Amenorréia Secundaria: Tratamento pelo Médico de Familia e Comunidade

Autores:
Carmen V. Giacobbo Daudt

Maria Eugénia Bresolin Pinto

Supervisao:
Airton Tetelbom Stein

Eno Dias de Castro Filho

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.

DEFINICAO DO PROBLEMA PARA O Médico de Familia e Comunidade:
Qual a melhor abordagem terapé€utica das causas mais freqiientes de amenorréia secundaria

nos pacientes atendidos em ambulatério de ateng@o priméria?

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram consultadas as bases de dados Medline, através do PubMed e a base de dados
Cochrane de Revisodes Sistemadticas, através da BVS. Para a estratégia de busca utilizou-se
perguntas estruturadas na forma de P.I.C.O (Paciente, Interven¢do, Controle e Outcome). A
sintaxe resultante da busca realizada em 11 de setembro de 2006 foi a seguinte:
("Amenorrhea/therapy"[MeSH] OR (hypothalamic amenorrhea AND therapy) OR
"Polycystic ovary syndrome/therapy"[MeSH] OR (endometrial synechiae AND therapy)
OR "Hyperprolactinemia/therapy"[MeSH] OR "Ovarian Failure,
Premature/therapy"[MeSH]), resultando em 4878 publicacdes. Quando acrescentados os
limits: All Adult: 19+ years, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Female,
Humans e Field: title/ abstract, a busca resultou em 236 artigos. Quando selecionadas as
publicacdes dos ultimos 10 anos, foram selecionadas 169 publicacdes. A seguir, pelo
abstract, foram selecionados 50 trabalhos relevantes quanto a questdo clinica e forca de

evidéncia, sendo que 22 deles preencheram os critérios de inclusdo e foram utilizados na



diretriz. Além disso, foi utilizado material impresso relevante para responder a questdao
clinica.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA: '

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C. Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D. Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

Critérios de inclusao: Estudos que abordassem o tratamento de pelo menos um dos
diagndsticos das principais causas de amenorréia secunddria realizado em nivel
ambulatorial. Estudos realizados em pacientes adultas e do sexo femino. Ensaios clinicos
randomizados e metandlises publicadas nos ultimos 10 anos. Alguns artigos citados como

referéncia dos artigos originais foram incluidos devido a relevincia do tema para esta

diretriz.

Critérios de exclusao: Estudos que abordassem exclusivamente o tratamento de
amenorréia primdria, amenorréia induzida por tratamento com quimioterdpicos, assim
como publicagdes sobre o tratamento especifico de endocrinopatias como diabetes,
tireoideopatias e sindrome de Cushing. Artigos que nao eram aplicdveis na pratica da

ambulatorial também foram excluidos.

DIRETRIZ -

O tratamento da paciente com amenorréia secunddria, depois de estabelecido o
diagnéstico etioldgico, deve ser manejado de acordo com o diagndstico especifico, quando
possivel. Em termos didéticos dividiremos a abordagem do tratamento conforme a causa de

amenorréia secundaria.

Anovulacao cronica estrogénica:
A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) € a causa mais comum de anovulacio

cronica estrogénica. E caracterizada pelo aumento da secrecio de LH, insulina e



androgénios. Os achados clinicos nestas pacientes incluem: oligomenorréia ou amenorréia,
sangramento uterino disfuncional, hirsutismo, obesidade e / ou infertilidade anovulatéria 2
(B). O tratamento da paciente dependerd das manifestacoes especificas da doenca.

Mulheres com SOP com freqiiéncia apresentam resisténcia a insulina, risco
aumentado de desenvolverem diabetes tipo II, dislipidemia e doenca cardiovascular ° (B).
Estudo mostrou que a prevaléncia de diabetes tipo II € sete vezes maior em mulheres com
SOP * (B). Mudangas de estilo de vida como dieta e atividade fisica devem ser estimuladas
nas pacientes obesas com sindrome dos ovdrios policisticos. A perda de peso leva a
diminui¢do dos niveis de androgénios, melhora do hirsutismo, dos ciclos menstruais e
melhora da resisténcia a insulina. Conseqiientemente, melhora parametros cardiovasculares

5,6,7,8

e reprodutivos (B). Da mesma forma, a paciente deve ser submetida a rastreamento

de dislipidemia com perfil lipidico que inclua colesterol total, fracdes e triglicerideos, assim

como teste de tolerancia com 75g de glicose " * '

(A). Mulheres com SOP apresentam uma
maior prevaléncia de intolerancia a glicose e diabetes tipo II ndo diagnosticado. Apesar da
obesidade e idade aumentarem este risco, a intolerancia a glicose e diabetes pode ocorrer
em mulheres jovens, ndo-obesas com diagnéstico de SOP ' (C). E importante enfatizar que
entre aquelas mulheres com intolerancia a glicose, o subgrupo com risco aumentado de
desenvolvimento de diabetes tipo II, a glicemia de jejum ndo € um preditor fidedigno da
concentracdo de glicemia de 2 horas, o ponto de tempo utilizado para confirmar o
diagnéstico. Entdo parece adequado definir que o teste de tolerancia a glicose deva ser
indicado a todas as pacientes com SOP no diagnéstico e, apés, anualmente ° (A).

Os anticoncepcionais orais sdo os farmacos mais comumente utilizados e com
beneficios comprovado no tratamento dos distirbios menstruais e hiperandrogenismo
(hirsutismo) em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos que ndo tencionam

restauracdo da fertilidade '*

(B). Além disso, quando o principal objetivo € o tratamento
do hirsutismo, pode ser associada uma droga antiandrogé€nica como ciproterona (50mg /
dia), espironolactona (100mg / dia), flutamida (250mg / dia), finasteride (5-7,5 mg/ dia) 7
14151617 By Nazo esté definido qual dos tratamentos antiandrogénicos é o mais efetivo em
combinacdo com anticoncepcional oral, assim como qual o anticoncepcional mais

adequado.



O tratamento inicial de infertilidade devido a disfuncdo ovulatéria (anovulacdo,
deficiéncia da fase ldtea) na maioria das mulheres tem sido o antiestrogénico citrato de

clomifeno 7 & 19 20

(A). Este farmaco atua aumentando a liberacdo de gonadotrofinas
hipofisarias, promovendo o recrutamento folicular. Mais de 70% das pacientes irdo ovular
com esta medicacdo. Pacientes que ndo ovulam com a dose méixima de 150mg sao

1819 (A). Desenvolvimento multifolicular é

consideradas resistentes ao citrato de clomifeno
relativamente comum com citrato de clomifeno e o risco de gestacdo multipla (maioria
gemelar) é aumentado em aproximadamente 8% *° (D). Terapias combinadas envolvendo
citrato de clomifeno e outros agentes (metformina, glicocorticdides, gonadotrofinas
exogenas) podem ser efetivas quando o tratamento apenas com essa medicac¢do falha em

20 cox . _— .
(D). Revisdo sistemdtica mostrou que a adicdo de metformina ao

induzir a ovulagdo
citrato de clomifeno resulta em melhora na ovulagdo e nas taxas de gestacdo em mulheres
com SOP, independente de serem resistentes ao citrato de clomifeno 21 (B). A dose usual do
citrato de clomifeno é de 50mg a 100mg ao dia do 3° ao 7°dia do ciclo menstrual durante
nao mais do que 6 ciclos. Estudo recentemente realizado sugeriu que o tratamento precoce
(dia 1-5) com citrato de clomifeno estd associado com maiores indices de gestacao 22 (B).

Na mesma linha, o papel de farmacos como as biguanidas (metformina) e glitazonas, que
aumentam a sensibilidade periférica a insulina, vem sendo bastante estudado quanto aos
efeitos metabdlicos e hormonais na sindrome dos ovdrios policisticos 23,24 2526 (A,
Ensaios clinicos tém demonstrado que a metformina melhora a resisténcia a insulina,
diminui os androgénios e restaura a funcdo ovulatéria e ciclicidade menstrual '® '% 2> 26-27
(B). Resultado de ensaio clinico prévio demonstrou que o tratamento com metformina pode
trazer beneficios metabdlicos e hormonais semelhantes em mulheres obesas e ndo-obesas
com sindrome dos ovdrios policisticos > (B). Revisdo sistemdtica e metandlise publicada
em 2003 mostrou que a metformina é um tratamento efetivo para anovulagdo em pacientes
com sindrome dos ovérios policisticos (SOP). Assim, sua escolha como primeira linha de
tratamento parece justificada, pois existem beneficios evidentes nas varidveis da sindrome
metabdlica. A metformina deve ser usada como um adjuvante das mudangas de estilo de
vida e ndo como um substituto da atividade fisica e da dieta adequada 28 (A). O mesmo

estudo identificou que nao havia dados disponiveis a respeito da seguranca do uso da

metformina a longo prazo em mulheres jovens e apenas dados limitados sobre a seguranca



28

no inicio da gestacdo ~° (A). A dose inicial de metformina no tratamento dos estados

A ‘ c .29, 30, 31, 32
androgénicos é de 850 mg, aumentando-se até 3 vezes ao dia 9. 30. 3L 32 (),

Alternativamente, pode ser utilizada a dose de 500mg duas ou trés vezes ao dia ou ainda

1000mg duas vezes ao dia, se tolerado '*'* %

(B). Abaixo apresentamos um algoritmo do
uso de citrato de clomifeno e metformina na inducdo de ovulacdo em pacientes com

sindrome de ovdrios policisticos.

metformina 500-850 mg/dia até 3 vezes por dia por 6 meses
ou
citrato de clomifeno 50-100 mg/dia (3°7 °dia do ciclo)

}

ovulagéo
-/ \
/ +\
metformina manter clomifeno ou
e metformina
clomifeno por até 6 ciclos
ovulagéao
7~
=

encaminhar
ginecologista/
endocrinologista

manter combinagao
por até 6 ciclos

Figura 1 — Abordagem inicial da infertilidade devido a disfun¢ao ovulatéria.

Hiperprolactinemia:

Os pacientes com hiperprolactinemia podem conseguir a normaliza¢do da liberacao
de GnRH (hormdnio liberador de gonadotrofinas), da ovulacao e dos ciclos menstruais com
o uso de farmacos agonistas dopaminérgicos com bromocriptina e cabergolina, os quais

bloqueiam a secre¢do do excesso de prolactina. A dose de bromocriptina varia de 5-7,5mg /



dia em doses divididas, nas refei¢des ° (D). O tratamento deve iniciar gradualmente para
minimizar efeitos adversos como nduseas, epigastralgia e tonturas 334 (B). A cabergolina
na dose de 0,5mg, uma a duas vezes por semana, tem-se mostrado mais eficaz e com
melhor tolerabilidade do que a bromocriptina, sendo atualmente a droga de escolha para o
tratamento da hiperprolactinemia *> > (B).

Em situacdes de hiperprolactinemia secunddria a medicamentos e doengas

enddcrinas deve-se suspender a medicacdo e tratar a doenca de base.

Causa hipotalamica:

As pacientes com amenorréia hipotalamica relacionada a atividade fisica
beneficiam-se de modificacdo nos habitos dietéticos e na intensidade dos exercicios fisicos
% (B). Ensaio clinico realizado com pacientes com amenorréia hipotaldimica funcional
sugeriu que a terapia cognitivo-comportamental pode ser benéfica neste tipo de situacdo " *

(B). A reposi¢c@o hormonal previne a perda ¢ssea relacionada ao hipoestrogenismo 3 (B).

Causa ovariana:

A faléncia ovariana prematura € classicamente definida como a menopausa ocorrendo antes
dos 40 anos de idade e associada com niveis elevados de FSH ¥/ (B). A faléncia da func¢do
ovariana leva a deficiéncia estrogénica, atrofia endometrial e cessacdo dos ciclos
menstruais °° (D). A amenorréia hipergonadotréfica, resultado da faléncia ovariana, nao tem
tratamento curativo. Depois de descartada alteracdo genética ou doenca auto-imune, o
tratamento € baseado na terapia de reposicdo hormonal, especialmente para preservagdo da
massa 6ssea e do trofismo urogenital 38, 39, 40 (A). Além disso, o alivio dos sintomas da
deficiéncia estrogénica também ¢é uma indicacdo para a hormonioterapia, particularmente
em mulheres jovens nas quais os sintomas tenham impacto significativo na qualidade de
vida * (A). Em um grande ensaio clinico observou-se que mulheres recebendo terapia de
reposi¢dao hormonal combinada tinham um risco aumentado de trombose venosa profunda,
mesmo nas pacientes mais jovens e sem obesidade associada, comparado com mulheres
recebendo placebo *' (A). Da mesma forma, o uso de estrégenos conjugados aumentou o
risco de acidente vascular cerebral (AVC). O risco de AVC aumentou quando adicionados

os fatores hipertensdo, diabetes e tabagismo 2 (A). Por outro lado, diminuiu o risco de



142 (A). A terapia de reposi¢ido hormonal combinada também aumenta o

43

fraturas em quadri
risco de infarto do miocérdio (A). Este risco parece ser atribuido ao componente
progestageno, uma vez que o uso de estrogeno isoladamente ndo confirmou este achado de
aumento de infarto ** (A). As pacientes devem ser orientadas quanto aos riscos e beneficios
deste tratamento, partilhando-se a decisdo do uso em caso de intolerancia ou auséncia de
controle de sintomas com terapias alternativas a reposi¢cdo hormonal 38.40.41.92 (A) Os tipos
de terapia de reposi¢do hormonal ndo serdo abordados na presente diretriz. Além disso,

existem outras alternativas para a abordagem dos sintomas e da prevencao da osteoporose.

Causa anatomica uterina:

O tratamento das aderéncias intra-uterinas (sinéquias) € a resseccdo das sinéquias, por
histeroscopia, seguido da administracdo de estrégeno e progestageno apds a lise das
aderéncias para estimular a reepitelizacao do endométrio * (D).

Indicacoes de Referéncia:

A grande maioria das avaliagdes de amenorréia secunddria serdo efetivamente
conduzidas pelo médico de familia e comunidade (MFC). Porém, encaminhamento para
abordagem especifica estard indicado quando ocorrerem situagdes como alteracdes
anatdmicas (sinéquias uterinas), hipogonadismo de origem central onde devem ser
descartadas neoplasias (por exemplo, tumor hipofisario/ hipotalamico), faléncia ovariana
com necessidade de investigacdo adicional, disfuncdo hipotalamica severa, assim como

tratamento de infertilidade.
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Recomendagdes e evidéncias no tratamento de pacientes com amenorréia secunddria.

Referéncia Tratamento Grau de
recomendacao
Gambineri A, Pelusi C, Genghini | Ensaio clinico randomizado com 40
S et al. Effect of flutamide and | pacientes obesas e com sindrome de
metformin administered alone or | ovdrios policisticos alocadas para receber
in combination in dieting obese | placebo, metformina, flutamida ou
women with polycystic ovary | metformina + flutamida por 6 meses, B
syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). | juntamente com dieta hipocaldrica. A
2004; 60 (2): 241-9. associacdo de dieta hipocaldrica com
metformina, flutamida ou metformina+
flutamida mostraram desfechos
favordaveis na distribuicdo da gordura
corporal, androgénios, lipidios,
hirsutismo e ciclos. Aumento da
sensibilidade a insulina e
hiperinsulinemia pareceu ser devido a
dieta, sem efeito adicional com a terapia B
farmacolégica, mostrando importante
papel da dieta hipocaldrica com estes
dados.
Ensaio clinico randomizado com 32
Morin-Papunen LC, Vauhkonen | mulheres obesas com sindrome dos
I, Koivunen RM et al. Endocrine | ovdrios  policisticos que receberam
and  metabolic  effects of | metformina ou etinilestradiol-acetato de
metformin versus ethinyl | ciproterona. O contraceptivo oral mostrou
estradiol-cyproterone acetate in | ser um tratamento eficiente para mulheres
obese women with polycystic | com hiperandrogenismo e hirsutismo, A
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ovary syndrome: a randomized
study. J Clin Endocrinol Metab.
2000; 85 (9): 3161-8.

Palomba S, Orio, Jr. F, Falbo A et
al. Prospective parallel
randomized, double-blind, double
dummy controlled clinical trial
comparing clomiphene citrate and
metformin as the first-line
treatment for ovulation induction
in non-obese anovulatory women
with polycystic ovary syndrome.
J Clin Endocrinol Metab.2005; 90

(7): 4068-74

embora  piorasse  discretamente a

tolerancia a glicose. A metformina
reduziu a hiperinsulinemia e levou a uma
concomitante  melhora do  padrdo
menstrual, sendo uma boa alternativa de
tratamento para mulheres obesas com

sindrome dos ovdrios policisticos.

Ensaio clinico randomizado comparando

a efetividade da administracdo de

metformina e citrato de clomifeno

durante 6 meses como primeira linha de
tratamento em 100 mulheres
anovulatorias, ndo-obesas, com sindrome
dos ovdrios policisticos (SOP). Os
resultados demonstraram que ambos o0s
similares e altamente

farmacos sdo

efetivos em induzir ciclos ovulatorios
regulares em mulheres nao-obesas com
SOP e ciclos anovulatérios. Foi
observada uma mais alta taxa cumulativa
de gestagdes em mulheres tratadas com
metformina do que com citrato de

clomifeno.

Ensaio clinico randomizado com 225
mulheres, comparando a efetividade do

citrato de clomifeno + metformina e
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Moll E, Bossuyt PMM, Korevaar
JC et al. Effect of clomifene

citrate plus metformin and
clomifene citrate plus placebo on
induction of ovulation in women
with newly diagnosed polycystic
ovary syndrome: a randomized
double blind clinical trial. BMIJ,
doi:10.1136/bmj38867.631551.55

(published 12 june 2006).

Morin-Papunen LC, Vauhkonen
I, Koivunen RM et al. Metformin
estradiol-

versus ethinyl

cyproterone acetate in  the
treatment of nonobese women
with polycystic ovary syndrome:
study. J Clin
Endocrinol Metab.2003; 88(1):

148-56.

a randomized

citrato de clomifeno + placebo em
mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) de diagnosticado
recente. Neste estudo a metformina nio
mostrou ser efetiva quando associada ao
citrato de clomifeno como primeira
alternativa de inducdo da ovulagdo em
mulheres com SOP de diagndstico

recente.

Ensaio clinico com 17 mulheres ndo-
obesas e com sindrome dos ovarios
(SOP)

etinilestradiol-ciproterona ou metformina.

policisticos recebendo

O contraceptivo oral melhorou os
sintomas hiperandrogénicos associados
com a SOP, mas com possiveis efeitos
negativos no metabolismo da insulina e
glicose. A metformina melhorou o
hiperandrogenismo, hiperinsulinemia e
regularidade menstrual, sugerindo
beneficio do tratamento em mulheres
SOP e ciclos

nio-obesas, com

anovulatorios.

Ensaio clinico controlado e randomizado
com o objetivo de avaliar o efeito do
tratamento com metformina e o papel da
resisténcia a insulina na eficacia desse
45 mulheres

farmaco em
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with

metformin  in  women

polycystic ovary syndrome: a
prospective randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. J
Clin Endocrinol Metab. 2006; 91

(3): 946-52.

Sabuncu T, Arikan S, Tasan E et
al. Comparison of the effects of
carbergoline and bromocriptine
on prolactin levels in
hyperprolactinemic

Intern Med. 2001; 40 (90: 857-61

patients.

oligo/anovulatérias com sindrome dos
(SOP) e

estratificadas para receber metformina ou

ovarios policisticos
placebo. Distirbio menstrual (niveis de
estradiol e curva de temperatura corporal)
e marcadores do metabolismo da insulina
(curva glicémica) foram avaliados. A
conclusdo do estudo foi que a resisténcia
a insulina € um preditor da eficacia

clinica do tratamento com metformina em

mulheres com SOP, medidos pela
melhora dos ciclos e da funcdo
ovulatéria.

Ensaio clinico randomizado comparando
a eficécia e tolerancia da bromocriptina e
cabergolina em 34 pacientes (17 em cada
grupo) com hiperprolactinemia. A
redugdo da prolactina foi maior no grupo
da cabergolina, assim como uma menor
incidéncia de efeitos adversos,
demonstrando maior eficécia e tolerancia

com essa droga.

Revisdo sistemdtica e metandlise que
avaliou a efetividade da metformina na
melhora clinica e bioquimica da sindrome
dos ovérios policisticos (SOP). Incluiu 13

ensaios clinicos randomizados com 543
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meta-analysis. British Medical
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mulheres com SOP evidenciados por
ultrassom e avaliacdo bioquimica. A
conclusdo foi que a metformina é um
tratamento efetivo para anovulagdo em
mulheres com SOP e que sua escolha
como agente de primeira linha €
adequada, assim como seus beneficios na
sindrome metabdlica. Indica o uso com
tratamento adjuvante e ndo como
substituto de habitos com exercicio fisico
e dieta adequada. Nao foram avaliados
dados a respeito da segurangca da
metformina a longo prazo, em mulheres
jovens, e poucos sdao os dados referentes

ao uso no comeco da gestagao.

Revisdo sistemdtica que incluiu 30
estudos (12 ECR, 2 estudos de coorte e
16 estudos descritivos). Os dados
limitados em maioria de pacientes obesas
demonstraram que a metformina melhora
a restauracdo dos ciclos menstruais e a
ovulagdo  espontanea, porém  nao
encontrou dados que sustentassem a
melhora na taxa de gestacdes. Por outro
lado, a adi¢do de metformina ao citrato
de clomifeno resultou em melhora da
ovulacdo e nas taxas de gestacdo,
independente da resisténcia ou ndo ao

clomifeno.
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