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CASO 2: SOP/ AMENORREIAS SECUNDARIA/ INFERTILIDADE

OBJETIVO 1. DIFERENCIAR AS
PRINCIPAIS CAUSAS DE AMENORREIA
SECUNDARIA E APRESENTAR O
FLUXOGRAMA INICIAL DE AVALIACAO

Antes de tudo: o que € amenorreia
secundaria? E a auséncia de
menstruacao por no minimo 3 meses ou
< 9 ciclos por ano em uma mulher que
JA MENSTRUOU ANTES!!Il Ou seja, ela
teve a menarca, mas depois entrou em
amenorreialll

A amenorreia primaria, por sua vez, &
quando a mulher NUNCA MENSTRUOU
Ou seja, nao teve a menarca esse tipo
de amenorreia ndo € o foco desse
caso.

Agora que entendemos o que ¢€
amenorreia secundaria, vamos falar
sobre o que pode causar...

PRINCIPAIS CAUSAS DE
AMENORREIA SECUNDARIA:

« GRAVIDEZIMM Mulher na menacme
sem menstruar
Sendo esse SEMPRE o primeiro
pensamento, vamos dividir as demais
causas em compartimentos:

« Causas hipotalamicas: Lembram
do ciclo menstrual? O eixo
hormonal associado aos esteroides
sexuais inicia pelo hipotalamo = ele
libera GNnRH em pulsos, estimulando
a producao de FSH e LH.
Amenorreias de causa secundaria
(quando hipotalamicas) ocorrem
por reducdo do GnRH se ha
reducdo do GnRH, ha reducao de
FSH e LH e, por fim, de estrogénio e
progesterona = logo, nao ha
menstruacao. Exemplos:

Estresse: cortisol inibe o GnRH;
Desnutricao/disturbios alimentares:
reduz leptina (e leptina estimula GnRH)

logo, reducao do estimulo;

- Exercicio fisico extenuante: estresse
metabolico + aumento de endorfinas e
dopamina = reduzem a frequéncia de
pulsos de GnRH.

« Causas hipofisarias: reparem que
estamos seguindo uma ordem,
depois da liberacao de GnRH ele
estimula as células gonadotroficas
da adenohipofise produzindo FSH e
LH. Amenorreias secundarias de
causa hipofisarias inibem essa
iberacdo de  gonadotrofinas.
Exemplos:
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- Sindrome de Sheehan: na gravidez,
ha um aumento fisiologico da hipdfise
(sem alterar vascularizacao), por conta
disso, se houver uma hemorragia
intensa no parto, esse fluxo sanguineo
reduzindo pode levar a isquemia e
necrose hipofisaria. Logo, sem hipofise
funcionando, nao tenho producao de
FSH e LH, além das gonadotrofinas,
outros hormonios hipofisarios tambéem
deixam de ser produzidos e liberados,
como prolactina. Por isso a clinica
dessa sindrome é: mulher que relata
sangramento intenso pos-parto, nao
conseguiu amamentar (sem leite) e
entrou em amenorreia;
- Tumores hipofisarios: prolactinoma=>
prolactina aumentada inibe GnRH -
amenorreia. Adenomas nao secretores
também, pelo efeito de massa;
Tireoideopatias: o TSH e o LH sao
quase primos, eles compartiham
mimetismo molecular (subunidades alfa
parecidas). Logo, quando ha reducao ou
aumento do TSH, pode ocorrer
alteracao nas gonadotrofinas.

« Causas ovarianas: liberou GnRH,
liberou FSH e LH, agora o problema
esta nos ovarios = nao ha
producdo ideal de estrogénio e
progesterona. Exemplos:

Insuficiéncia ovariana precoce (IOP):
Ha uma reducdo dos foliculos
ovarianos antes dos 40 anos. A mulher
entra em menopausa precoce porque
nao tem mais foliculo pra ovular (Sem
foliculo: sem  estrogénio; Sem
ovulacao: sem progesterona) 2 diante
dessa baixa de esteroides, a hipofise
aumenta a liberacao de FSH (mas
como nao tem mais foliculo, ndo vai
adiantar!ll) por isso, a clinica é:
sintomas do climatério antes dos 40
anos, amenorreia e, no laboratorio,
FSH alto;

SOP: o caso foi sobre SOP, vamos
falar melhor da fisiopatologia no
objetivo 4, mas ja saibam que € a
alteracao endocrinolégica mais
comum em mulheres em idade

mais sobre).

« Causas utero-vaginais (causas
anatomicas): entao, o problema
nao ta no hipotalamo, nao ta na
hipofise, ndo ta nos ovarios (a
parte anormal aparentemente ta
ok, mas por que ela ndo ta
menstruando? Obstrucao do trato
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Ela pode até estar com o ciclo normal,
mas se tem algo no Uutero/vagina
impedindo a saida do sangue, ela nao
vai menstruar! Exemplo:
- Sindrome de Asherman: apos
manipulacado uterina (ex: curetagem), ha
lesdo da camada basal do endometrio
(responsavel pela regeneracéo apos a
menstruacao, sob efeito do estrogénio)
no lugar da camada basal, forma-se
tecido fibroso (sinéquias uterinas) se
nao tem camada basal, ndo prolifera e
nao descama. Além disso, as sinéquias
podem obstruir o orificio cervical
interno, impedindo a saida do sangue;
Estenose de colo uterino:
estreitamento ou obstrucao do canal
cervical, devido a procedimentos
cirurgicos (conizacao, curetagem),
infeccOes cervicais, atrofia pos-
menopausa ou neoplasias cervicais
obstrucao do trato de saida sangue se
acumula na cavidade uterina;

Himen imperfurado e alteracdes nos
ductos de muller: estao mais
associados a amenorreia primaria de
causa anatomica, mas € bom
saber que existem!!!

Saindo dos compartimentos, falamos
brevemente, mas vale ressaltar sobre a
HIPERPROLACTINEMIA (porque ela
pode ser hipofisaria, iatrogénica...)

Prolactina elevada inibe pulsos de
GnRH = inibe producao de FSH e LH =
inibe estrogénio e progesterona —>inibe
maturacao folicular e ovulacdo. Por
issoO que aleitamento materno exclusivo
e considerado um metodo
contraceptivo. A mulher que
amamenta, GERALMENTE, nao ovula!

Outro ponto importante: a DOPAMINA
inibe a prolactina, por isso, algumas
medicacles que agem inibindo a
dopamina, aumentam os niveis de
prolactina. Exemplos: antipsicoticos
(haloperidol, clorpromazina) e
antiemeticos (domperidona).

A maioria dos casos de
hiperprolactinemia €& de causa
medicamentosa e

as principais medicacdes associadas
sa0: antipsicoticos, antiemeéticos,
antidepressivs tricicilicos, metildopa.

Resumindo...
Causas de amenorreia secundaria
podem ser:

GRAVIDEZ

HIPOTALAMICAS

(estresse, disturbios alimentares e
exercicios extenuantes)
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HIPOFISARIAS Apbs descartar gravidez: solicitar
(sindrome de Sheehan) prolactina, FSH e TSH. Se todos
normais, vamos para o0s testes
OVARIANAS (OP e SOP) provocativos (Fluxograma 1):
UTERO-VAGINAIS
(Sindrome de Asherman, estenose 1° passo: teste da progesterona.
cervical) Progesterona € o horménio da

ovulacdo, sO0 tem progesterona se
ovular. Se dou progesterona exogena
e ela sangra € porque o problema
estava na OVULACAQ! logo, teste

Como deve ser feita a investigacéo positivo (sangrou): anovulac&o crénica.
dessas causas?

para descartar as principais causas: O problema n&o estava apenas na
ANTES DE TUDQO: solicitar beta HCG ovulacao.
mulher na menacme sem menstruar. E

gravidez ate que se prove o contrariollll

FLUXOGRAMA 1:

TESTE DA POSITIVO:
PROGESTERONA UIES I N HIPOTALAMICO

+ FSH: CAUSA HIPOTALAMICA T
OU HIPOFISARIA O VARIANA

DOSAR FSH

TESTE + EXCLUIR CAUSAS
(SANGROVU) UTEROVAGINAIS

_TESTE-
TESTE + (SANGROU) (NAO SANGROU)

TRATO

A - TESTE -
ANOVULACAO TESTE DO ESTROGENIO x GENITAL DE
cR()mgA + PROGESTERONA (NAO SANGROU) SAIDA
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2° passo teste do estrogénio +
progesterona. Se simular as duas fases
do ciclo  (com estrogénio e
progesterona) € esperado que, se O
problema for hormonal, a mulher
sangre apos o fim da cartela,
resultado:

Teste negativo (ndo sangrou). entdo o
problema ndo é hormonal tem alguma
coisa obstruindo a saida desse sangue
> APONTA PARA CAUSAS UTERO-

Teste positivo (sangrou):: A causa €
hormonal (vamos  prosseguir as
investigacoes!), entendo que se
sangrou, entdo o problema ndo €
obstrucdo do trato de saida (excluo
causas utero-vaginais).

3° passo: dosagem de FSH: Ja entendi
que € causa hormonal, mas sera que ta
em qual parte do eixo (hipotalamo,
hipofise ou gbnadas?).

FSH ALTO: A hipofise esta funcionando
bem. Mais do que isso, se tem FSH alto
e ainda assim ela esta em amenorreia,
mostra que quem ta abaixo (ovarios)
nao esta respondendo ao estimulo
indicando CAUSA OVARIANA (IOP).

FSH baixo: Sera que o problema ¢ a
hipofise que ndo esta produzindo ou o
estimulo de cima (hipotalamo — GnRH)
gue nao esta sendo liberado?

4° passo teste do GnRH dou o
hormonio produzido pelo hipotalamo
Se teste positivo (sangrou): CAUSA
HIPOTALAMICA.

Se teste negativo (ndo sangrou)
mesmo dando GnRH, hipofise nao
responde o problema ta nela!!!l Causa
hipofisaria.

OBJETIVO 2: DEFINIR INFERTILIDADE E

DISCUTIR SOBRE SUAS

PRINCIPAIS ETIOLOGIAS E OS
FATORES DE RISCO

Definicao: infertilidade e a

incapacidade de estabelecer uma
gestacao apos 12

meses de relacdes sexuais regulares e
desprotegidas (sem uso de métodos
contraceptivos)

Esse corte de 12 meses (1 ano), pode
ser alterado nas seguintes situacoes:

. Mulher < 35 anos: continua
considerando 1 ano de tentativas

para iniciar investigacao;
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e« Mulher > 35 anos (menor reserva
ovariana). considera-se 6 meses de
tentativas para prosseguir
investigacao;

o Mulher > 40 anos ou com condicdes
que sabidamente alteram a
fertiidade (endometriose, SOP,
adenomiose, doencas autoimunes)
investigacao precoce.

Principais etiologias:

A infertiidade pode ser por causas
femininas e causas masculinas, vamos
dividir dessa forma. Estimam-se que,
das causas de infertilidade, 35%
estejam ligadas ao fator feminino, 30%
a fatores masculinos e 15% sem
diagnostico etiologico.

Causas femininas:

« Ovulatorias: (principal etiologia de
infertilidade feminina) como SOP e
IOP;

« Tuboperitoniais: (2° mais comum)
sequelas de DIP (aderéncias),
endometriose, aderéncias pos
cirurgicas. Essas patologias causam
distorcdo da anatomia tubaria,
obstrucao e limitacao da motilidade
tubaria, assim prejudicam o trajeto
do gameta;

« Reducao da reserva ovariana:
associado ao avanco da idade e a
perda programada de foliculos;

« Uterinas: miomas, polipos e
malformacoes dificultam a
implantacao.

Causas masculinas:

Pre-testiculares

Causas endocrinas e regulatorias. O
problema esta na secrecao hormonal e
nao na gonada (testiculo) manifestam-
se como hipogonadismo
hipogonadotrofico (FSH e LH baixos,
testosterona baixa). Exemplos:

o Sindrome de Kallman falha no
desenvolvimento embrionario nao
ha producédo de GnRH clinica:
puberdade ausente ou incompleta,
baixa libido, infertilidade e anosmia;

« Tumores hipofisarios;

« Uso de anabolizantes reposicao
exogena suprime o eixo hormonal.

Testiculares
Fatores primarios das gbnadas
masculinas (testiculos). Exemplos:

. Varicocele: principal causa
masculina. Ha uma dilatacdo das
veias do cordao espermatico -
aumento da temperatura
testicular gera estresse oxidativo -
prejuizo na espermatogénese -
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gerando  espermatozoides = menos
moveis e de menor qualidade;

« Criptorquidia nao corrigida -
exposicao prolongada do testiculo a
temperatura abdominal dano aos
espermatozoides;

« Infeccoes testiculares destruicao
direta do paréngquima testicular
(exemplo: orquite pds caxumba);

o Doencas  geneticas, como:
Sindrome de Klinefelter (47, XXY)
testiculos pequenos, azoospermia.
Microdelecées do cromossomo Y
(regiao AZF) falha de
espermatogénese.

Pos-testiculares
Causas associadas a obstrucdes ou
alteracdes de transporte (equivalentes
as causas Utero-vaginais, mas nos
homens). Tem os hormonios e tem os
espermatozoides, mas eles nao
conseguem sairlll
o Obstrucao dos ductos
deferentes/epididimo:  seja por
causa congénita, pos infeccao ou
cirurgica (vasectomia);
« Auseéncia dos ductos deferentes:
congénita, associada a fibrose
cistica.

Existem também outras etiologias
masculinas, como alteracdes do liquido
seminal (baixo volume, pH alterado) e
disfuncbes da ejaculacdo (como
ejaculacao retrograda, anejaculacao,
etc).

Fatores de risco:

Principal fator de risco para
infertiidade feminina: avanco da
idade. E importante lembrar que
comecamos a perder foliculos ja a
partir da 20? semana gestacional, e
que apods os 30 anos ocorre uma
reducao significativa e progressiva da
fertilidade. A idade avancada também
influencia na qualidade dos
espermatozoides, claro, mas &€ muito
mais relevante para a mulher!!!

Fatores de risco ginecologicos:

« - Historico de DIP, manipulacdes
uterinas cirdrgicas - risco de
aderéncias;

« - Diagnostico de endometriose e
SOP;

. > Alteracoes estruturais

(leiomiomas, adenomiose);

« - Alteracdes tipicas do climaterio
> pensar em |OP - fogachos,
ressecamento vaginal, alteracoes

do ciclo.

Thicy Mesquita



CASO

INTEGRADOR
SS 2025.2

CASO 2: SOP/ AMENORREIAS SECUNDARIA/ INFERTILIDADE

gerando  espermatozoides = menos
moveis e de menor qualidade;

« Criptorquidia nao corrigida -
exposicao prolongada do testiculo a
temperatura abdominal dano aos
espermatozoides;

« Infeccoes testiculares destruicao
direta do paréngquima testicular
(exemplo: orquite pds caxumba);

o Doencas  geneticas, como:
Sindrome de Klinefelter (47, XXY)
testiculos pequenos, azoospermia.
Microdelecées do cromossomo Y
(regiao AZF) falha de
espermatogénese.

Pos-testiculares
Causas associadas a obstrucdes ou
alteracdes de transporte (equivalentes
as causas Utero-vaginais, mas nos
homens). Tem os hormonios e tem os
espermatozoides, mas eles nao
conseguem sairlll
o Obstrucao dos ductos
deferentes/epididimo:  seja por
causa congénita, pos infeccao ou
cirurgica (vasectomia);
« Auseéncia dos ductos deferentes:
congénita, associada a fibrose
cistica.

Existem também outras etiologias
masculinas, como alteracdes do liquido
seminal (baixo volume, pH alterado) e
disfuncbes da ejaculacdo (como
ejaculacao retrograda, anejaculacao,
etc).

Fatores de risco:

Principal fator de risco para
infertiidade feminina: avanco da
idade. E importante lembrar que
comecamos a perder foliculos ja a
partir da 20? semana gestacional, e
que apods os 30 anos ocorre uma
reducao significativa e progressiva da
fertilidade. A idade avancada também
influencia na qualidade dos
espermatozoides, claro, mas &€ muito
mais relevante para a mulher!!!

Fatores de risco ginecologicos:

o - Historico de DIP, manipulacdes
uterinas cirurgicas - risco de
aderéncias;

« - Diagnostico de endometriose e
SOP;

. > Alteracoes estruturais

(leiomiomas, adenomiose);

« - Alteracdes tipicas do climaterio
> pensar em |IOP - fogachos,
ressecamento vaginal, alteracdes

do ciclo.
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Habitos:

» > Sendetarismo;

« > Alimentacao ruim;

« > Tabagismo e etilismo (tanto no
homem, quanto na mulher!!).

Obesidade:

« > No homem: ~tecido adiposo
aumenta a conversao periféerica de
testosterona em estrogénio;

« > Na mulher: tem tudo a ver com a
fisiopatologia da SOP (objetivo 4).

Tireoideopatias

Tratamentos oncologicos prévios
Medicacoes (como as que aumentam a
prolactina, lembram?)

Uso de anabolizantes

Fatores masculinos:

« - DisfuncOes ejaculatorias e ereteis,

« > Caxumba prévia;

« - Criptorquidia;

« > Varicocele.

As causas podem ser diversas e com
uma boa anamnese essa investigacao
ja consegue ser bem direcionada.

Lembrar das principais causas de
infertilidade feminina: ovulatorias

(SOP), endometriose, sequelas de DIP. E
da principal causa masculina:
varicocelel!!

Importante lembrar, também, fatores
comportamentais, idade, sindrome
metabdlica, reposicao hormonal
exogena e o estilo de vida do casal.

CAUSAS FEMININAS:

Outras causas
10%

Fator Ovulatério
28%

Outras anormalidades tubarias
12%

Obstrugéo Tubdria Endometriose
12% 7%

CAUSAS MASCULINAS:
Varicocele @ Idiopatica @ Obstrutivas
@ Criptorquidia @ Endocrinopatia @ Outras

Criptorquidia
3%

Obstrutivas

Idiopéatica
23%

OBJETIVO 3: ELENCAR A
PROPEDEUTICA INVESTIGATIVA DO
CASAL INFERTIL, EXPLICANDO O
FATOR DE INFERTILIDADE AVALIADO
EM CADA EXAME
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1° AVALIACAO INICIAL
Mapear possiveis fatores de risco e
colher anamnese detalhada de AMBOS.

Na mulher, importante saber:
« Caracteristicas do ciclo menstrual:
fluxo, duracao, intervalo;

e Sintomas menstruais como
dismenorreia;
« Contraceptivos utilizados

previamente (injetavel trimestral de
progesterona pode demorar atée 18
meses para retorno da fertilidade);

« Historico obstétrico:
procedimentos prévios como
curetagens, abortamentos;

« Vida sexual: avaliar risco de ISTs,
sinusorragia, dispaurenia;

o Historia familiar de IOP (com
quantos anos a mae entrou na
menopausa?);

« Sintomas de hipoestrogenismo:
fogachos, ressecamento  pensar
em IOP;

« Habitos de vida e perfil metabolico.

No homem, importante saber:
« Se ja tem filhos;
« Desenvolvimento puberal;
« Doencas da infancia (caxumba,
criptorquidia);
« Traumas e cirurgias testiculares ou
pélvicas;

« Uso de anabolizantes;
« Disfuncdes sexuais
« Etilismo, tabagismo, comorbidades.

Nessa avaliacdo inicial e possivel
direcionar 0s exames
complementares!

2° EXAMES COMPLEMENTARES
Investigacao complementar na mulher:
Fator ovulatorio:

« Historia menstrual;

« Dosagem de progesterona seérica
na fase lutea;

« Avaliacao hormonal: FSH, TSH, PRL
(lembrar do objetivo 1);

« Relacao LH/FSH > 2: indicativo de
SOP (LH duas vezes o valor do FSH,
vamos entender melhor o motivo
na fisiopatologia);

« Kits preditores de ovulacao, analise
do muco cervical.

Fator uterino: detectar miomas,
polipos, sinéquias, adenomiose,
endometriose...

« USG transvaginal;

« USG transvaginal com preparo

intestinal (se suspeita de
endometriose);
« Histerossonografia USG

transvaginal, mas com solucao
salina para distender o Utero)
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permite  melhor visualizacdo da
cavidade uterina detecta alteracoes
estruturais
« Histeroscopia e padrao ouro:
diagnostico e tratamento
Fator tubario: historico de DIP,
endometriose, multiplos parceiros..
« PCR para gonococo e chlamydia;
 Histerossalpingografia para avaliar
anatomia uterina e permeabilidade

tubaria;
 Videolaparoscopia +
cromotubagem avalia tubas,

peritonio, aderéncias.

Investigacao complementar no homem:
Inicialmente, realizar espermograma
para avaliar:

e Volume;

« Concentracao de espermatozoides;

« Motilidade dos espermatozoides;

« Vitalidade dos espermatozoides;

« Morfologia dos espermatozoides.

Se espermograma alterado:

« Solicitar dosagens hormonais: FSH,
LH, testosterona, prolactina e TSH;

« Em caso de suspeita de
azoospermia  obstrutiva  (niveis
hormonais normais, poréem
espermatozoides nulos ou escassos
no espermograma). US transretal;

« Em caso de suspeita de varicocele
ou lesGes traumaticas: US escrotal;
« Em alguns casos (suspeita de

hipogonadismo

hipergonadotrofico): solicitar
cariotico com exclusdo de
mosaicismo pensando em

sindromes geneticas;

« Em caso de suspeita de causa
pos-testicular: avaliar mutacdes
do gene CFTR (fibrose cistica
agenesia de ductos deferentes.

OBJETIVO 4: EXPLICAR A
FISIOPATOLOGIA DO FATOR DE

INFERTILIDADE DO CASO,
JUSTIFICANDO SUAS
REPERCURSSOES

CLINICAS E CORRELACIONANDO
COM AS PRINCIPAIS COMPLICACOES

CICLO MENSTRUAL FISIOLOGICO:

O ciclo menstrual corresponde a um
conjunto de mdancas hormonais e
fisiologicas que ocorrem de forma
ciclica, nas mulheres na menacme.

Esse ciclo todo gira em torno de um
evento principal: ovulagao = gravidez.
E basicamente, o corpo se preparando
para uma gestacao.
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As alteracGes ocorrem em varios
locais, mas iremos falar de 2 principais:
ovarios e endomeétrio.

Os eventos do ciclo sao mediados por

VARIACOES HORMONAIS:
e s S
ovulacio — IF-)I;lH«mbnlo l.:::m,m,

ldtea

folicular

é

menstruagao

NIVEIS HORMONAIS

m 14 28

Lembram da endocrino? Eixo
hipotalamo-hipofise-gbnadas.
Hipotalamo libera GnRH, esse
hormonio estimula a producédo de FSH e
LH (as famosas gonadotrofinas), mas,
se ele estimula a producao dos dois
hormonios, como a hipdfise entende
qual & para produzir naguele momento?
Eles terdo um “codigo” que serdao os
pulsos de GnRH:
« Pulsos rapidos de GnRH favorecem
a sintese e liberacao de LH.
« Pulsos lentos de GnRH favorecem
a sintese e liberacao de FSH.

(isso € importante, porque na SOP
esses pulsos podem ser alterados,
favorecendo a maior liberacao de LH).

No inicio do ciclo (mulher acabou de
menstruar) endomeétrio ta
descamando (sinal de que a meta do
ciclo — engravidar — deu errado),
masss O COorpo € guerreiro e ja vai se
preparar para a proxima tentativa... E
como ele faz isso? Para uma gestacao
precisamos de um foliculo dominante,
entdo vamos estimular os foliculos la
no ovariolll

Quem estimula os foliculos? O
hormonio foliculo estimulante (FSH)
nessa fase inicial do ciclo os pulsos de
GnRH estao mais lentos, estimulando a
liberacao de FSH.

O FSH estimula o crescimento das
células foliculares - FSH estimula a
producao de estrogénio. Mas como o
FSH estimula a producao de
estrogénio?

Teoria duas celulas, duas
gonadotrofinas:

Células da Teca

| Colesterol

L”E’E] !’lw&m;

| And quenos

FSHDH |

Células da Granulosa
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No foliculo, ha dois tipos de células:

« Células da teca externa: ficam na
regiao externa do foliculo sofrem
acao do LH;

« Células da granulosa: ficam na
regiao interna do foliculo sofrem
acao do FSH e da enzima
aromatase.

O FSH tem como principal objetivo
estimular a producao de estrogénio,
mas ele s6 consegue agir dentro das
células da granulosa (que ficam na
parte interna do foliculo). Pensem nele
como um hormonio “preguicoso™ ele
sabe converter, mas precisa que
alguém traga o material de fora para
comecar o trabalho. Esse “alguem” € o
LH. O LH atua na parte externa do
foliculo, na teca, onde capta o
colesterol do corpo e o converte em
androgenos. Esses androgenos sao
entdo enviados para dentro do
foliculo, chegando as células da
granulosa. La, sob estimulo do FSH e
com ajuda da enzima aromatase,
esses androgenos sao transformados
em estrogénio. E e por isso que
dizemos que o FSH produz estrogénio,
nao deixa de ser verdade, mas ele
precisa de uma “ajudinha” do LH para
isso acontecer.

Com o aumento do FSH, no inicio do ciclo,
ha também o aumento de estrogénio. O
estrogénio vai estimular receptores de
FSH nas celulas da granulosa (sim,
estrogénio aqui estimula ainda mais a
producao de estrogénio). Essa expressao
de receptores € importantissimo, porque
chega um momento do ciclo que o
aumento do estrogénio vai fazer
feedback negativo com o FSH, mas o
foliculo que tiver expressado mais
receptores vai continuar crescendo
mesmo com reducao do FSH - esse vai
ser o foliculo dominante!!!!

E nesse momento do ciclo que ocorre a
liberacao de inibina B (decorem B de
before ovulation) - produzida pelos
foliculos em crescimento - inibe FSH.

Isso ocorre pois NAo0 gueremos varios
foliculos gigantes, apenas 1!l Por isso
chega uma hora que o FSH tem que
diminuir.

Entendemos, entdo, que os niveis de
estrogénio aumentam conforme ocorre
o crescimento folicular, certo?

Chega uma fase do ciclo em que ha
niveis elevados de estrogénio e a
mensagem que isso envia é: opa, ja tem
foliculo grande, bora ovular?

E & assim que os niveis elevados de
estrogénio disparam o pico de LH
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O LH ja tava ali, participando
discretamente, convertendo colesterol
em androgenos, ajudando o FSH.. Mas
nesse momento ele tem um PICO. Na 2°
semana do ciclo, o LH promove a
ruptura da camada externa do foliculo.
Aproximadamente 12 horas apos o pico
de LH, ocorre a liberacao do oocito
secundario (popularmente chamado de
ovulo) 2 é o momento da OVULACAO!

A partir daqui, as células da granulosa
+ células da teca formam o CORPO
LUTEO (o que sobrou do foliculo depois
gue o ovulo saiu).

O corpo Ildteo wvai produzir a
progesterona (pro-gestacao) que vai
criar o ambiente perfeito para a
gestacao (vamos ja falar das
alteracdes endometriais). Por isso, a
progesterona € o hormodnio que da
certeza de ovulacao (s6 € produzida
pelo corpo Iuteo e s6 ha corpo luteo se
houver ovulacao).

Entdo, quando falamos de ciclo
OVARIANO, temos duas fases:

Fase proliferativa: acdo do FSH e
estrogénio nos foliculos (1° metade do
ciclo).

Fase lutea: apos o pico do LH, quando
ha formacao do corpo luteo e producao
de progesterona.

Menstruagio Fase litea

Agora falando, brevemente sobre as
alteracées ENDOMETRIAIS (até porque
o foco da SOP e ovulatorio, mas vamos
completar o raciocinio):

Enquanto rola todo aquele processo no
ovario, os mesmos hormonios também
vao atuar no endomeétrio (com o mesmo
objetivo  preparar o corpo para a
gestacao).

Durante a fase folicular (no ovario),
acontece a fase proliferativa do
endometrio. Nessa etapa, o estrogénio
estimula a proliferacédo das células
endometriais. Como no inicio do ciclo,
apos a menstruacao, o endometrio foi
descamado, ele precisa ser
reconstruido, e € 0 estrogénio que
promove essa regeneracao.

Thicy Mesquita



CASO

INTEGRADOR
SS 2025.2

CASO 2: SOP/ AMENORREIAS SECUNDARIA/ INFERTILIDADE

Depois da ovulacao, inicia-se a fase
lUtea (no ovario), correspondente a
fase secretora do endometrio. Nesse
momento, o endometrio torna-se mais
espesso, com maior vascularizacao e
glandulas modificadas, preparando-se
para uma possivel implantacao do
embriao.

No fim do ciclo, temos duas
possibilidades:

« Se nao houver fecundacao: LH vai
reduzir = corpo luteo regride =
progesterona e estrogénio caem
- endomeétrio descama (sangra
menstruacao) ciclo recomeca.

« Se houver fecundacao: beta HCG
produzido pelo sinciciotrofoblasto
mimetiza a funcdo do LH e
mantém o endométrio e a
producao de progesterona depois
a placenta assume essa funcao

CICLO MENSTRUAL PATOLOGICO:
Sindrome dos ovarios policisticos

A fisiopatologia da SOP € multifatorial
e metabodlica, apresenta muitas
alteracoes concomitantes:

- No ciclo menstrual

Ocorre uma alteracao no eixo
hipotalamo-hipofise-ovarios, de modo
que:

« Ha aumento da frequéncia dos pulsos

de GnNRH, que passam a estimular
mais a secrecao de LH do que de FSH;
Com o excesso de LH, lembrando da
teoria das duas células (o LH estimula
a conversao de colesterol em
androgenos), maiores niveis de LH
levam a producdo aumentada de
androgenos, o que clinicamente se
manifesta como hiperandrogenismo
(acne, hirsutismo, oleosidade de pele e
cabelo);

Alem disso, como o LH esta elevado e
o FSH reduzido, ocorre prejuizo no
crescimento e na maturacao dos
foliculos. Com pouco FSH, os foliculos
permanecem em estagios iniciais, sem
atingir o desenvolvimento de um
foliculo dominante. = Essa condicao
resulta em um achado
ultrassonografico tipico de muiltiplos
pequenos foliculos (microcistos) nos
ovarios, e clinicamente Ileva a

anovulacao cronica ou a ciclos
menstruais irregulares.
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A SOP funciona como um ciclo vicioso.
Os foliculos imaturos produzem inibina
B, que inibe a secrecao de FSH. Como
na SOP ha um acumulo de foliculos
imaturos, a producao de inibina B
aumenta ainda mais, reduzindo ainda
mais o FSH.

No aspecto hormonal, ndo ocorre
ovulacdo. lembrando das fases do
endométrio:
« Proliferativa: sob acao do
estrogénio antes da ovulagao.
« Secretora: sob acao da
progesterona apods a ovulacao.

Se ndao tem ovulagcdo, o endometrio
permanece por mais tempo na fase
proliferativa. Esse crescimento
desordenado de celulas aumenta o
risco de cancer de endométrio.

Além das alteracdes no ciclo, ocorrem
alteracdes METABOLICAS:

« Pacientes com SOP tendem a
apresentar resisténcia insulinica
nos tecidos periférico. Para
compensar, o pancreas aumenta a
producao de insulina
(hiperinsulinemia);

 Hiperinsulinemia estimula a producao
de IGF-1 IGF-1 e insulina agem nas
céluas da Teca estimulando a
producao de androgenos;

« Alékm disso, a hiperinsulinemia
compensatoria REDUZ a SHBG
(globulina  ligadora de hormdnios
sexuais) se ha reducao da proteina
que carrega os androgenos, eles
estarao mais livres no sanguel!!
favorece o hiperandrogenismo;

« Lembrando, também, que a insulina &
um hormonio anabdlico e estimula o
acumulo de gordura Vvisceral
estimulando a obesidade central
aumentando o colesterol 2 resultado:
dislipidemia e aumento do risco
cardiovascular;

« E lembram que na teoria das 2 células
o colesterol e convertido em
androgenos pelo LH (na teca)? Se tem
mais colesterol, tem mais androgenos.

Perceba que os eventos se interligam,
mas nao seguem uma sequéncia fixa, eles
se retroalimentam, formando um
verdadeiro ciclo vicioso.
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Em sintese:

A SOP é uma doenca multifatorial que
envolve alteracdes hormonais: como
alteracdes na pulsatibilidade do GnRH,
estimulando maior liberacao de LH e
menor liberacdo de FSH. Com isso, ha
reducdo da matracao folicular,
podendo causar anovulacao cronica e
infertilidade, aléem de foliculos em
estados iniciais na ultrassom. Tambem
ocorre o hiperandrogenismo
estimulado pelo aumento do LH,
colesterol e hiperinsulinemia
compensatoria. E uma patologia
hormonal e metabdlica, com aumento
da resisténcia insulinica e da gordura

visceral, favorecendo outras
desordens metabolicas e
perpetuando as alteracoes
hormonais.

OBJETIVO 5. PLANEJAR A
AVALIACAO DIAGNOSTICAE O
TRATAMENTO DA PATOLOGIA DA
PACIENTE EM QUESTAO

Como diagnosticar SOP?

SOP é um diagndstico de EXCLUSAO
ou seja, tem que descartar outras
condicdes que:

Causam hiperandrogenismo e
anovulacao cronica:

« Hiperplasia adrenal congénita (HAC)
dosar 17-OH-progesterona;

« Tumores adrenais = solicitar DHEA
(DHEA sugere que a causa do
hiperandrogénismo € adrenal, nao
ovariano).

Causam amenorreia/anovulacao:

« Causas que falamos no objetivo 1: tem
que descartar = Dosar TSH, FSH,
prolactina...

Apos descartar diagnosticos diferenciais,
vamos para os critérios de Rotterdam:

o« Precisa de pelo menos 2 dos 3
criterios:

1 Hiperandrogenismo clinico ou
laboratorial: hirsutismo com indice de
Ferriman-Gallwey maior ou igual a 8 (esse
valor mudou nos critérios

novos, ja ja falaremos);

2. Oligomenorreia ou amenorreia;

3. Critérios ultrassonograficos 12 ou mais
foliculos com diametro entre 2-9mm, em
um mesmo ovario (esse valor também
mudou no critério novo).

Pode dosar testosterona? Indica-se
apenas se nao conseguir fechar os 2

Nos novos critérios, a base ficou a
mesma, mas alguns valores sofreram
alteracoes:
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1. Hiperandrogenismo clinico ou
laboratorial:  hirsutismo  com
indice de Ferriman-Gallwey maior
ou igual a 6 em mulheres
ocidentais ou maior igual a 4 em
mulheres orientais;

2. Oligomenorreia ou amenorreia:
aqui eles apenas especificaram
mais o critério - intervalo
intermenstrual maior que 35 dias
(oligopamenorreia) ou mais de 90
dias sem menstruar (amenorreia);

3. Critérios ultrassonograficos -
20 ou mais foliculos com
diametro entre 2-9mm, em um
mesmo ovario.

« Se tiver pelo menos 2 critérios e
excluir outras causas -
diagnostico de SOP.

Escala de Ferriman-Gallwey para cuantificar hirsutismo

B S S S M

et DA
¥ 9 9 49

Ehrmann DA. Pofycyitic overy syndrome. N Engl ] Mod, 2005 Mar 24,352(12):1223-36.

Ainda sobre os critérios, vamos falar
dos fenotipos da SOP, figuem com a
dica para decorar;

« Fendtipo A = A de all & tem tudo:

hiperandrogenismo (hirsutismo),
oligo/amenorreia e alteracdo no
ultrassom;

« Fenotipo B B de bolinha: ndo tem a
bolinha no ultrassom mas tem
hiperandrogenismo  (hirsutismo) e
oligo/amenorreia;

« Fendtipo C C de ciclo: tem ciclo
menstrual normal (ndo tem
oligo/amenorreia), mas tem
hiperandrogenismo  (hirsutismo) e
alteracao no ultrassom;

« Fenotipo D D de depilada: nao tem
hirsutismo (hiperandrogenismo), tem
oligo/amenorreia e alteracdo no
ultrassom.

Tratamento de SOP
Tratamento de 1° linha para SOP ¢é
mudanca de estilo de vidal!

o Atividade fisica de moderada
intensidade por 150min semanais ou
75min semanais de elevada
intensidade.

« Alimentacao saudavel

« Perda de peso (5-10% do peso inicial)

Objetivo: reduzir colesterol, glicemia, PA
e IMC. As MEVs por si s6 ja promovem

melhora clinica e, inclusive, retorno da
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Mas, se a paciente quiser engravidar
(como no caso da tutoria), também

pode recorrer aos farmacos
indutores da ovulacao:
1. Citrato de clomifeno

mecanismo de acao: se liga aos
receptores de estrogénio do
hipotalamo, sem ativar o
receptor, o) hipotalamo
interpreta  que ha  baixo
estrogénio e aumenta a
liberacao de GnRH. Age como
um “antiestrogénico” por isso,
tem como efeitos colaterais:
perdas gestacionais (atrapalha a
proliferacao endometrial
mediada por estrogénio, logo,
endométrio mais fino) e esta
associado a maior risco de
gemelaridade (maior estimulo
folicular e menor feedback
negativo do estrogénio mais
chance de ovular mais de 1
foliculo).

2. Letrozol: Inibidor da aromatase.
Mecanismo de acao: lembram da
aromatase, que age nas celulas
da granulosa, junto com o FSH,
para a producao de estrogénio?
se ha inibicdo da aromatase, ha
inlbbicao ds  producao de
estrogénio estimula aumento do
FSH.

Os dois funcionam, mas o letrozol tende
a ser preferido por ter menos efeitos
adversos (riscos) que o citrato de
clomifeno.

Podem ser utilizados, tambem,
sensibilizadoras de insulina (metformina e
mioinositol).

« Lembrando que a hiperinsulinemia
tambeém afeta o ciclo hormonal, logo,
reduzir insulina pode auxiliar na
ovulacado (geralmente, junto com um
indutor de ovulacao).

SOP e uma doenca metabodlica, por isso
a MEV é fundamental para a melhora
clinica da paciente!ll!

Nao foi muito abordado
anticoncepcionais, pois ©0 caso era
voltado ao desejo de engravidar da
paciente. Porém, em mulheres sem
desejo reprodutivo, podem ser utilizados
AC combinados para controle dos
sintomas. Para quem quer engravidar:

« Reforcar a importancia da MEV;

« Associar, se necessario, a indutores
de ovulacao (lembrando que muitas
vezes a MEV ja influencia no retorno
da ovulacao).
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