ser mulher”.

Durante a anamnese, relatou o surgimento de caracteres sexuais secundarios aos 12 anos
de idade e negou qualquer outro sintoma relevante, como dor pélvica ciclica. Nascida de parto
normal a termo, apresentou desenvolvimento psicomotor normal para a idade e sem sinais de
deficiéncia intelectual e social. Em relagdo a histoéria familiar, relatou consanguinidade entre os pais
(primos de primeiro grau), aspecto recorrente na familia, além de tia e avd maternas com disturbios
psiquiatricos inespecificos. Referiu, ainda, uma tia materna infértil, menarca materna por volta dos
15 anos e desconhecer historico de amenorreia na familia. Negou uso de medicamento, mudangas
nos habitos alimentares e pratica de exercicios fisicos, além de quaisquer outras queixas. Também
negou inicio da vida sexual e quaisquer procedimentos intrauterinos.

Ao exame fisico, apresentou 1,72 m de altura, com 63 kg (IMC de 21,3 kg/m?), pressao
arterial de 120x80 mmHg e desenvolvimento sexual classificado como M2-3 e P4 nos estdgios de
Tanner. A inspegdo, ndo apresentou demais alteragdes dignas de nota. Sem galactorreia & expressio
mamaria. O exame abdominal, de extremidades e da tireoide foram normais.

Foi encaminhada para avalia¢do ginecologica do trato uterovaginal, na qual se constatou
introito vaginal e cérvice pérvios, além de utero presente. Entretanto, na ultrassonografia pélvica,
ndo foi possivel a visualizagdo dos ovarios e o utero apresentou volume compativel com
hipodesenvolvimento para a idade (12 cm?).

Durante a investigagdo hormonal, apresentou os seguintes resultados ao laboratorio:

(1) Hormonio foliculo-estimulante (FSH - Follicle-Stimulating Hormone): 174 mUI/mL (elevado);
(2) Hormonio luteinizante (LH - Luteinizing Hormone): 52,7 mUI/mL (elevado);

(3) Estradiol: 3 pg/mL (reduzido);

(4) Testosterona livre: 0,52 ng/dL (normal - nunca ultrapassou esse valor no acompanhamento

longitudinal).

Foi realizada avaliacdo complementar de outros eixos endoécrinos, com todos os

resultados dentro dos valores de referéncia:



(1) Prolactina: 5,20 ng/mL;

(2) Cortisol: 12,9 pg/dL;

(3) T4 livre: 1,15 ng/dL;

(4) Hormonio estimulador da tireoide (TSH - Thyroid - Stimulating hormone): 2,04 mU/L.

Devido ao laboratério sugestivo de hipogonadismo hipergonadotréfico, a principal
etiologia em amenorreias primarias (disgenesia gonadal) precisou ser investigada, sendo solicitado
cariotipo, cujo resultado foi 46 XX, sem alteragdes. Além disso, foi feita avaliagao radiografica de
etiologia central, que apresentou sela tarcica normal.

Na investigacdo de possivel causa de amenorreia secundaria cursando como primaria, foi
realizado o teste da progesterona (10 dias de acetato de medroxiprogesterona por via oral), notando-
se pequeno sangramento “em borra”, com duracao de trés dias. A ultrassonografia pélvica foi
repetida a fim de eliminar qualquer viés avaliador-dependente € os mesmos resultados foram
encontrados.

Na conduta, foi optado por introduzir estrogeno conjugado em baixas doses por um tempo
limitado, visto que mulheres com amenorreia primaria e hipodesenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios devem receber esse hormdnio de forma isolada, inicialmente, na tentativa de
gradualmente mimetizar a maturagao puberal BB]. Evoluiu com desenvolvimento mamario Tanner 5.
Posteriormente, foi iniciado anticoncepcional conjugado a fim de simular ciclos menstruais e,
assim, sanar seu incomodo quanto a questdo social de sua autoimagem feminina. Os ciclos
mantiveram uma média de 34 dias, com durag¢dao do fluxo menstrual de aproximadamente 7 dias.
Devido ao risco de baixa massa 0ssea, foi enfatizada a necessidade de exercicios fisicos constantes
e alimentacao saudavel.

Durante o acompanhamento longitudinal da paciente, a investigacdo laboratorial foi
seriada. Observou-se concentragdes de FSH e LH elevados nos dois primeiros anos, com tendéncia
a queda, sendo o FSH predominante em relagdo ao LH. Os valores de cortisol matinal, TSH e T4
livre tiveram suas dosagens sempre em niveis normais ao longo dos anos, assim como todos os
outros exames laboratoriais. Foi investigada autoimunidade para a tireoide, com a dosagem do
anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO) negativo. Nao foram dosados anticorpos adrenais ou anti-
ovaricos. Além disso, um acompanhamento conjunto com ginecologista e nutricionista foi
instituido, o que foi fundamental para a adogdo de uma alimentacdo relativamente saudavel e de

exercicios fisicos regulares pela paciente.
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No seguimento ap6s a fase inicial de estimulacdo estrogénica, as imagens das
ultrassonografias pélvicas demonstraram aumento do volume uterino (30,6 cm?) e a descricao dos
anexos permaneceu como ‘“presenca de ovarios atroficos”.

Ap6s dez anos de acompanhamento, a paciente e o marido demonstraram interesse em ter
filhos, questionando se existia a possibilidade de ela gestar. Embora algumas mulheres com esse
quadro consigam conceber sem nenhum tratamento, as taxas de gestagdo sdo muito baixas, havendo
amplas opgdes para a reproducdo humana, incluindo fertilizagdo in vitro (FIV) com doagdo de
ovulo, doacao de embrides e adocao. Algumas mulheres optam por indugdo da ovulagao com citrato
de clomifeno ou gonadotrofinas exdgenas, mas nao ha comprovacao da eficacia desse método BI.

Tal possibilidade foi amplamente discutida com os familiares. O debate durou
aproximadamente dois anos, quando a paciente optou pela FIV. Essa foi realizada com o
espermatozoide do marido e um o6vulo doado. A gestacdo transcorreu naturalmente, com o
nascimento de um casal de gémeos a termo, por parto cesareo. A paciente amamentou
satisfatoriamente por pelo menos os seis primeiros meses pos-parto. Ademais, o diagndstico
etiologico permaneceu em aberto, sem implicar em um comprometimento na escolha terap€utica

para o quadro apresentado.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO:

6.1. Consideracoes Iniciais:

A investigagdo inicial da amenorreia consiste em defini-la como primaria ou secundéria.
Como muitas causas de amenorreia secundaria podem se apresentar na forma primaria, essas devem
ser consideradas no desenrolar da investigacdo, a depender dos resultados encontrados.

No caso relatado, a paciente, aos 21 anos, apresentou-se com amenorreia primaria e
desenvolvimento parcial dos caracteres sexuais secundarios (M2-3/P4). Possuia crescimento
estatural satisfatorio, configurando um quadro de atraso puberal parcial.

A puberdade consiste no desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios associados a
aceleracdo do crescimento, ambos influenciados por produgdo hormonal enddgena. A evolugao
puberal normal ocorre a partir da adrenarca e da gonadarca: (1) a adrenarca consiste no aumento da
liberagdo de andrégenos suprarrenais por volta dos 6 a 8 anos de idade 6ssea; e (2) a gonadarca, que
¢ o aumento dos esteroides sexuais produzidos pelas gonadas, ocorre a partir da ativagao do eixo

hipotalamo-hipofisario-gonadal [4. Essa produg¢@o hormonal leva ao desenvolvimento, em meninas,
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primeiro da telarca (desenvolvimento do broto mamario) e, em seguida, da menarca, sendo essa
normalmente no estagio M4 de Tanner, ja na desaceleracao do crescimento [51.

Nos casos de atraso puberal, se houver uma causa especifica identificada, a terapia deve
ser direcionada para tal causa, a exemplo da remocao cirtrgica de um tumor hipofisario. Em causas
nao especificas, deve-se avaliar o quadro clinico como um todo, mas, em geral, as indicagdes giram
em torno da reposi¢do do hormonio deficitario [6]. No presente caso, deve ser pesquisada a causa
especifica do atraso puberal da paciente, a fim de guiar a terapéutica. Assim, a investigagcdo deve se

iniciar por sua queixa principal: a amenorreia primaria.

6.2. Investigacao Inicial da Amenorreia:

Dentre as etiologias mais prevalentes de amenorreia primaria, estao: disgenesia gonadal
(43%), agenesia miilleriana (15%), atraso constitucional da puberdade (14%), sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) (7%), deficiéncia isolada do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) (5%),
septo vaginal transverso (3%), perda de peso/anorexia nervosa (2%) e hipopituitarismo (2%). As
etiologias menos prevalentes incluem himen imperfurado, sindrome de insensibilidade androgénica
completa, hiperprolactinemia/prolactinoma (e outros tumores hipofisarios), hiperplasia adrenal
congénita (HAC), hipotireoidismo, defeitos do sistema nervoso central, craniofaringioma e Doenga
de Cushing. Nas regides com alta incidéncia de tuberculose, deve-se considerar tal diagndstico
como possivel causa quando apresentado em sua forma pélvica [11.

No fluxograma diagnostico, sabe-se que o eixo endocrino-gonadal ¢ dividido em trés
compartimentos (hipotalamo, hipofise e ovario), além do trato uterovaginal.

A investigacdo iniciou-se pelo trato uterovaginal. Na avaliacdo ginecologica e
ultrassonografica, foi possivel descartar obstru¢des do trato, porém com especial atengdo a nao
observagdo dos ovarios e presenga de utero pequeno. Também foi descartada a sindrome de
insensibilidade androgénica (Sindrome de Morris): pacientes com cariotipo 46, XY que possuem
deficiéncia funcional nos receptores de androgenos, com prejuizo durante o processo de virilizagao.
Com isso, o individuo adquire um fendtipo feminino, apesar do sexo gonadal masculino, cursando
com amenorreia primaria, auséncia de utero e de pilifica¢do, vagina curta e presenca de testiculos
[71. Ademais, devido & auséncia de procedimentos uterinos, pode-se afastar também a hipotese de
sinéquias (Sindrome de Asherman).

Ja em relacdo ao compartimento hipotalamico-hipofisario, a analise laboratorial de FSH e
LH elevados somada a radiografia de sela tircica sem alteragdes e a auséncia de baixa estatura

afastam uma doenca no local. A auséncia de clinica compativel com causa hipotdlamo-hipofisaria,
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como alteragcdes alimentares, cefaleia, defeitos no campo visual, fadiga, politria, polidipsia e
galactorreia, também corrobora para a exclusao dessa etiologia.

Assim, a investigacdo deve ser direcionada ao compartimento ovariano do eixo
enddcrino-gonadal. Dentre esses, foi possivel afastar alguns diagnosticos diferenciais aliando
achados clinicos, laboratoriais e radiologicos. A SOP foi afastada devido a auséncia de
hiperandrogenismo clinico (acne e hirsutismo) e laboratorial (niveis androgénicos normais), além de
auséncia de cistos ao exame ultrassonografico. A auséncia de virilizagdo permite afastar tumor
ovariano e adrenal secretor de androgenos, além de HAC classica, pois também ndo ha historico de
crise hipovolémica neonatal.

A clinica de desenvolvimento parcial de caracteres sexuais secundarios sugere secre¢ao
deficiente de estradiol, comprovada laboratorialmente. Aliado a isso, as dosagens aumentadas de
FSH e LH explicitam um quadro de hipogonadismo hipergonadotrofico. Dentre suas causas, a
disgenesia gonadal merece especial atengdo como etiologia mais prevalente de amenorreia

primaria.

6.3. Disgenesia Gonadal:

Dentre as etiologias de disgenesia gonadal, deve-se excluir causas cromossomicas, como
a sindrome de insensibilidade androgénica completa (ja descartada) e Sindrome de Turner. Essa ¢
marcada pelo cariotipo 45, X0 e sinais clinicos muito caracteristicos quando em conjunto:
implantagdo baixas das orelhas, torax em escudo, hipertelorismo mamario, pescoco alado e baixa
estatura - caracteristicas ausentes na paciente relatada. Foi solicitada a cariotipagem para paciente,
feita a partir da analise de 20 células e uso da técnica de bandeamento G, com resultado 46, XX
(normal).

Segundo a literatura, a maior parte das pacientes com amenorreia primaria possui utero e,
dentre essas, a maioria possui anormalidades cromossOmicas que causam disgenesia gonadal,
cursando com insuficiéncia ovariana devido a deplecao prematura de todos os odcitos e foliculos [11.
Apos a exclusao de Morris e Turner, os altos niveis séricos de FSH devem ser avaliados como
sugestivos de uma faléncia ovariana precoce, também conhecida atualmente como insuficiéncia

ovariana primaria (IOP).

6.4. Insuficiéncia Ovariana Primaria (I0P):
A TOP ¢ definida como uma faléncia gonadal antes dos 40 anos. Acomete cerca de 1% das

mulheres antes dos 40 anos e 0,1% antes dos 30 anos [8. Caracteriza-se laboratorialmente por
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hipoestrogenismo e aumento das gonadotrofinas (normalmente acima de 40 mUI/mL), como no
caso descrito (174 mUI/mL). Embora mulheres 46, XX com IOP normalmente se apresentem com
amenorreia secundaria, por vezes pode manifestar-se em sua forma primaria e o diagnostico ¢ um
pouco mais demorado, devido a necessidade de exclusdo das causas tipicas de amenorreia primaria.
O espectro fenotipico da patologia vai desde a completa auséncia de maturacdo puberal até a
menopausa precoce [°1.

Existem diversas causas de faléncia ovariana precoce, incluindo exposi¢do a radiag¢do, uso
de algumas drogas, autoimunidade e defeitos cromossdomicos como a sindrome do X fragil e a
sindrome de Turner (j& descrita e excluida anteriormente). Entretanto, a etiologia permanece
desconhecida em cerca de 75 a 90% dos casos [10l ¢ a IOP pode fazer parte de sindromes ou
apresentar-se isoladamente [11]. Sua patogénese consiste em dois grandes grupos: as causas por
deplecao folicular acelerada e as causas por diminui¢cdo da producao esteroidogénica sem perda de
odcitos [101, Para o presente caso, apenas o primeiro grupo tem importancia clinica, logo, ndo serao
abordadas as causas do segundo grupo.

A deplecao folicular, na maioria das mulheres, inicia-se na 5* década de vida, gerando
irregularidade menstrual, ciclos anovulatérios e, finalmente, a menopausa. Entretanto, tal processo
pode ser acelerado por diversos fatores, culminando em uma menopausa precoce. Dentre suas
principais etiologias, destacam-se as genéticas, autoimunes e toxicas [10],

No relato exposto, as causas toxicas podem ser afastadas. Geralmente, associam-se a
quimioterapia ou a radioterapia (nunca antes realizadas pela paciente), a toxinas em fumantes
(negava tabagismo) e a infec¢des virais prévias - relagdo de causa e efeito ainda ndo muito bem
estabelecida em mulheres, apesar de ja comprovada em homens (orquite e faléncia testicular) [10],

Assim sendo, a investiga¢do foi focada nas causas autoimunes e genéticas, com posterior

confronto entre ambas.

6.4.1. IOP - Causas Autoimunes:

Cerca de 20% dos casos de IOP se dao por causa autoimune [12] tornando-se uma etiologia
de grande relevancia na investigacdo diagnostica do caso em questdo. Entretanto, essa porcentagem
inclui a autoimunidade ndo s6 contra o ovario, mas também contra as gonadotrofinas e seus
receptores. A ooforite autoimune em si € descrita como responsavel por cerca de 4% dos casos de
mulheres que se apresentam com [OP [131, Ela foi inicialmente suspeitada em pacientes que, além de
insuficiéncia ovariana, apresentaram insuficiéncia adrenal. Muitas apresentavam sindrome

poliglandular autoimune, com autoanticorpos contra varios tecidos endocrinos. Também ja foi
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descrita em mulheres com desordens autoimunes ndo endocrinoldgicas, como lipus eritematoso
sistémico, anemia perniciosa e miastenia gravis [131.

O mecanismo fisiopatoldgico da ooforite autoimune ainda ¢ desconhecido, mas acredita-
se em duas principais explicacdes: (1) exposicdo a um virus ou a outras substincias que gerem
mimetismo molecular, com reagdo cruzada contra o tecido ovariano; e (2) exposicao a alguma
substancia danosa ao ovario capaz de tornd-lo antigénico. Ha, também, forte evidéncia histologica
de que quando ha uma insuficiéncia adrenal sobrejacente a um quadro de IOP, exista uma
insuficiéncia ovariana imunologicamente mediada. Ademais, existem apenas evidéncias
circunstanciais de que a IOP autoimune ocorra na auséncia de autoimunidade contra células
esteroidais [13]. Ainda na suspeita de etiologia autoimune, recomenda-se uma avaliagdo tireoidiana.

Como caracteristica radiologica, sabe-se que, inicialmente, a ooforite autoimune
manifesta-se com ovarios cisticos aumentados, seguida por um processo atroéfico cronico,
semelhante ao que ocorre nas demais etiologias de IOP [131.

Deve ser ressaltado que ha estudos que relatam controvérsias na correlagdo de IOP com
autoimunidade, inclusive contestando a relevancia da presenga de anticorpos anti-ovaricos na

patogénese da IOP [14],

6.4.2. I0P - Causas Genéticas:

A maior parte dos casos de IOP ¢ classificada como idiopatica e, posteriormente, €
dividida em formas esporddicas e formas familiares. Dentre os casos idiopaticos, uma grande
contribuicdo advém das causas genéticas, sendo essas associadas a mutagdes em cromossomos
somaticos, cromossomo X ¢ DNA mitocondrial. Com o avango da ciéncia, um novo entendimento
sobre o assunto tem surgido e a lista de genes envolvidos, expandido 1.

Dentre as causas genéticas ainda ndo abordadas, existe a sindrome do X fragil, que possui
forte correlacdo com a menopausa precoce. Contudo, essa cursa com disfun¢do intelectual e retardo
mental, o que ndo ¢ o caso da paciente - afastando essa hipotese diagndstica.

Outra etiologia que, apesar de rara prevaléncia, possui grande valia para este caso, € 0
comprometimento de alguns genes associados a disgenesia gonadal em pacientes 46, XX. Tal causa
foi descoberta a partir da andlise de sequenciamento genético em familias consanguineas, na qual
foi encontrada uma série de novos genes que apresentavam mutacdes aparentemente raras
causadoras de amenorreia primaria associada a IOP [10l. Como a IOP apresenta-se majoritariamente
como amenorreia secundaria, essa causa especifica deve receber especial atengdo por se apresentar

como primaria.
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A maioria dessas mutacdes foram encontradas em genes importantes para a meiose, para a
recombinacdo homodloga e que atuavam nos danos e reparos de DNA. Alguns dos genes sobrepdem-
se a regides do genoma associados a idade da menopausa da populacdo em geral, indicando um
possivel envolvimento [10].

Em casos relatados em literatura, foi feita uma andlise gendmica acurada das pacientes
acometidas, além de irmdos e parentes proximos sem acometimento clinico, a fim de comparar as
condi¢des genéticas nas quais a IOP surgiu. As pacientes acometidas, em todos os estudos
analisados [ [111. [15]-17] possuiam pais consanguineos (primos de primeiro grau). A maioria das
maes destas pacientes apresentaram desenvolvimento puberal e menarca dentro do esperado.
Apenas dois dos estudos ndo descrevem o desenvolvimento das maes das pacientes, porém nao
relatam qualquer historia de alteracdo. Nesses mesmos estudos, ha associacdo de mutagdes em
alguns dos genes analisados causando casos de infertilidade em ratos.

Nos casos estudados, identificou-se que mutagdes em genes envolvidos na meiose
(STAG3, SYCEI) resultariam em desenvolvimento anormal de odcitos [15], prejudicando a
progressao ovocitaria. Nos estudos que avaliaram genes implicados na recombinagdo homologa e
reparo de danos de fitas de DNA (MCMS8 e MCMY) 11611171, foram encontradas, nas suas variantes
autossdmicas recessivas, disfun¢des enddcrinas que resultaram em hipogonadismo
hipergonadotrdfico associado a instabilidade gendmica. Mutagdes em outros genes, presentes tanto
em forma de heranca autossdmica dominante quanto recessiva, ja foram descritos como causa de
IOP, sendo alguns deles: GDF9, FIGLA, FSHR, NOBOX, NR5A1, NANOS3, SYCEI e HFM1 11,
Além disso, um dos relatos listados descreve a avaliagdo ultrassonografica dos orgaos pélvicos das
pacientes do respectivo estudo, com a presenca de ovarios hipoplasicos ou ausentes [11],

Como dito anteriormente, a IOP pode se apresentar com uma enorme variabilidade clinica
e fenotipica. Tal fator pode ser explicado tanto pela possivel influéncia parcial de algumas mutagdes
genéticas, quanto pela influéncia do meio no desenvolvimento fenotipico das pacientes. Um achado
interessante foi introduzido no estudo “Exome Sequencing Reveals SYCEI Mutation Associated
With Autosomal Recessive Primary Ovarian Insufficiency” 91, no qual duas irmas apresentaram
exatamente a mesma mutacdo genética, com apresentagdes clinicas diferentes: uma teve o
desenvolvimento puberal normal, apenas com amenorreia primaria, enquanto a outra sequer entrou
na puberdade. Esse tipo de diferenca no fendtipo clinico se deve a influéncia combinada de fatores
genéticos e ambientais que alteram a expressividade da mutacdo genética (por mecanismo

desconhecido) [].
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6.4.3. IOP - Confronto entre Hipoteses:

Em relacdo a autoimunidade, o caso da paciente deve ser analisado levando-se em
consideragdo a controvérsia que paira sobre a correlagdo da IOP aos processos autoimunes. Uma
das principais caracteristicas descritas da autoimunidade ¢ o ataque concomitante a outros sitios
organicos ou a presen¢a de doenca autoimune subjacente. A andlise de exames laboratoriais da
paciente opds-se a esse padrio, sem indicios de insuficiéncia adrenal ou tireoidiana (anti-TPO
negativo). Entretanto, como ndo houve a possibilidade de exclusdo absoluta de autoimunidade
contra essas glandulas, as dosagens séricas de cortisol matinal, TSH e T4 livre foram seriadas ao
longo dos anos de acompanhamento, porém nunca demonstraram alteragoes.

Outro componente da historia que desencoraja essa hipdtese diagndstica ¢ o fato de a
paciente apresentar, desde o inicio, ovarios dificilmente visualizados na ultrassonografia pélvica,
confrontando a caracteristica radiologica de ovarios cisticos aumentados da ooforite autoimune.
Entretanto, ela pode ter se apresentado ao servigo de satide ja na fase do processo atrofico cronico,
nao se podendo excluir a autoimunidade por esse motivo.

Ja em relacdo a causa genética, o paralelismo da literatura com o presente caso € mais
evidente. A IOP apresentada pela paciente, com causa essencialmente idiopatica, pode ser explicada
pela influéncia genética de mutagdes que alteram o desenvolvimento adequado de odcitos. Ainda
quanto as mutagdes, salienta-se a importancia da associacdo entre a instabilidade gendmica e o
desenvolvimento de hipogonadismo hipergonadotrdfico [161[17],

Ao analisar o componente radioldgico, hd mais uma compatibilidade com a literatura,
visto que a paciente cursou com ovarios ausentes na ultrassonografia pélvica, como o descrito em
um dos relatos listados [111.

A apresentacdo clinica da paciente também pode ser justificada pela variabilidade clinica
e fenotipica da IOP explicada na secao de “Causas Genéticas”. Ela apresentou desenvolvimento
parcial de caracteres sexuais secunddrios na auséncia de menarca. Provavelmente, devido a
influéncia genética associada a influéncia ambiental, sua faléncia ovariana completa ocorreu
somente apos o inicio da puberdade, impedindo-a de completar essa fase.

Além disso, a historia de consanguinidade na familia predispde ao aumento da
probabilidade de genes mutantes se alinharem de tal forma a propiciar expressoes defeituosas que
resultem no desenvolvimento anormal de odcitos, prejudicando a progressdo ovocitaria. A historia
de infertilidade familiar também fortalece o envolvimento genético anteriormente descrito.

Portanto, apesar de rara, a literatura traz mais respaldo para a hipdtese genética.
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6.5. Entraves e Outras Consideracoes:

O presente relato encarou algumas limitagdes para o estabelecimento da hipotese
etioldgica: (1) a investigagcdo diagnostica se iniciou em 1999, época na qual a disponibilidade de
recursos para o aprofundamento laboratorial ainda era de dificil acesso; (2) no mesmo periodo, nao
havia relatos na literatura que respaldassem a suspeita diagnostica genética; (3) devido ao custo
monetario de um sequenciamento genético (realizado em poucos locais) associado as limitagdes
financeiras da paciente, a realizagdo do exame foi impossibilitada. Felizmente, embora a dificuldade
de realizacao do sequenciamento genético ainda esteja presente por motivos financeiros ¢ de acesso,
atualmente € possivel abranger mais hipoteses diagnosticas devido ao amplo respaldo cientifico que
vem sendo construido ao longo dos anos.

Apesar da impossibilidade de se fechar um diagndstico etiologico com absoluta certeza, a
conduta em ambas as hipoteses ¢ a mesma de qualquer outra paciente com IOP e foi adotada no
presente caso. Inicialmente, deve-se instituir reposi¢do hormonal estrogénica isolada, a fim de
mimetizar gradualmente sua maturacao puberal e, posteriormente, permitir a regularidade dos ciclos
menstruais com a instituicdo de hormonioterapia conjugada B1. Além disso, manté-la em avaliagdo
ambulatorial proxima para se assegurar de que ndo sofrerd consequéncias graves da falta de

estrogenos a longo prazo, como osteoporose e doengas vasculares.

7. CONCLUSAO:

A investigacao da amenorreia pode ser um tanto quanto complexa, principalmente quando
a amenorreia secundaria se apresenta como primaria. Na literatura, existem diversos fluxogramas de
como se investigar essa patologia. Entretanto, por vezes, um aprofundamento teérico e clinico pode
ser necessario para identificar etiologias menos frequentes (ndo respaldadas pela epidemiologia).

No presente relato, a investiga¢do precisou se aprofundar em causas mais raras, visto que
as causas classicas de amenorreia primaria por si s6 ndo explicam a complexidade do quadro da
paciente. O fluxograma diagndstico aqui estabelecido nos levou a duas principais hipdteses
diagnosticas. Na impossibilidade de confirmacao de ambas, foi pesquisado respaldo na literatura, a
fim de se conhecer e esclarecer a hipdtese mais compativel. Baseado nisso, a disgenesia gonadal 46,
XX por mutacdo genética se mostrou mais consistente do que a hipotese autoimune. Entretanto,
Devido a algumas semelhancas clinicas e a ndo investigagdo de alguns auto-anticorpos, a causa

autoimune ndo pode ser efetivamente excluida.
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Felizmente, a auséncia de diagnostico definitivo ndo interferiu na escolha da conduta mais

adequada, visto que o tratamento de casos de IOP ¢ o mesmo, independente da etiologia.
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