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Resumo

Introducao: O Hipogonadismo Hipogonadotrofico ainda que raro, é uma das varias
etiologias quer de amenorreia primaria, quer de amenorreia secundaria e carateriza-se por
apresentar diversos fenétipos nas mulheres por ele afetadas. E consequéncia de doencas
congénitas ou adquiridas/funcionais que afetam o hipotdlamo e/ou a hipoéfise. Esta
patologia caracteriza-se pela diminuicdo da concentracao sérica de estradiol, associada a
baixos niveis séricos das gonadotrofinas: hormona foliculo-estimulante e hormona
luteinizante. A diminui¢do das concentracoes destas hormonas resulta da faléncia ou da
secrecao pulsatil inadequada da hormona libertadora de gonadotrofinas, ou da

incapacidade da hipofise anterior responder a este pulso.

Objetivos: A presente dissertacdo tem como objetivo reunir a informacao necessaria para
um bom conhecimento desta doenca na mulher, através de uma revisao de literatura e

comparagao com um caso clinico.

Métodos: Andlise de artigos publicados entre 1997 e 2020, na PubMed, Medscape e

Google Scholar, na lingua inglesa ou portuguesa.

Resultados: E apresentado um caso clinico de uma mulher de 36 anos, com histéria de
gravidez prévia bem-sucedida, que recorreu a consulta de Infertilidade no Centro
Hospitalar e Universitario da Cova da Beira, por quadro de infertilidade e amenorreia
secundarias, que apds investigacdo dirigida se diagnosticou com hipogonadismo
hipogonadotréfico, no entanto a sua etiologia permanece incerta. A luz da literatura
analisada, existe apenas um outro caso sobreponivel, existindo escassa informacao sobre
esta patologia com inicio na idade adulta em mulheres. Apesar de, uma das principais
morbilidades ser a infertilidade existem outras repercussdes do hipoestrogenismo que
determinam grande impacto na saide da mulher, sendo a maioria destas revertida se for

possivel o tratamento da condicao de base.

Conclusao: Em geral, esta entidade clinica acarreta mais consequéncias na satide do que as
anteriormente consideradas e em determinados casos, como o descrito, é dificil identificar
a etiologia por tras desta. E, por esta razdo, crucial que sejam desenvolvidas mais
investigacOes nesta area, de forma a ampliar o conhecimento clinico e assim permitir um

diagnostico quer clinico, quer etiologico e um tratamento, com maior precocidade.
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Abstract

Introduction: Hypogonadotropic Hypogonadism, although rare, is one of several
etiologies, either of primary amenorrhea and secondary amenorrhea, and it is
characterized by exhibiting several phenotypes in the women affected by it. It is a
consequence of congenital or acquired/functional diseases that affect the hypothalamus
and/or the pituitary gland. This pathology is characterized by a decrease in the serum
concentration of estradiol, associated with low serum levels of gonadotropins: follicle
stimulating hormone and luteinizing hormone. The decrease in the concentrations of
these hormones results from the failure or inadequate pulsatile secretion of the
gonadotropin-releasing hormone, or the inability of the anterior pituitary to respond to

this pulse.

Objectives: This dissertation aims to gather the necessary information for a good
understanding of this disease in women, through a literature review and comparison with

a clinical case.

Methods: Analysis of articles published between 1997 and 2020, in PubMed, Medscape

and Google Scholar, in English or Portuguese.

Results: It is reported a clinical case of a 36-year-old woman with a history of a successful
previous pregnancy, who was referred to the Infertility Department at Centro Hospitalar
Universitario da Cova da Beira, due to secondary infertility and amenorrhea, and after a
directed investigation, she was diagnosed with hypogonadotropic hypogonadism.
However, its etiology remains uncertain. In the light of the literature analyzed, there is
only one other similar case, and it was verified that there is scarce information about this
pathology, with its beginning during the adulthood in women. Although one of the main
morbidities is infertility, there are other repercussions of hypoestrogenism that have a
major impact on the women’s health, most of which can be reversed when the underlying

condition is treated.

Conclusion: In general, this clinical entity entails more health consequences than those
previously considered, and in certain cases, as described, it is difficult to identify the
etiology behind it. It is therefore, crucial, that further research is developed in this area, in

order to broaden the clinical knowledge, and thus allow an early diagnosis and treatment.
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1. Introducao

O eixo hipotalamo-hipofise-gonadas (HHG) apresenta um papel crucial para o correto
desenvolvimento e maturacdo do sistema reprodutor. O ponto chave para o bom
funcionamento deste eixo é a periodicidade e amplitude da secrecao pulsatil da hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH), que é imprescindivel para que ocorra estimulacao
o0tima dos gonadotrofos hipofisarios, permitindo assim, a secrecao adequada de
gonadotrofinas, uma vez que este gerador de pulsatilidade é o regulador com maior

importancia na puberdade (1,2).

E de notar, que alteracbes em qualquer um dos niveis do eixo conduzem ao
desenvolvimento de hipogonadismo, que pode ser classificado como hipogonadotroéfico ou
hipergonadotrofico (1,3), consoante as anormalidades ocorram no hipotalamo/hipofise ou
nas gobénadas, respetivamente. O hipogonadismo acarreta varias morbilidades nos
individuos afetados, sendo a principal, o desenvolvimento de infertilidade (3,4), que no
caso das mulheres advém da anovulacao (5,6), a qual é responsavel por cerca de 21% das
causas de infertilidade no sexo feminino. Segundo a Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS), a infertilidade define-se como sendo a incapacidade para alcancar a gravidez
depois de 12 meses, ou mais, de relacoes sexuais regulares, na auséncia de uso de métodos
contracetivos (7). A OMS delimita a etiologia da anovulacdo em trés grupos distintos: o
Grupo 1, diz respeito ao hipoestrogenismo hipogonadotroéfico, onde estao incluidas cerca
de 5 a 10 % das mulheres com amenorreia por anovulacdo (8); o Grupo 2, corresponde ao
normoestrogenismo normogonadotréfico; e, por fim, o Grupo 3 equivale ao
hipoestrogenismo hipergonadotréfico, este ultimo representando a forma de

hipogonadismo mais prevalente na idade adulta (1).

O hipogonadismo hipogonadotrofico (HH) ou hipogonadismo secundério carateriza-se
por uma disfuncao hipotalamica, que induz uma diminui¢ao da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH), mas também por alteracoes hipofisarias e, que esta associada a
niveis séricos diminuidos da hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-
estimulante (FSH), os quais determinam concentracées circulantes reduzidas dos
esteroides sexuais (estradiol e testosterona)(1,2,9—11). O HH é uma patologia rara e até ao

momento nao foi descrita nenhuma predilecao racial (3).

As causas mais frequentemente associadas ao desenvolvimento do HH sao as adquiridas,
no entanto, este pode estar associado a um conjunto de alteracGes congénitas (2,11). No

que concerne a esse conjunto, nesta dissertacdo serdo apenas abordadas as formas
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congénitas do hipogonadismo hipogonadotroéfico idiopatico (HHI). O HHI é definido
como a deficiente secrecio de gonadotrofinas e hormonas sexuais, na auséncia de
alteracdes anatémicas ou funcionais do eixo HHG (2). E comum ser dividido
essencialmente em dois grupos: hipogonadismo associado a anosmia e/ou hiposmia, ou
hipogonadismo sem alteracoes no sentido do olfato. O primeiro é também designado de
Sindrome de Kallmann (SK) e o segundo, de hipogonadismo hipogonadotroéfico idiopéatico
normoésmico (HHIn). Em termos de proporcoes, a SK é responsavel por cerca de 2/3 dos
casos, enquanto o HHIn cumpre apenas 1/3 destes (1). Sabe-se que o HHI é 2 a 5 vezes
menos frequente no sexo feminino comparativamente ao masculino (2), sendo a sua

incidéncia em mulheres de, aproximadamente, 1:50000 (12,13).

No que diz respeito as causas adquiridas, sao varios os distirbios/patologias estruturais
ou funcionais associados(as) ao desenvolvimento de HH, os quais serdo descritos no corpo
da dissertacao. Fazem parte destes, as formas funcionais que sdo uma causa frequente de
infertilidade feminina adquirida e apresentam-se normalmente com amenorreia
secundaria (5,14). A amenorreia secundaria define-se como a auséncia de menstruacgao
durante um periodo minimo de 3 meses e esta presente em aproximadamente 3-5% das

mulheres adultas (5,14).

O interesse e as vantagens do conhecimento desta patologia passam pelo facto de que, a
mesma, tem repercussoes bastante importantes na saide global da mulher (5,14). Deste
modo, quanto mais familiarizados os profissionais de satde estiverem no que concerne a
este distarbio, ainda que seja raro, mais precoce sera o seu diagnostico e como tal mais
cedo sera instituido o tratamento adequado, evitando ou reduzindo o impacto desta
condicdo na qualidade de vida das mulheres afetadas. Por conseguinte, a presente
dissertacdo tem como objetivo reunir o conhecimento existente nas varias vertentes deste
tema, de forma a permitir um adequado conhecimento do HH na mulher e a melhorar o
seu acompanhamento, através de uma revisao de literatura e comparacdo com um caso
clinico. A mesma encontra-se estruturada conforme se descreve em seguida: o item 2
inclui a metodologia; o item 3 corresponde a apresentacao dos conceitos fundamentais e
das relacOes existentes, para a compreensao do tema da dissertacao; o item 4 apresenta a
descricao do caso clinico, onde se expoem os dados recolhidos; o item 5 promove a
discussao do caso clinico a luz dos conceitos apresentados no item 3; o item 6 apresenta as

conclusoes do presente estudo, assim como sugestoes para investigagoes futuras.
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2. Metodologia

No que concerne a realizacdo desta dissertacao, a informacao foi recolhida entre outubro
de 2020 e marco de 2021, através de uma pesquisa na base de dados Pubmed®, Medscape
e Google Scholar. Foram considerados artigos publicados em inglés e portugués, entre
1997 e 2020. As palavras-chave utilizadas foram: “Hypogonadotropic hypogonadism”,
“deficiency of GnRH”, “secondary hipogonadism”, “secondary amenorrhea”.

Relativamente ao caso clinico apresentado, este foi descrito com recurso aos dados do
processo clinico da paciente, e para a utilizacdo dos mesmos foi obtido o parecer favoravel
da Comissdo de Etica para a Satide do CHUCB (anexo 1), apds solicitado consentimento

informado.
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3. Resultados

3.1. Fisiologia

Como referido anteriormente, os eventos relacionados com a vida reprodutiva feminina,
de que é exemplo o inicio da puberdade, bem como a regulacdo dos ciclos menstruais,
dependem do funcionamento intacto do eixo HHG, em que o elemento fundamental é a
secrecao pulsatil da GnRH (15). Enquanto que nos homens adultos estes pulsos sucedem a
cada 2 horas, no sexo feminino o esquema de pulsatilidade é bem mais complexo,
variando de acordo com o momento reprodutivo em que se encontram e da fase do ciclo
ovulatoério (9,15). A sintese e a secrecao de gonadotrofinas sao reguladas pela frequéncia
com que sao gerados os pulsos (2,15). Por conseguinte, aqueles pulsos cuja frequéncia é
baixa (a cada 2-3h), induzem a libertacao da FSH através do aumento da expressao do
gene FSH-f e, em contrapartida, quando a frequéncia é maior (a cada 1-1.5h) ocorre
expressao do gene LH-P, que em tltima instancia leva a secreciio da LH (1,2,15). E de focar
ainda a necessidade da estimulacado pulsatil pela GnRH para que o seu recetor (GnRHR)
nas células secretoras de gonadotrofinas (gonadotrofos) seja ativado (2,15). Nao obstante,
também se constata que caso a frequéncia dos pulsos seja, ou demasiado frequente e

continua, ou demasiado baixa, os niveis séricos de gonadotrofinas serao diminuidos (2).

Os neurdnios produtores de GnRH sao células neuroendocrinas que estdo distribuidas
como uma rede difusa (16) no ntcleo arqueado do hipotalamo. Todavia, desenvolvem-se
na placa olfativa e s6 por volta da 62 semana e meia de desenvolvimento embrionario é
que iniciam a migracao ao longo do nervo olfatério, através da placa cribiforme para o
prosencéfalo, alcangando por fim a sua localizagao final no nicleo arqueado, em torno da
132 e a 162 semanas de gestacao (9,11,15,17,18). Este desenvolvimento atipico demonstra a

existéncia de uma relacdo estreita entre estes neurdnios e o sistema olfativo (15,19).

A secrecao pulsatil de GnRH inicia-se apenas a partir da 162 semana de gestacao, dado
que os neurdnios produtores de GnRH enquanto se encontram no processo de migracao
nao contém vesiculas secretoras (17). A sua secrecao € mantida durante toda a gestacao,
diminuindo mais tarde, em torno dos 6 meses de idade no sexo masculino, ao passo que
no sexo feminino esta diminuicao se verifica por volta dos 1 a 2 anos de idade (11,17). Esta
fase é denominada de mini-puberdade, uma vez que existe uma concentracao significativa
de gonadotrofinas em circulacdo, com a subsequente producido de esteroides sexuais,

ainda que nao exista gametogénese como na puberdade propriamente dita (15,18,19).
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O periodo da infancia, segue-se a mini-puberdade e, é assinalado por uma secrecio de
baixa amplitude e pulsatilidade de GnRH e por quiescéncia gonadal (9,11,15,19). O inicio
da puberdade carateriza-se pela reativacdo do eixo reprodutivo, comecando
predominantemente com o aumento da amplitude da LH durante o sono e subida
subsequente dos niveis de esteroides sexuais, mantendo os niveis pré-ptiberes ao longo do
dia (11). Em concordancia com a progressio da puberdade, a libertacdo das
gonadotrofinas passa a acontecer também durante o dia, com a finalidade de completar o
desenvolvimento do sistema reprodutor (11,15,17), uma vez que este periodo é responsavel
pelo crescimento das gonadas, pela esteroidogénese e pela gametogénese, os quais por sua
vez, culminam no desenvolvimento das carateristicas sexuais secundarias e levam, por

fim, ao atingimento da fertilidade.

Entre a infinidade de sinais centrais e periféricos como hormonas, neurotransmissores e
neuropéptidos (9) que foram implicados na regulacdo da atividade das células que
secretam GnRH (15), foi recentemente descoberto que a kisspeptina (um secretagogo
potente da GnRH) € o principal regulador dessa secrecao e, por esta razao, desempenha
um papel chave na iniciacdo da secrecdo de GnRH durante a puberdade (6,15,19,20).
Estudos que verificaram a presenca de niveis reduzidos de secrecao de kisspeptina durante
a quiescéncia juvenil, corroboram a sua importancia no controlo do mecanismo que gera

os pulsos de GnRH (15).

3.2 Etiologia
3.2.1 Causas congénitas

O hipogonadismo hipogonadotrofico congénito (HHC) nao é tao comum como o HH por
causas adquiridas (21), ainda assim, a etiologia congénita tem um peso consideravel nesta
patologia. O HHC é geneticamente heterogéneo, incluindo casos familiares e esporadicos
(18).

No que concerne a este conjunto de distirbios, as formas congénitas sio normalmente
distribuidas em dois grupos, consoante o acometimento ou nao do sentido do olfato — na
presenca de anosmia e/ou hiposmia associada ao HH, denomina-se Sindrome de
Kallmann (SK) e corresponde a 2/3 dos casos; se o sentido do olfato estiver intacto define-
se HH normoésmico isolado (HHIn)(1). Os casos de SK tém maior tendéncia para serem
esporadicos e, em contrapartida, os casos de HHIn estdo mais associados a formas

familiares (22).
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Até ao momento, sdo conhecidas apenas 30% das bases genéticas para o HHI (13) e,
conforme anteriormente exposto, € um distarbio mais prevalente no sexo masculino, o
que se traduz num ntmero bastante reduzido de estudos anteriores sobre esta patologia

em mulheres (2,13,17).

Anteriormente, a deficiéncia de GnRH, a qual é transmitida por hereditariedade
autossdmica dominante, autossémica recessiva ou ligada ao cromossoma X, era
considerada um distirbio monogénico. Recentemente, em 2007, foi desenvolvida uma
investigacao (23), onde foi analisada a existéncia de penetrancia incompleta associada a
expressividade varidvel em membros da mesma familia com HHC, que tinham as mesmas
mutacoes e foi proposto um modelo de oligogenicidade, que assenta na interacao de 2 ou
mais loci, como explicacdo para as variacoes de fenotipo. Estes resultados sao também
reconhecidos em diversos outros estudos que obtém conclusbes similares, esclarecendo
que este fendmeno é explicado pela existéncia de interacGes oligogénicas e interacoes

entre a genética e fatores ambientais (15,19,24).

Apesar da maioria dos casos ainda nao ter a base molecular conhecida (9,11), em seguida
serao descritos na tabela 1, alguns dos genes mais comummente associados a esta
patologia. Os defeitos no gene KAL1, atualmente renomeado de ANOS1, foram os
primeiros reportados, em 1991, como causa da deficiéncia de GnRH, associados a SK (11).
E de ressalvar ainda, que apesar de se poder considerar 6bvia, a relacdo da mutacio no
gene que codifica a GnRH (GNRH1) como causa do HHI, a verdade é que a mutacgio neste
gene s6 foi ultimamente identificada, em 2009, numa investigacdo (25), em que
demonstraram a sua presenca em apenas um doente com HHIn, de 310 doentes que
fizeram parte do estudo. Assim, apesar de ter sido reconhecida a sua relacdo com o HHIn,

as alteracOes neste gene configuram uma causa rara desta patologia.

Tabela 1. Causas genéticas do hipogonadismo hipogonadotroéfico. (18,24)

Gene Locus Fenétipo associado a perda de func¢io Hereditariedade

Genes envolvidos na migracao dos neurénios GnRH

KAL1 ou Xp22.3 Codifica a anosmina-1, uma proteina da matriz extracelular, Recessiva ligada
ANOS1 que demonstrou ser essencial para a migracdo dos neurénios ao X (19)
olfativos e dos neurdnios secretores de GnRH. Este gene esta
também presente noutros tecidos, o que justifica as alteracoes
associadas ao Sindrome de Kallmann (ligada ao X):
frequentemente relacionado com a presenca de agenesia renal

unilateral e de movimentos em espelho (9,27).
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CHD7

8q12

E o gene que se encontra mutado na sindrome de CHARGE
(coloboma; anomalias cardiacas; atresia das coanas; atraso no
desenvolvimento e/ou no crescimento; anomalias genitais e/ou
urinérias; e anomalias no ouvido e/ou surdez) (19,27). Esta

associado ao HHIn e também a SK (19,26).

Autossémica

dominante (19)

FGFR-1

8p11.2

Controla a migracdo, o destino final especifico e a
sobrevivéncia dos neurénios produtores de GnRH (28). As
mutacOes neste gene, podem ter ou ndo afetacdo das células
olfativas e por isso estdo associadas quer ao desenvolvimento
de HHIn, quer a SK (19,26). Outras alteracoes como, a fenda
palatina, anomalias 6sseas e dentarias podem ser encontradas
(18).

Autossémica

dominante (19)

FGF8

10q24.3

Codifica o ligando do recetor FGFR-1 e por isso mutagoes neste
gene culminam em HHIn ou SK (26). Podem ainda manifestar-

se com: fenda palatina/labial, e anomalias 6sseas (18).

Autossémica

dominante (19)

PROK2/

PROKR2

3p13/
20p12.3

Semelhantes as mutacées no gene FGFR1, podem estar
associados quer a SK, quer ao HHIn (11,26,28). Estes doentes
apresentam uma consideravel variabilidade fenotipica (27).
Podem apresentar outros sintomas como: displasia fibrosa,

sincinesia e epilepsia (27).

Autoss6mico
recessivo ou

dominante (19)

Defeitos na sintese e na secrecao de GnRH

KISS1/ 1q32/ Codificam a kisspeptina e o seu recetor. A kisspeptina é uma Autossémico
KISS1R 19p13.3 proteina que é secretada por neurdnios hipotalamicos e recessivo (19)
(GPR54) constatou-se que a via de sinalizacdo desta, tem uma acgdo

essencial no periodo da puberdade e na fertilidade, tratando-se

de um potente regulador positivo da secrecio de GnRH

(5,6,15,27). O feedback exercido pelos esteroides sexuais na

libertagdo de GnRH, é exercido por meio desta via (2,5). As

mutacoes nestes genes determinam o desenvolvimento de

HHIn (15,19,24).
TAC3/ 12q13.3/ Codifica a neurocinina B (NKB) e o seu recetor, regula a Autossémico
TACR3 4924 secrecdo e homeostase dos neurdnios produtores de GnRH recessivo (19)

(15,27). Os defeitos nestes genes estao associados ao HHIn.
Nas mutagoes no TACR3, é frequente a presenca de micropénis
e criptorquidismo nos rapazes afetados, evidenciando a
importancia deste gene tanto no inicio da infancia, como na
puberdade (15,27). Sublinha-se que estes defeitos genéticos

estdo associados a altas taxas de reversibilidade do HHI

(19,27).

Resisténcia a acdo da GnRH

GNRHR

4q13.2

As mutacdes estdo dispersas por todo o gene e correspondem a
40-50% dos casos familiares de HHIn e a 17% dos casos
esporadicos de HHIn (27,29). Os doentes com estas alteragoes

genéticas manifestam um amplo espetro de fendtipos (29—31).

Autossémico

recessivo (19)
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Num estudo interessante (32) foi analisada a distribuicdo das mutacdes genéticas que
estdo associadas as formas hereditarias do HHIn em 22 familias, com mais do que um
membro afetado e foi constatado que: 34 das familias expressavam mutacoes em cinco
genes, que foram anteriormente associados as formas familiares (27,30) (GNRHR,
TACR3, TAC3, KISS1R e KISS1); e que as duas mutacoes genéticas mais comuns nos casos
familiares sdo: 0o GNRHR e o TACR3, os quais estavam presentes em cerca de 32% e 27%
das familias, respetivamente. Por esta razao, os autores deste estudo, defendem que
sempre que existe suspeita de HHIn, estes dois genes devem ser os primeiros a serem

analisados.

3.2.1 Causas adquiridas

O hipogonadismo hipogonadotroéfico adquirido (HHA) pode ser consequéncia de qualquer
processo patologico, quer estrutural, ou funcional, que afete o eixo hipotadlamo-hipofise,
através da supressao da secrecao da GnRH (2,20). As causas adquiridas, na generalidade
das situacoes, tém origem na idade adulta (33) e a maioria dos doentes afetados evidencia

deficiéncias em miltiplas hormonas hipofisarias (26).

A titulo exemplificativo seguem-se algumas das alteracOes estruturais descritas como

etiologia do HH:

e Doencas infiltrativas, tais como, a sarcoidose, a histiocitose de células de
Langerhans, a hipofisite linfocitica (2,9,34) e a hemocromatose. A hemocromatose
¢ a doenca que esta mais associada ao défice isolado de gonadotrofinas (33) e o
mecanismo pelo qual desencadeia HH é, por haver deposicao seletiva do ferro nos
gonadotrofos, com subsequente destruicao destes (34,35). Todavia, esta etiologia
nao é tdo comum na mulher em idade fértil, uma vez que a sua delecao nas
menstruagdes, previne a acumulacgio de niveis aumentados deste ido (34).

e Tumores do SNC e lesdes ocupantes de espaco podem induzir alteracoes na
circulacdo portal hipotdlamo-hipofisaria e na secrecao hipotalamica de GnRH,
sendo os mais comuns, os adenomas hipofisarios e os craniofaringiomas, porém,
existem outros tumores cerebrais, como o tumor das células germinativas e os
meningiomas, que também podem estar envolvidos (2,9,34). E comum nestas
etiologias existir alteracdo de outras hormonas hipofisarias, para além das
gonadotrofinas (2).

e Trauma cerebral pode acarretar défices singulares ou de multiplas hormonas
hipofisarias em 2/3 dos casos e destes, os eixos mais vulgarmente afetados sao o

hipotalamo-hipoéfise-ovario e o eixo da hormona do crescimento (2,9,34).
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e Terapias com uso de radiagdo a nivel cerebral para tratamento de tumores do SNC
ou de leucemias, podem provocar alteracoes na secrecdo da GnRH, dado que os
neurdnios hipotalamicos sdo mais radiossensiveis, do que as células da hipofise
(11,34).

e Hipofisectomia ou outros procedimentos cirargicos suscetiveis de provocar danos
na hipofise (9).

e Apoplexia hipofisaria, que pode ser desencadeada por uma hemorragia subita e de

larga extensao ao nivel da hipofise, ou provocada por trauma (11,20).

No que diz respeito as formas funcionais, as mesmas caraterizam-se por um defeito
transitério na secrecao da GnRH, na auséncia de uma causa anatémica e sao consideradas
tipicamente reversiveis (9). Neste grupo existe uma enorme diversidade de patologias

sistémicas, de que sao exemplo:

e Amenorreia hipotalamica, a qual é uma causa comum de HH funcional em
mulheres (13), que esté relacionada com a supressao do eixo HHG e inibi¢ao da
secrecao pulsatil de GnRH, em resposta a alteragoes significativas de peso, a
pratica exagerada de exercicio fisico ou ao stress excessivo (por exemplo: anorexia
nervosa e stress emocional severo) (9,13,26,34,36).

e Patologia tiroideia: tanto o hipertiroidismo, como o hipotiroidismo, podem
acometer o eixo HHG (26). O hipotiroidismo pode estar associado a reducio da
sensibilidade dos gonadotrofos a GnRH (26). Por outro lado, as mulheres que
sofrem de hipertiroidismo, normalmente desenvolvem ciclos anovulatérios, que se
traduzem na evolucao para a infertilidade (34).

e Sindrome de Cushing é uma das etiologias possiveis, visto que o cortisol tem acao
direta depressora na frequéncia do pulso de LH induzida pela GnRH e, desta
forma, doencgas ou fairmacos que produzam hipercortisolismo podem resultar em
HH (9,34).

e A hiperprolactinemia determinada pela presenca de um prolactinoma, ou pelo uso
de medicacOes que interferem com o sistema dopaminérgico, é das formas mais
frequentes de HH de causas adquiridas, dado que a prolactina exerce uma funcao
inibitéria na libertacao pulsatil da GnRH (2,9,26,34).

e Outras doencas endocrinas como: obesidade moérbida e diabetes mellitus tipo II
(3).

e Determinadas medicacOes, tais como: agonistas/antagonistas da GnRH,
quimioterapicos, opioides, glicocorticoides e psicotropicos; podem induzir a

supressao, ainda que reversivel dos niveis séricos das hormonas sexuais (2,34).
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Ainda no que diz respeito a amenorreia hipotalamica funcional (AHF), é de referir que, a
seguir a gravidez, esta é uma das causas mais comuns de amenorreia secundaria na
mulher em idade fértil, correspondendo a cerca de 20 a 35% dos casos (5). Um aspeto
particular da AHF e que pode ter um efeito causal nesta, é a ativacao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, associado ao stress, com aumento da CRH e consequente aumento dos
niveis de cortisol que, por sua vez, tal como ja antes mencionado, induzem a diminuicao
do pulso de GnRH (5,37). Eventualmente, pode ainda estar relacionada com secrecao
anormal de outras hormonas hipofisérias, niveis séricos baixos de insulina e de IGF-1, e
aumento da sensibilidade a insulina (5). O facto da perda excessiva de peso, dos distarbios
alimentares e do stress quer fisico, quer mental, ndo provocarem amenorreia em todas as
mulheres afetadas, conduziu a conclusao da existéncia de suscetibilidade destas, tendo
mais tarde sido identificada uma predisposicao genética para a AHF, ao se verificarem
variantes raras em genes que estdo associados ao HHI (11,28). A deficiéncia de leptina,
que é uma hormona que estimula o sistema reprodutivo endocrino e que regula a funcao
neuronal de GnRH (19), foi indicada como um fator essencial para o surgimento da AHF
(14), uma vez que esta hormona, assim como a noradrenalina, estimula a secrecao da
GnRH (1). Para além da leptina e da CRH, outras substancias (5) foram implicadas na
etiologia da AHF, tais como: a kisspeptina, o neuropéptido Y, a grelina, a f-endorfina e a

alopregnalona.

3.3. Apresentacao clinica

As diferentes apresentacoes clinicas dependem do momento em que o HH teve inicio
(adquirida vs. congénita), da severidade das altera¢es/defeitos (parcial vs. completo) e da
sua duracao (funcional vs. permanente) (9,11). Para além disso, dentro da mesma causa,
nomeadamente no que diz respeito as causas congénitas, individuos com as mesmas

alteracOes genéticas podem demonstrar espetros fenotipicos completamente diferentes

(9).

O hipoestrogenismo profundo é responsavel pela presenca de amenorreia e pela auséncia
de ovulacao, a qual por sua vez causa a infertilidade (5). Estas, associadas as alteraces no
desenvolvimento das carateristicas sexuais secundarias sao as principais manifestacoes

clinicas da mulher com HH.

O HHC é caraterizado, na maioria das vezes, pela auséncia do desenvolvimento pubertario
ou pelo desenvolvimento incompleto (2), com amenorreia primaria, e carateristicas

sexuais secundarias ausentes ou pobremente desenvolvidas (9), de que é exemplo, o

10
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desenvolvimento mamario, que pode ser altamente variavel, encontrando-se presente na
maioria dos casos (21). O aspeto eunucoide (membros longos em comparacdo com o
tronco) é uma manifestacio masculina, quando o HH surge na fase pré-pubere, que
resulta da auséncia do encerramento epifisirio dos ossos longos, uma vez que este
depende da acdo da testosterona (2). Apesar de, em alguns casos, no sexo masculino,
sobretudo quando existe historia familiar, poderem estar presentes alteragcoes a nascenca,
como criptorquidismo e micropénis (9,11), no sexo feminino nao existem achados fisicos
especificos ao nascimento (13,26). Para além destas alteracdoes, como ja acima
mencionado, a anosmia e/ou hiposmia, sio manifestacoes carateristicas nos doentes com
SK (9) e podem existir também malformacoes renais ou agenesia renal (2). As restantes
anormalidades associadas aos diferentes genes afetados foram descritas anteriormente na
Tabela 1.

Nos casos de HHI, existe uma maturacao adrenal normal e, por esta razao, os androgénios
por esta produzidos, podem permitir um normal crescimento dos pelos ptibicos e axilares
(2). Assim, estas doentes evidenciam espetros que variam entre a auséncia da adrenarca e
o seu desenvolvimento normal (2,13,21). Num estudo de 2017 (13), constatou-se que cerca
de 50% das mulheres com HHI detinha algum grau de desenvolvimento de carateristicas
sexuais secundarias: 51% tinham algum nivel de pubarca espontanea; 46% apresentavam
telarca espontanea; 4,3% experienciaram 1 a 2 menstruagoes, que s6 depois evoluiram
para amenorreia. Em contraste, um estudo anterior, em 2011 (22), identificou que 88%
das mulheres apresentavam um desenvolvimento de pubarca normal e que 10%
manifestaram 1 a 2 menstruagoes antes de desenvolverem amenorreia. Outros estudos
revelaram que existe enorme variedade de fen6tipos no que concerne a presenca de telarca

e pubarca, nestas mulheres e que, o seu desenvolvimento pode ser praticamente normal

(13).

Nas situacoes em que o HH tem inicio na idade adulta (relacionado maioritariamente com
as formas adquiridas), as mulheres afetadas exibem um desenvolvimento normal das
carateristicas sexuais secundarias, associado a: amenorreia secundaria; diminuicao da
libido; infertilidade; e diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) (9,26). Em
determinadas causas adquiridas, existem outras alteracoes associadas ao HH, tais como: a
hiperprolactinemia, que pode ter associada a presenca de galactorreia e hirsutismo (3,11);
a existéncia de um IMC reduzido, défice nutricional severo, alteracoes carateristicas de
distarbios alimentares ou, até mesmo presenca de sofrimento psicolégico, podem ser
manifestagcoes da AHF (28); nos craniofaringiomas, o HH pode-se apresentar em

simultaneo com défices do campo visual, atraso no crescimento e diabetes insipida (11); na

1
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Sindrome de Cushing, a mulher pode desenvolver acne, hirsutismo, obesidade do tronco,

entre outros (3).

As mulheres que sofrem de HH possuem: ovarios de dimensoes reduzidas, os quais por
vezes nao sao visiveis ecograficamente (5,13,21) e que, raramente, possuem foliculos
maduros (17); tamanho diminuido do ttero e supressao da ciclicidade endometrial, com
permanéncia na fase inicial proliferativa com espessura fina (5,13); atrofia e secura da
mucosa vaginal e da vulva que, por sua vez, afetam a sua funcao sexual, com o surgimento

de dispareunia (8).

3.4. Diagnostico

O diagnostico do HH na mulher é feito através da quantificacdo das concentracoes séricas
reduzidas de estradiol, na presenca de niveis diminuidos ou anormalmente normais de
FSH e de LH (9), associados clinicamente, a existéncia de amenorreia. Em todas as
mulheres que se apresentem com amenorreia, deve ser sempre excluida a gravidez,
através da medicao dos niveis de B-hCG (34). Apos a confirmacao do diagnostico de HH,

deve ser investigada a sua etiologia, tal como é descrito em seguida.

A pesquisa de alteragdes deve ser iniciada pelo exame fisico detalhado, com avaliacdo do
desenvolvimento das carateristicas sexuais secundarias, através dos estadios de Tanner
(2). Nas mulheres com hipogonadismo, deve ser realizada uma ecografia endovaginal, de
forma a avaliar o sistema reprodutivo feminino (os achados carateristicos do HH, foram

mencionados na subsecc¢ao “apresentacao clinica”) (17).

E importante distinguir o HH que surge em consequéncia da disfunciio hipotalamica e
aquele que é subsequente a doencas hipofisarias. Para esse efeito, usa-se o teste de
estimulacao de GnRH, com administracdo de GnRH ex6geno — se ocorrer resposta com

secrecao de gonadotrofinas, confirma-se a etiologia hipotalamica (5,9).

O diagnostico de HHC/HHI, geralmente nao é feito antes da idade expectavel para o inicio
da puberdade (9,19), dado que a maioria das pacientes nao apresenta outras alteracoes,
para além das relacionadas com o periodo pubertario, que permitam suspeitar desta
patologia (13). Apesar da SK ser quase exclusivamente retratada em rapazes, existem casos
descritos no sexo feminino e nestas, o diagnoéstico pode ser feito precocemente, na medida
em que a presenca de defeitos olfativos pode suscitar a sua suspeicao (13,22). Para
avaliacao destes défices, sao realizados testes de olfato, ou pode-se recorrer a ressonancia

magnética (RMN) para verificar a existéncia de alteragoes nos bulbos olfatérios ou a sua
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auséncia, no entanto, deve-se recorrer apenas a RMN, se porventura a crianga for
demasiado nova para ser submetida aos testes de olfato (9). Na SK, deve ser realizada uma
ecografia renal, de forma a avaliar a presenca de alteracées renais (2). Como o HHI resulta
de alteracoOes ao nivel de varios genes, deve ser avaliado o cari6tipo e realizado um estudo
genético mais detalhado nos doentes em que se suspeita desta etiologia e, para além disso,

deve ser questionada a presenca de historia familiar (2).

No que respeita ao HH despoletado na idade adulta, quando este se relaciona com
patologias estruturais adquiridas, as alteracoes nos niveis de gonadotrofinas nao sao, na
grande maioria dos casos isoladas e, como tal, pode ser presumido o seu diagnostico
quando existem anormalidades em miltiplas hormonas hipofisarias (9), com necessidade
de confirmacao, através de exames de imagem (5) como: a tomografia computorizada
cranioencefalica (TC-CE) ou a RMN. Para investigacao de outras formas adquiridas, deve-
se: avaliar o ferro sérico e a capacidade total de ligacdo do ferro, para excluir
hemocromatose (20,35); quantificar os niveis de prolactina (1,2,34), de cortisol (3), de
TSH e hormonas tiroideias (34), para excluir hiperprolactinemia, hipercortisolismo, e
patologia da tiroide, respetivamente; questionar a doente se tem historia de trauma
cranioencefélico; e interrogar sobre o uso de medicagoes que estdo envolvidas na
patogenia do HH. Por fim, para se estabelecer o diagnostico de AHF (5) é preciso eliminar
todas as etiologias referidas anteriormente, uma vez que este se trata de um diagndstico de
exclusdo (34) e, deve ser pesquisada a presenca de distarbios alimentares
(nomeadamente, anorexia nervosa), de atividade fisica excessiva ou de condicoes

associadas a elevado stress psicoldgico e/ou emocional (2,5).

Quando o HH tem inicio na idade adulta, e foram excluidas doencas enddcrinas, tumores
do SNC, outras anormalidades estruturais e nao existe evidéncia de alteracoes funcionais,
tais como: niveis de stress elevados; distarbios alimentares; ou pratica excessiva de
exercicio fisico, pode ser feito o diagndstico de HHIn de inicio na idade adulta (9,11,12).
Este ja foi previamente relatado em homens (17,33,38) e, num estudo de 2007 (39), foi
apontada a possivel existéncia de um processo autoimune, com producao de anticorpos
direcionados contra as gonadotrofinas ou contra os gonadotrofos. No entanto, até ao
momento, os casos existentes na literatura que foram descritos em mulheres, analisam
doentes que manifestaram apenas 1 ou 2 menstruacoes e subsequente amenorreia, sendo
por esses autores considerada uma amenorreia primaria (13,22,40). Existe apenas um
estudo em que a doente diagnosticada com HHIn de inicio na idade adulta, manteve

menstruacoes durante varios anos, até ao aparecimento de amenorreia secundaria (12).
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O atraso constitucional do crescimento e da puberdade (ACCP), em virtude das suas
semelhancas clinicas com o HHI, constitui o seu principal diagnostico diferencial (13).
Geralmente, apenas é possivel fazer a sua distin¢do, quando aos 18 anos, as doentes
manifestam sinais de inicio e progressdo da puberdade (13), estando neste cenario,
perante um diagnodstico de atraso constitucional da puberdade. Uma pista para o
diagnostico, pode ser a existéncia de historia familiar de inicio tardio da puberdade,
presente em 50-75% dos casos de ACCP (13). O ACCP é mais comum do que a deficiéncia
de GnRH (17).

3.5. Tratamento

O tratamento das mulheres afetadas com HH depende da sua etiologia, da fase da vida em
que estas mulheres se encontram e do seu desejo de procriacao. Quando o HH é de causas
adquiridas, principalmente as formas funcionais, o tratamento da patologia de base,
permite reverter o hipogonadismo. O tratamento da AHF (41) é um exemplo, no qual
existe uma abordagem multidisciplinar dos varios fatores que possam estar envolvidos:
alteracdes no estilo de vida com apoio de um nutricionista, permitem reverter o balanco
energético negativo, através da recuperagdo do peso perdido em excesso, e/ou com a
reducdo da intensidade do exercicio fisico (41); acompanhamento psicologico, com
intervencoes como a terapia cognitivo-comportamental, estdo associadas a diminuicao dos
niveis de cortisol e podem, por isso, reverter os niveis de stress aumentados (41);
acompanhamento psiquiatrico, nas situacoes em que existe depressao ou disturbios de

ansiedade, com necessidade de terapéutica farmacologica (41).

Nos casos em que a etiologia do HH nao é passivel de ser tratada, a base do tratamento é
repor os niveis normais de estrogénio e promover a fertilidade. Assim, a abordagem destas
raparigas/mulheres pode ser dividida em dois grupos: um grupo em que as raparigas tém
atraso/auséncia no desenvolvimento da puberdade, em que o principal objetivo é
promover e manter o adequado desenvolvimento das carateristicas sexuais secundérias e
funcao sexual (3); e outro grupo, onde se enquadram as mulheres com HH que pretendem

ser férteis e alcancar a gravidez.

No primeiro grupo, a inducao da puberdade é feita através da reposicao hormonal (9). A
administracao de estradiol, preferencialmente pela via transdérmica, deve ser inicialmente
realizado com baixas doses, de forma a simular o processo de desenvolvimento pubertario
gradual normal (9,17,18,42), com aumento progressivo destas ao longo de 1 a 2 anos (18).

Esta titulacdo das doses de estradiol administrado, permite um normal desenvolvimento
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uterino (42) e mamario (17), em consonincia com as outras carateristicas sexuais
secundarias. A administracao de progesterona ciclica deve ser iniciada depois de dois anos
de tratamento com estradiol ou a partir do momento em que ocorra a primeira
hemorragia de privacao (18,42), durante 12 a 14 dias em cada ciclo, de forma a promover o

desenvolvimento endometrial adequado (17) e maximizar o desenvolvimento mamario
(18).

No segundo grupo, em que o objetivo é a fertilidade, a inducdo da ovulacdo pode ser
realizada de duas formas: com recurso a GnRH ex6gena ou com gonadotrofinas exdgenas
(3,9,17), ambas com resultados equiparaveis. Nas situacoes em que a patologia resulta de
disfuncao hipotalamica, pode ser usada qualquer uma das formas de tratamento, no
entanto, se for consequéncia de disfuncao hipofisaria, apenas sera eficaz a terapia com
gonadotrofinas exogenas. A terapia de inducao de ovulacdo tem sucesso em 95% das
mulheres (3). Antes de se iniciar o tratamento da infertilidade, devem ser excluidas
doencas hipofisarias e da tiroide, uma vez que estas patologias tém tendéncia a agravar
com a gravidez e deve-se avaliar a integridade do sistema reprodutor da mulher
(permeabilidade das trompas de Falopio e a cavidade uterina), através da

histerossonossalpingografia (HSS) (18,36).

e A terapia com administracdo pulsatili de GnRH exdégena, produz estimulacio
endogena dos ovarios e deve ser administrada, por via subcutinea ou
intramuscular, em doses que variam entre 75-250 ng/kg, a cada 90 min (9). Este
regime de tratamento assemelha-se mais a forma fisioldgica, contrariamente ao
uso de gonadotrofinas exdgenas e, por esta razdo, apresenta taxas superiores de
ovulacdo, com menor risco de sindrome de hiperestimulacdo ovarica (9) e de
gravidez multipla (18). Nao obstante, poucas doentes aderem a este tratamento,
em virtude da necessidade de carregar uma bomba de infusdo subcutianea no
corpo, por longos periodos de tempo (4).

e Quando é usado o regime de administracdo de gonadotrofinas, a estimulacao
ovarica € exogena e pode ser usada uma combinacao de LH e FSH recombinantes
(4) ou a gonadotrofina menopausica humana (hMG) (9). A hMG ¢ a forma mais
usada e deve ser iniciada com uma baixa dose, que vai sendo titulada até alcancar
75-150 Ul por dia, com acompanhamento ecografico simultaneo e medicao
repetida dos niveis de estradiol, para ajuste da dose de acordo com a resposta
ovarica (18). No momento em que for visivel um foliculo dominante com dimensao
superior a 18 mm, é injetada intramuscularmente a gonadotrofina corionica

humana (hCG), numa dose entre 5000-10000 UI se urinéria ou 250mg se for hCG
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recombinante, para induzir a ovulacao (9,36). Este tratamento é melhor tolerado

pelas mulheres (4), mas tem elevado risco (36%) de gestacao multipla (36).

O uso de terapia hormonal oral combinada, durante os 2 a 3 meses anteriores ao inicio da
terapia de inducao da ovulacdo, permite modificar o ambiente hipoestrogénico e alcancar
o desenvolvimento endometrial adequado (4), resultando em maior taxa de sucesso de

gravidez.

Quando ocorre inducdo da ovulacdo, deve-se realizar o procedimento de inseminacao
intrauterina (ITU) ou programar relacoes sexuais, as 36 horas apos a inducao da ovulacao
e, um dia apo6s a IIU, deve ser iniciada a reposi¢ao de progesterona vaginal diariamente,

para permitir o suporte do corpo lateo (36,43).

As mulheres com HH carecem de tratamento e seguimento durante toda a vida, exceto: os
10-20% dos casos de HHC em que se demonstrou existir recuperagao espontanea (3,13); e
aquelas, cujo tratamento da causa subjacente, nomeadamente quando as causas sao

adquiridas, revertem o estado de hipogonadismo.

Antes de se iniciar o tratamento desta patologia, com procriacio medicamente assistida
(PMA), normalmente sdo avaliados alguns marcadores da reserva ovarica, de forma a
prever o outcome do tratamento. Sdo varios os marcadores propostos para refletir o pool
de foliculos primordiais, dos quais sao exemplos (43,44): a contagem de foliculos antrais
(AFC); o nivel de FSH ao 3° dia do ciclo menstrual; a concentragao sérica da hormona
anti-mulleriana (AMH); o volume ovarico; e os niveis séricos de inibina. De todos estes, a
AMH e a AFC s3o os mais correlacionados com a contagem de foliculos primordiais (43).
Apesar disto, nos casos de HHI no sexo feminino, ha elevada dificuldade em antecipar
qual sera a sua resposta a estimulacao com base na reserva ovarica, uma vez que quer os
niveis de AMH, quer os valores de AFC nao sao confiaveis para serem usados neste
contexto (43), em parte por falta de conhecimento sobre a sua aplicabilidade nestas
doentes (45). Nao obstante, os resultados de um estudo recente, em 2019 (45) permitiram
concluir que: as doentes com HH exibem niveis aumentados de AMH e que requerem
doses superiores de gonadotrofinas, num maior periodo de tempo, para atingir os mesmos
resultados que mulheres com infertilidade tubaria ou por fator masculino; os niveis de
AFC se encontram diminuidos nas mulheres com HH. Para além disso, as mulheres com
HH funcional nao demonstram supressao dos niveis de AMH, uma vez que nestas a
concentracdo de FSH esta reduzida, mas nao ausente e, por isso pode ocorrer o
recrutamento de foliculos primordiais, para um estadio posterior com consequente
producao de AMH (43).
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3.6. Repercussoes na saude da mulher

O HH acarreta variadas consequéncias a curto e a longo prazo na saide da mulher,
maioritariamente relacionadas com o hipoestrogenismo, sendo as mais relevantes, as
alteracOes na reproducao, na saude sexual, na satide 6ssea, no sistema cardiovascular e na

saude mental (5,13,19).

As repercussoes ao nivel da reproducdo sdao as que tém mais destaque, visto que
constituem o principal motivo pelo qual as mulheres afetadas recorrem aos cuidados de
saude, uma vez que se tratam de consequéncias a curto-prazo, e facilmente identificaveis
pela mulher. Existem varios entraves a reproducao (5,6,41), de que sao exemplo: a
amenorreia; o subdesenvolvimento das carateristicas sexuais secundarias; a diminuicao
da libido; e a anovulacao, que determina a incapacidade para alcancar a gravidez de forma
espontanea. Mesmo que a mulher consiga engravidar, esta gravidez deve ter uma
vigilancia rigorosa e mais frequente, devido ao risco aumentado para varias complicac¢Ges

obstétricas (5).

Num estudo realizado na Turquia, a prevaléncia de disfuncdo sexual observada em
mulheres com HH, foi de 64% (8). A afetacao da funcdo sexual nestas mulheres, é uma
consequéncia dos niveis reduzidos de estradiol, dado que estes instigam a atrofia da
mucosa vaginal, da vulva e do colo do ttero com diminui¢do da sua lubrificacdo e,
consequente, secura, ocasionando desconforto ou até mesmo dispareunia (8). Por este
motivo, estas mulheres reportam uma frequéncia reduzida de atividade sexual,

comparativamente com aquelas cujos niveis de estradiol sao normais (8).

As repercussoes a longo-prazo mais significativas do HH sao os efeitos deletérios ao nivel
da saude 6ssea, dado que os estrogénios exercem agdes importantes ao nivel do osso
(ativacao das unidades de remodelacao 6ssea; supressao da reabsorcao dssea; estimulacao
da atividade 6ssea) (5) e, como tal, o seu défice associa-se: a incapacidade para atingir o
pico de massa 6ssea; desmineralizacdo 6ssea prematura (14); formacao 6ssea inadequada
(14), contribuindo todas estas alteracoes para aumentar o risco de diminuicao da DMO
(5). Assim, as mulheres afetadas tém alto risco de desenvolver osteopenia, osteoporose
severa e fraturas patologicas (5,14), sendo o seu aparecimento em idade mais jovens
(3,5,46). Por este motivo, as doentes com amenorreia com mais de 6 meses de evolucao

com niveis diminuidos de estrogénio, tém indicacao para DEXA da coluna espinal (6).

Como ¢ do conhecimento geral, o estradiol é um fator protetor do risco cardiovascular e,
por isso, quando existe défice desta hormona sexual, as doentes tém um risco aumentado

de eventos cardiovasculares e apresentam disfuncao endotelial (5,6,41). Outras alteracoes
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que envolvem este sistema, que foram observadas em mulheres com AHF, sdo as
alteracoes no perfil lipidico (5,47), apresentando-se com niveis aumentados de: colesterol

total; colesterol LDL; apolipoproteina B; triglicéridos.

As mulheres com HH tém maior dificuldade em lidar com o stress diario, demonstram
maior dependéncia interpessoal (5,41) e tém maiores taxas de depressao e ansiedade (47),
sendo que naquelas com AHF, estas taxas podem ser explicadas pelos tipicos niveis de
cortisol elevados (5). Um outro estudo evidenciou que, a disfuncdo sexual pode
comprometer a qualidade de vida destas mulheres, para além de ter influéncia na sua

autoestima e associacdo com esgotamento emocional (8).
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4. Descricao do caso clinico

Mulher de 36 anos, que foi referenciada a consulta de Planeamento Familiar-Infertilidade,
do CHUCB, em marco de 2019, com historia de infertilidade e amenorreia secundarias,
com 2 anos de evolucao. Apresentou a telarca e pubarca com idade equiparavel aos seus
pares, com progressao normal da menarca aos 13 anos. Descreve menstruacoes desde os
13 anos de idade até cerca dos 24 anos, com ciclos menstruais regulares, até ao momento
da morte do seu anterior companheiro, periodo este, a partir do qual iniciou ciclos
irregulares e de duracdo superior a 40 dias por ciclo, associados a sintomas pré-
menstruais e dismenorreia. Por esta razao, iniciou a toma de contracetivo oral combinado
e refere que apresentava hemorragias de privacao na semana de descanso. Nega historia

de infe¢oes vaginais prévias ou de cirurgias do sistema reprodutor.

Antecedentes obstétricos de gravidez com parto eutdcico, aos 18 anos de idade, de um
menino com 2800 g, fruto dessa relacdo anterior. Refere atividade sexual regular, com
frequéncia 1-2 vezes por semana, com o atual companheiro, com quem mantém uma
relacdo desde ha 10 anos, e negou a presenca de dispareunia ou de outras disfuncoes
sexuais. A doente menciona ter interrompido o uso de contracetivo oral desde ha dois
anos, porque pretendia alcancar a gravidez e, desde a cessacdo do seu uso, iniciou a
amenorreia. Como ndo conseguiu engravidar recorreu a tratamento para inducdo da
ovulacdo, durante 6 meses, mas sem obtencdo de sucesso. Tem historia de
ansiedade/depressao, com mais de 10 anos de evolucao, que teve inicio apés a morte do
companheiro anterior, para a qual se encontra medicada com mexazolam. Apresenta
historia pessoal de cirurgia para remocao de hérnia discal na coluna lombar em 2017. Sem

alergias conhecidas, sem hébitos tabagicos, alcodlicos ou toxicolégicos.

O atual conjuge, de 41 anos de idade, nega antecedentes pessoais relevantes e nao tem
filhos. Negou consumo de éalcool ou drogas e afirma ser fumador, em média 10

cigarros/dia.
Nenhum dos dois tinha historia de viagens recentes ou exposicoes particulares.
Realizou-se estudo do casal, que revelou:

¢ O marido nao tinha alteracoes relevantes no estudo bioquimico, sendo apenas de
destacar a analise do espermograma, que demonstrou a presenca de

teratozoospermia (TZ) com apenas 1 % de formas normais;
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e Foi excluida a possibilidade de amenorreia secundaria a gravidez, através da
medicao nula da f-hCG. Sem alteragdes no exame fisico, com desenvolvimento
mamario e de pelos pubicos no estadio 5 de Tanner, salientando-se apenas um
IMC de 29 kg/m2. A mulher apresentava niveis diminuidos das gonadotrofinas,
FSH e LH, associados a niveis também reduzidos de estradiol e de
dehidroepiandrosterona (SDHEA). Para além destes, também a AMH se
encontrava bastante diminuida. Os niveis séricos de TSH e de prolactina
encontravam-se dentro dos parametros normais, assim como a 17-
Hidroxiprogesterona. O estudo da coagulagao nao revelou alteracoes, a excecao do
anticoagulante lipico, que era ligeiramente positivo e no estudo imunologico nao
existia presenca de infecao atual. Mamografia sem alteracées — BiRADs1. Cariotipo

feminino normal, 46,XX.

Foi pedida consulta da especialidade de Medicina Interna, para estudo dos fatores
imunoloégicos de forma a investigar possivel sindrome de anticorpos anti-fosfolipidicos
(SAAF), uma vez que apresentava anticoagulante lupico positivo e o estudo de
autoimunidade revelou que, tanto os anticorpos anti-nucleares e anti-citoplasmaticos,
como os anti-fosfolipidicos se encontravam negativos, com repeticdio negativa do
anticoagulante lapico. Desta forma, foi excluido o diagnoéstico de SAAF por auséncia de

critérios clinicos.

Realizou uma TC-CE, com intuito de avaliar a sela turca, que nao revelou alteragoes e foi
feito o diagnostico de HH de etiologia desconhecida. Numa nova avaliacao bioquimica e
hormonal, verificou-se a manutencao de niveis diminuidos de FSH, LH, estradiol, AMH
com nivel inferior ao anteriormente documentado e os restantes parametros,
nomeadamente TSH, T4, T3, cortisol, aldosterona e renina eram normais. Para além

destes, também o estudo do ferro se encontrava dentro dos valores da normalidade.

No decorrer destas avaliacGes, a doente mantinha amenorreia e foi realizada uma
ecografia endovaginal, com detecdo de um tutero atrofico, com endométrio atréfico de 3
mm de espessura, o ovario esquerdo nao se conseguiu visualizar e o ovario direito tinha
dimensoes reduzidas, com alguma atividade folicular insipiente, com contagem de
foliculos antrais de 3. Realizou-se também uma HSS que nao revelou alteracoes e a doente
iniciou novo contracetivo oral combinado, para avaliar a sua resposta com hemorragia de

privacao.

Passados 4 meses de uso de anticoncecional combinado oral, apresentou-se na consulta
(janeiro de 2021) e afirmou ter tido hemorragia durante estes meses. As novas analises

nao demonstravam alteracoes em relacao as anteriores e foi decidido manter o esquema
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com estradiol/progesterona, tendo sido iniciado tratamento com FSH recombinante e LH

recombinante, com agendamento de um ciclo de tratamentos de procriacdo medicamente
assistida (PMA).
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5. Discussao do caso clinico

O caso clinico em estudo, revela uma mulher com amenorreia e infertilidade secundarias,
que tinham 2 anos de evolucdo, no momento em que iniciou o acompanhamento na
consulta de infertilidade. Tinha antecedentes obstétricos de um parto eutdcico sem
intercorréncias, sem antecedentes de relevo e sem alteracdio no exame fisico, com
evidéncia de anormalidades nos ciclos menstruais h4a mais de 10 anos (irregularidade, com
periodo superior a 40 dias de duracao e com sintomas pré-menstruais associados). Estas
alteracbes motivaram o inicio da terapéutica hormonal combinada, a qual foi
interrompida quando decidiu tentar engravidar, porém sem sucesso. No inicio da

investigacgao foi diagnosticada com HH, mas sem evidéncia da sua etiologia.

Na literatura consultada, apenas se encontra descrito um caso clinico (12) de HH de
etiologia desconhecida na mulher, com inicio na idade adulta, o qual quando comparado

ao caso acima descrito apresenta muitos aspetos sobreponiveis.

Este artigo (12) descreve uma mulher de 35 anos, que a semelhanca do caso reportado
nesta dissertacdo, apresentou um normal desenvolvimento das carateristicas sexuais
secundarias e iniciou a menarca aos 13 anos, mantendo menstruagdes com ciclos regulares
até aos 18 anos de idade. A partir dessa altura, o seu ciclo tornou-se irregular e progrediu
para amenorreia secundaria e aos 27 anos iniciou seguimento tendo sido diagnosticada
com HHI com inicio na idade adulta, uma vez que foram excluidas sindromes familiares e
patologias estruturais ou funcionais. Os seus autores compararam este caso a outro (40),
que é bastante semelhante no que concerne ao desenvolvimento pubertario, no entanto,
esta mulher apresentou uma unica menstruacdo espontanea aos 18 anos de idade e
pertencia a uma familia com historial de HH, em que se concluiu que o hipogonadismo era

consequéncia de duas mutacoes com perda de funcao no gene do recetor da GnRH.

A avaliacao clinica da doente em estudo, apesar de nao se encaixar em nenhuma categoria
diagnoéstica anteriormente descrita, enquadra-se melhor na descricio de uma forma nao
familiar, de hipogonadismo hipogonadotroéfico idiopatico, com inicio na idade adulta. Esta
apresentava niveis reduzidos de FSH, LH e estradiol, confirmando o diagnéstico de HH,
tinha associados niveis normais de prolactina, cortisol, TSH e hormonas tiroideias, pelo
que, a partida, se exclui a hiperprolactinemia, hipercortisolemia e patologia da tiroide

como possiveis causas.

A semelhanca do caso descrito na literatura (12) foram também excluidas patologias

estruturais do SNC, com recurso a exames de imagem e a doente nao referiu historia de
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trauma que pudesse justificar o inicio da patologia. A histéria familiar de alteracoes no
desenvolvimento pubertirio ou de infertilidade era negativa, para além de que nao
apresentava alteracoes no sentido do olfato. Ao agrupar estas informacoes ao facto de ter
iniciado na idade adulta, com anterior desenvolvimento pubertario normal, permite

eliminar algumas formas congénitas, como causa do HH neste caso.

No estudo publicado (12) foi excluida aquela que é uma das causas mais comuns de
amenorreia secundaria, a amenorreia hipotalamica funcional (5). No entanto, no que diz
respeito a mulher estudada nesta dissertacdo, permanece a davida quanto a possivel
existéncia de uma etiologia funcional, nomeadamente a forma associada ao stress e
ansiedade. A associacdo entre o inicio da depressdo e do disturbio de ansiedade, com o
surgimento das irregularidades no ciclo reprodutivo, que foram descritas a partir desse
momento na mulher em estudo, pode instigar a consideracao destas patologias como a
possivel base para o desenvolvimento do HH na mesma. Ainda assim, esta carece de
algumas alteracoes que sao expectiveis em mulheres que padecem de AHF,
especificamente os niveis de cortisol aumentados (5), caracteristicos desta patologia, € o

facto de nao ter revertido a amenorreia com o tratamento da depressao.

A etiologia precisa do HH desta doente continua incerta, uma vez que nao é possivel
excluir completamente a influéncia da depressado e da ansiedade, no surgimento do HH
nesta mulher, sobrepondo-se ao facto de nao ser possivel rejeitar a hipotese da existéncia
de uma mutagdo genética, que seja responsavel por um fendtipo amplamente variado,
como a verificada em alguns estudos que identificam mulheres que apresentaram

unicamente uma ou duas menstruacoes e desenvolveram amenorreia subsequente (13,22).

Salienta-se ainda, que no decorrer da avaliacdo, concluiu-se que para além do fator
feminino, existe ainda um fator masculino para a infertilidade deste casal (TZ de 1%) e,
por esta razao, como é evidente tem que existir um tratamento sincrono de ambos os

individuos, para que seja possivel alcancar a desejada gravidez.
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6. Conclusao

O caso em estudo nesta dissertacao do ponto de vista fenotipico, afigura-se como uma
equivaléncia dos casos de HHI de inicio na idade adulta que foram relatados inimeras

vezes nos individuos do sexo masculino.

O hipogonadismo hipogonadotrofico é uma patologia rara e o seu diagnostico é feito
através da confirmacado de niveis diminuidos de gonadotrofinas, associados a

concentracoes séricas de estradiol também reduzidas.

Apesar das inimeras causas atribuiveis, as formas adquiridas sdo as mais comuns e uma
quantidade significativa destas, quando tratada, permite reverter o hipogonadismo.
Todavia, nas situacoes em que nao seja exequivel a reversao da causa, é ainda possivel, de
igual forma reverter a fertilidade, ou induzir a puberdade, dependendo da idade e fase em
que a doente se encontre. Assim, apesar de ser relevante conhecer a etiologia do HH, esta
nao ¢é indispenséavel para que se proceda ao tratamento e para a obtencao de um melhor

outcome nestas mulheres.

Em geral, esta patologia acarreta muito mais consequéncias na saide da mulher, para
além das suas repercussdes na sexualidade e que ndo devem ser descuradas. Por esta
razdo, é crucial um diagnostico atempado desta condicdo, com inicio precoce do
tratamento de reposicio hormonal, de forma a prevenir essas implicacdes. E ainda
fundamental que ao longo do seu seguimento, estas mulheres tenham suporte, quer fisica,
quer psicologicamente, com o objetivo de melhorar o seu estado mental, autoestima e

qualidade de vida.

A realizacio da dissertacdo comporta algumas limitacoes, que decorrem,
fundamentalmente, do processo de recolha da informacao, uma vez que existe um niimero
extremamente reduzido de investigacoes e estudos desta patologia nas mulheres, que
surge em virtude da baixa prevaléncia desta condicdo e a maior incidéncia no sexo

masculino.

Finalmente, dada a raridade da entidade e as limitacGes apresentadas, seria benéfico que
fosse criado um registo internacional, onde casos clinicos raros como este, fossem
inseridos a medida que vao surgindo, com o objetivo de aumentar a sua acessibilidade a
todos os profissionais de saide, permitindo um melhor conhecimento sobre o HHI de
inicio na idade adulta em mulheres. A vista disso, estaria a ser construida uma base de

dados, que permitiria o desenvolvimento de estudos mais aprofundados desta patologia
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nas mulheres, que se traduziria numa melhor compreensao clinica e etiologica,

permitindo uma abordagem mais otimizada destas doentes.
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