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A REVISTA DE MEDICINA DO
DEPARTAMENTO CIENTIFICO DO
CENTRO ACADEMICO OSWALDO
CRUZ DA FACULDADE DE MEDI-
CINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO é uma publicagdo tradicio-
nal, que este ano completa 60
anos de existéncia.

Organizada pelos académicos
da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo, esta Re-
vista edita artigos originais e de
revisdo, inéditos na area de Sau-
de e, mais especificamente, sobre
Medicina.

Com a colaboragdo de concei-
tuados médicos brasileiros, atra-
vés de artigos e trabalhos inéditos,
a REVISTA DE MEDICINA mantém
um alto padrdo cientifico, desti-
nando-se a consulta e atualizagéo,
tanto para o académico de Medi-
cina, quanto para o profissional
que atua nos multiplos setores,
ligados a Saude.

Cassia V. Gongalves
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OVULACAO

1. CONCEITO DE OVULACAO

A POSTURA OVULAR ou OVULACAO
no sentido restrito do termo é aparente-
mente o fenémeno de maior Importancia
no ciclo menstrual. Mas, considerada de
modo isolado, ela ndo satisfaz o propo-
sito teleolégico do ciclo menstrual. Esse
propdsito consiste em fornecer um évulo
normal para ser fertilizado pelo esperma-
tozéide e as condi¢cbes necessdrias para
seu desenvolvimento posterior nos ductos
genitais.

Para que haja um ovulo normal é pre-
ciso ocorrer o desenvolvimento adequado

da unidade folicular. Para Blandau (1970),

o conceito de ovulagdo deve incluir toda
a seqliéncia entre o CRESCIMENTO FOLI-
CULAR e a POSTURA OVULAR, isto é, a
FORMACAO DO ESTIGMA e a ROTURA
FOLICULAR.

Por outro lado, Rothchild (1967) ji
acrescentara ao conceito a formagdo de
CORPO LUTEO FUNCIONANTE, uma vez
que a insuficiéncia litea é extremamente
prejudicial as etapas sequintes do ciclo
gestatorio.

Esse conceito ampliado é corroborado

pelos estudos realizados em contracep-
¢do feminina. A influéncia contraceptiva
pode ser exercida sobre qualquer etapa
do processo ovulatério, bem como gesta-
tério inicial. Portanto, postura ovular nédo
significa necessariamente uma concep¢do
inevitavel.

Resumindo, o conceito em sentido am-
plo de ovulagdo compreende o crescimen-
to folicular, a formagcdo do estigma, a ro-
tura folicular, a postura ovular e a forma-
¢do de corpo lateo funcionante.

2. MATURAGAO FOLICULAR: PRIMEIRO
ESTADIO DE CRESCIMENTO

A maturacédo folicular e o esgotamento
do patrimbnio folicular ovariano estao
imersos em uma série de questdes ainda
longe de esclarecimento.

O patriménio ovariano é muito varidvel.

.De acordo com Baker (1963), no 5.° més

apos a concepg¢do ha ao redor de 5 mi-
Ihées de odcitos. Na época do nascimen-
to esse numero decresce para 2 milhdes.
Aos 7 anos ha aproximadamente 100.000
odcitos por ovdrio. Os estudos de Block
(1952) demonstraram que o nimero de
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SINCICIO OU CLONUS
OOCITARIO

foliculos continua a sua queda segundo
uma curva exponencial até o 25.° ano de
vida. Entre esse ano e o 35.° ano de vida
o gasto folicular é pouco pronunciado,
mas apls essa idade ele volta a ser mar-
cado de tal forma que, ao redor do 50.°
ano os ovdrios estido completamente es-
gotados.

Classicamente, a maturagdo folicular
acontece em ondas, parecendo obedecer
a LElI DE LIPSCHUTZ (1928) ou da CONS-
TANCIA FOLICULAR, segundo a qual, o
nuimero de 6vulos que inicia o amadure-
cimento, o ritmo desse fenébmeno e o
grau do mesmo, sdo constantes para uma
mesma espécie animal. J& naquela época
o autor postulou o controle extra-ovaria-
no da maturacao folicular, e descreveu a
sua grande emog¢do ao ver aparentemen-
temente confirmada a sua hipdtese ante-
rior.

No entanto, como serd visto nos paré-
grafos seguintes, a maturagdo folicular
obedece a um controle mais complexo.
..De acordo com Edwards (1973), a co-
lonizacdo do ovério fetal termina ao re-
dor do 3.° més de gestacdo. A medida
que as células germinativas chegam ao

gl

GRADIENTE OOCITARIO

ovdrio, elas se multiplicam de modo que
0s odcitos resultantes se acumulam em
camadas sucessivas abaixo da camada
cortical externa. Essa estratificacdo de-
termina um fenébmeno denominado GRA-
DIENTE OOCITARIO. Esse gradiente apre-
senta um significado muito mais amplo
quando se tem em mente que occitos Vvi-
zinhos, possivelmente originarios da i.ce-
ma oogbnia, se encontram intimamente as-
sociados entre si através de processos
citoplasmaticos, formando verdadeiros sin-
cicios ou clonus oocitdrios no tecido ova-
riano. Assim como foram observados tem-
pos diferentes na iniciagdo da meiose e
na formacdo dos primeiros foliculos, en-
tre os diferentes clonus, é possivel que
o desenvolvimento de diferentes sincicios
sob forma de ondas sucessivas sejam
manifestagées do referido gradiente.

No 5° més de gestagdo tem inicio o
desgaste folicular, desaparecendo pri-
meiro aqueles situados mais préximos da
superficie ovariana, confirmando a ten-
déncia do gradiente. Nesse sentido, Singh
& Carr (1966) verificaram que fetos 45,X
tém a semelhanca de fetos 46,XX uma po-
pulagao oocitdaria normal antes do 5.
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més. Mas, a partir dessa época, que coin-
cide com a parada das mitoses nas 0ogo-
nias (Simkins, 1932), a grande maioria
dos odcitos degenera e desaparece.

O fator que determina o desenvolvi-
mento dos sincicios ainda permanece
aberto a conjecturas. A hipétese de Lips-
chutz, relacionada ao controle extra-ova-
riano, ndo foi considerada como vilida
uma vez que o PRIMEIRO ESTADIO DE
DESENVOLVIMENTO, no qual os foliculos
primordiais passam para foliculos prima-
rios, continuava mesmo apés a hipofisec-
tomia. Mesmo os trabalhos de Biggers &
Schuetz (1972) que demonstraram que a
.injeccdo de anticorpos atingonadotrofinas
suprimia o crescimento folicular interrom-
pendo o desenvolvimento da camada gra-
nulosa e das células tecais, ndo conse-
guiram afastar um fator local de desen-
volvimento, pois os odcitos continuavam
a aumentar de tamanho, inclusive forman-
do RNA.

Esse crescimento oocitario, indepen-
dente das gonadotrofinas, motivou a hi-
potese segundo a qual os controles que
atuam nos ovdrios poderiam ser seme-
lhantes aqueles que regulam o cresci-
mento em outros tecidos. Esses controles
estariam relacionados a substancias de-
nominadas CHALONES, que segundo
Bullough (1965) controlam a atividade mi-
totica tissular em geral. As chalones, de-
monstradas em testiculos, poderiam re-
gular o programa de utilizacdo dos sin-
cicios de acordo com o gradiente ooci-
tario.

Nesse sentido, as gonadotrofinas ape-
nas motivariam maior desenvolvimento
folicular a fim de permitir a postura ovu-
lar sem afetar substancialmente o gasto
folicular autocontrolado pelos préprios
odcitos, desde que em concentragées fi-
siolégicas.

No primeiro estddio, os foliculos pri-
mordiais constituidos por odcitos cerca-
dos de uma camada de células granulo-
sas achatadas, crescem de 50 para 100
micra de didmetro. O aumento se deve

by

ao odcito e & estratificagdo das células

granulosas.

Schwartz & McCormack (1972) atri-
buem & sintese esterdide local e difusédo
intra-ovariana importante papel regulador
da fungdo gonddica. O estradiol-173 €
muito necessdrio para o crescimento fo-
licular e para manutencédo do corpo liteo.
E possivel que originariamente, dentro da
filogénese, os esteréides fossem apenas
reguladores intragonadicos da produgédo
de gametas maduros; mais tarde, com a
evolugdo das espécies, eles iriam tornar-
se sinais extratissulares de integragdo
neurenddcrina e de desenvolvimento dos
ductos genitais e dos caracteres sexuais
secundadrios.

Em resumo, o gasto oocitdrio seria pro-
gramado pelas chalones; os esterdides
sexuais aumentariam a sensibilidade das
células anexas as gonadotrofinas; e es-
tas, que existem em circulacdo desde a
vida intra-uterina, apenas desenvolveriam
a unidade folicular no que concerne as
c€lulas anexas.

3. MATURACAO FOLICULAR: SEGUNDO
ESTADIO DE CRESCIMENTO

A formagdo do ANTRO, cavidade situa-
da no foliculo e rodeada de células gra-
nulosas, marca o inicio do segundo est4-
dio de desenvolvimento. Essa cavidade
estd cheia de liquido secretado pelas cé-
lulas granulosas, e contém, entre outras
substéncias, horménios esterdides e mu-
copolissacdridos. Fenébmeno associado &
formacédo antral é o desenvolvimento da
TECA FOLICULAR, constituida da TECA
INTERNA, sede da secrecdo hormonal, e
a TECA EXTERNA, de significado pura-
mente morfolégico. Ambas sdo derivadas
do estroma ovariano, da mesma forma que
a camada granulosa.

O foliculo cresce de 200 para 2000 mi-
cra de diametro, gracas ao acimulo de
fluido no antro e a proliferacdo das cé-
lulas anexas, principalmente as células
granulosas. Green & Zuckerman (1951)
observaram que o od6cito j& ndo mais
cresce nesse estddio, tendo atingido um
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FOLICULOS SECUNDARIOS

FSH
(CRESCIMENTO)
LH

(SECRECAO)

TECA
INTERNA

CAMADA
GRANULOSA

FOLICULO
ATRESICO
CISTICO

0 GLANDULA
INTERSTICIAL

SEGUNDO ESTADIO DE CRESCIMENTO

volume de 30 a 40 vezes superior aquele
apresentado na fase de foliculo primor-
dial. O citoplasma sofre o maior aumen-
to, verificando-se a presenga de granulos
de reservas nutritivas. O ndcleo somente
aumenta trés vezes o seu volume inicial.

O foliculo secundério se integra ao sis-
tema neurenddcrino pela secrecdo de hor-
monios esterdides sexuais, principalmen-
te o E: (E: = estrona; E. = 17(-estadiol;
E; = estriol) e andrégenos, em particular
a androstenediona e a testosterona.

Poucas sdo as unidades sinciciais que
chegam & fase de foliculo secundério. A
perda de odcitos € constante, ndo haven-
do praticamente informagbes disponiveis
sobre os fatores que controlam a sobre-
vivéncia ou a recuperagdo de foliculos
durante o seu crescimento. Mesmo a gra-
videz pouco perturba o desenvolvimento
folicular inicial (Gelds, 1972). A influén-
cia das gonadotrofinas € bastante pronun-
ciada, ao contrdrio do que sucede com a
primeira fase de desenvolvimento.

4. MATURAGAO FOLICULAR: TERCEIRO
ESTADIO DE CRESCIMENTO

A medida que a unidade folicular ama-
durece, ela caminha para a superficie do
ovédrio. Essa movimentagao parece facili-
tada pelo CONE TECAL, estrutura formada
pelas células homénimas, o qual funciona
como se fosse uma cunha com a ponta
voltada para a superficie.

O terceiro estadio de crescimento, tam-
bém chamado pré-ovulatério, se caracteri-
za pelo aumento rapido do volume folicular
causado pelo acimulo acentuado de flui-
do antral. No foliculo pré-ovulatério, que
faz saliéncia na superficie ovariana, o
odcito € excéntrico e rodeado por um
grupo de células granulosas, o ACUMULO
OOCITARIO. Possivelmente, sob influéncia
das gonadotrofinas, o citoplasma do
acumulo incha e o cimento intercelular
sofre graus varidveis de despolimeriza-
cdo. Esse processo continua até que o
acumulo fica livre no antro ou apenas te-
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nuamente ligado a camada granulosa. Es-
sa separacdo ndo acontece em foliculos
que ngo irdo & rotura.

O crescimento pré-ovulatério ocorre 10
a 12 horas antes da postura ovular, e os
estudos realizados com a indugéo da ovu-
lacdo mostraram que ela acontece em
média 36 heoras apés a administracdo de
gonadotrofinas em doses adequadas para
o fenémeno..

O primeiro indicio da postura é o apa-
recimento da MANCHA TRANSPARENTE
ou ESTIGMA, que se forma na porcao api-
cal da saliéncia folicular. O ponto onde se
forma o estigma se torna avascular e o
epitélio germitivo desliza de modo a ex-
por a membrana limitante do foliculo. So-
frendo progressivo estiramento, o estigma
num dado momento se rompe, deixando
escoar o conteudo antral.

O tempo necessério para a postura ovu-
lar é de 11 segundos a 12 minutos, em
média 1-3 minutos. A postura nem sem-
pre é um fenémeno explosivo. Walton &
Hammond (1928) j& descreviam o escoa-
mento lento e continuo através do orificio
de rotura.

Apesar dos aumentos da pressao intra-
ovariana verificados por Coutinho e eola-
boradores (1974), no ovério corresponden-
te, experiéncias com micropipetagem de-
monstraram que a presséo intrafolicular
ndo se altera sensivelmente. No entan-
to, assim como as contracbGes uterinas
sdo responséveis pelo nascimento do fe-
to e a pressdc intra-amnidtica pouco se
altera na linha basal, o mesmo raciocinio
poderia ser aplicado & postura ovular. Pa-
ra Blandau, a melhor explicagdo ainda se-
riam alteracoes estruturais na parede fo-
licular, induzidas por horménios.

O fato € que na fase que precede a
postura ocorrem rapidas modificagées no
perfil bioquimico das células foliculares
e dos odcitos, associadamente aos fené-
menos estruturais. As alteragGes biogui-
micas compreendem o teor em prosta-
glandinas, em monofosfate dz ciclo-ads-
nosina e certas enzimas, uma delas pa-
recida com a colagenase. Essas altera-

cbées mantém relagbes reciprocas, ajus-
tando-se com grande precisao.

Tsafriri e colaboradores (1972) realiza-
ram culturas de foliculos ovarianos para
estudar a maturagcdo oocitdria e os fené-
menos relacionados & postura. Os estu-
dos mostraram que o LH, a prostaglandi-
na PGE: ou altas doses de FSH foram
capazes de determinar a postura ovular.
Um dos resultados mais marcantes da
adicdo desses compostos foi o aumento
do monofosfato de ciclo-adenosina nos
foliculos. As prostaglandinas, especial-
mente a PGE,, parecem exercer importan-
te papel na ovulacdgo em certos animais;
coelhas tratadas com inibidores da sin-
tese de prostaglandinas, como por exem-
plo a indometacina, antes do tratamento
com LH, nédo tiveram postura ovular.

Concomitantemente aos fenémenos que
precedem & postura ovular, observa-se a
invasdo da camada granulosa constituida
nessa fase por 2 0a 30 camadas, por ca-
pilares sangiiineos, e a cessacdo da ati-
vidade mitética celular. Cerca de 24 ho-
ras antes da postura, a teca interna e
as células granulosas sofrem processo
inicial de luteinizacdo, fenémeno aparen-
temente relacionado com a secrecdo de
progesterona ou de compostos a ela re-
lacionados.

Durante o terceiro estidio o oécito
completa a primeira divisdo meiética. O
primeiro corpisculo polar é expulso qua-
se sempre antes da postura, ficando no
espaco perivitelino. Assim, os odcitos
permanecem em meiose aproximadamen-
te 30 anos antes. do término do processo
que leva & formagdo do primeiro corpus-
culo polar. Acredita-se que os corpusculos
polares sejam uma arma poderosa de pre-
vengdo dos desvios patolégicos do desen-
volvimento embriondrio, eliminando ma-
terial genético indesejivel em parte
acumulado por influéncia do ambiente du-
rante os longos anos de espera, antes

da fertilizagdo.

RM-8



NEUROTRANSMISSORES
DOPAMINA (+)
5-HT (-}

SISTEMA

UNIDADE
HIPOTALAMO-
HIPOFISARIA

5. IMPORTANCIA CLINICA DA
POSTURA OVULAR

Cerca de 25% das mulheres tém dor
no baixo ventre na época da postura ovu-
lar. O sintoma nem sempre ocorre todos
0s meses. E atribuido a irritagdo perito-
nial pelo liquido felicular ou pelo sangue
que pode escoar da cavidade antral vazia.

Ainda hd dividas quanto ao tempo ne-
cessédrio para o foliculo atingir a postura.
Blandau admite que o crescimento exige
a metade do ciclo menstrual, pois novos
foliculos iniciam o seu desenvolvimento
quando o corpo liteo comeg¢a a sua re-
gressédo funcional. Para Rothchild esse pe-
riodo seria igual & duragdo do ciclo mens-
trual, os foliculos ja iniciando a matura-
¢do imediatamente apds a-postura ovular.

Stieve (1952), em suas observagcées
realizadas sobre jovens falecidas subita-
mente, e Gelds (1972), em sua tese so-
bre a populagdo folicular em gestantes a
termo, chegaram a conclusdo de que os
foliculos podem coexistir nas suas diver-
sas fases de desenvolvimento, em qual-

quer fase do ciclo menstrual ou gestato-

REGULADOR
ALCA-CURTA

AREA PRE-OPTICA

AREA HIPOTALAMICA ANTERIOR

AREA HIPOFISOTROPICA

TRATO NERVOSO
TUBERO-INFUNDIBULAR

NEURO-SECRECAO {LRF)
SISTEMA PORTA

CELULA GONADOTROFICA

GONADOTROFINAS
LH FSH -

rio. Esse fato explicaria as ovulagbes pa-
raciclicas, responsdveis pela falha do mé-
todo do ritmo, como também a superovu-
fagdo e a superfetacéo.

A teoria de que a mulher teria a ca-
pacidade de ovular a qualquer momento,
desde que sujeita a uma seqiiéncia ade-
quada de estimulos encontra inteiro
apoio nas observagées de Ibriigger (1951).
Esse autor conseguiu determinar com
grande exatiddo a €poca do coito fecun-
dante em 201 mulheres. Verificou que
36,3% das mulheres conceberam entre o
1.° e 0 8.° dia do ciclo; 44,3% entre 0 9.°
e o 17.° dia; 19,3% entre o 18.° e o 28.°
dia; e 10,4% durante a menstruacéo.

6. ATRESIA FOLICULAR

A grande maioria dos foliculos sofre
degeneragdo. Esse processo, conhecido
como ATRESIA FOLICULAR, consiste na
morte do 6vulo e desintegracdo das cé-
lulas granulosas, enquanto que as célu-
las tecais sofrem aumento de volume e
de numero, muitas vezes o conjunto, po-
dendo simular um corpo liuteo. Os foli-
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culos menores simplesmente séo reab-
sorvidos. Os maiores sdo convertidos em
membranas hialinas onduladas denomina-
das MEMBRANAS DE SLAVIANSKI, que
persistem por um longo tempo, mas fi-
nalmente desaparecem.

Conforme Rothchild, os foliculos tém
trés tipos de evolugdo: OVULACAO, CIS-
TO FOLICULAR e ATRESIA, sendo que
atresia é o destino dos cistos foliculares.
" A atresia dos foliculos menores, abai-
xo de 1 mm de didmetro ocorre continua-
mente e parece independer do estadio do
ciclo ou das alteragbes dos niveis de go-
nadotrofinas e esterdides. Essa atresia
tem duas explicagbes: uma delas pode
ser atribuida a um fenémeno de selegéo,
e a outra, de secregdo hormonal. Confor-
me Gallucci (1945), uma das razées vali-
das para a atresia dos foliculos a partir
do segundo estadio de desenvolvimento
seria auxillar o foliculo destinado & ovu-
lagdo manter niveis esterdides capazes
de continuar a integragdo neurendécrina.
Os foliculos atrésicos, ao invés de diver-
sificar uma parte de sua energia para
manter o évulo, concentrariam toda a sua
capacidade no sentido da secrecédo este-
réide. Esse também poderia ser o signi-
ficado dos cistos foliculares, que se dis-
tinguem dos foliculos atrésicos cisticos
pela hiperplasia da teca interna, muitas
vezes com mitoses evidentes (Clauzet,
1972).

A favor do determinismo desses fené-
menos esté a observagdo de que a atresia
dos foliculos maiores, entre 1 e 3 mm,
atinge o maximo na fase pré-ovulatoria.
Autores antigos atribuiram grande impor-
tancia ao tecido derivado das células te-
cais, denominando-o inclusive de GLAN-
DULA |INTERSTICIAL (Bouin & Ancel,
1909). Koering (1969) descreveu aumento
desse tecido na fase pré-ovulatéria tan-
to em ovdrios humanos como de ‘prima-
tas .Speroff & Vande Wiele (1971) refe-
rem que ha evidéncias de que esse teci-
do possa ser responsével pela secregdo
de andrégenos em ovérios normais ou
anormais.

7. SISTEMA LIiMBICO E UNIDADE
HIPOTALAMO-HIPOFISARIA

O hipotdlamo controla a secre¢do das
glandulas-alvo da adenohipdfise, e por sua
vez é influenciado pela secrecdo-alvo gra-
cas ao fenémeno denominado RETROA-
CAO ou RETROALIMENTAGCAO. No entan-
to, o estado funcional do hipotdlamo é
insepardvel do padrdo de atividade do sis-
tema nervoso, em particular do sistema
limbico.

Conforme Paula e Silva (1972), o siste-
ma limbico deve ser entendido como um
SISTEMA ANALISADOR MULTISENSORIAL
EM SERIE, que visa especificamente ao
controle de padrées complexos de com-
portamento que servem & conservacao da
espécie e & conservacdo do individuo. E
esse sistema que determina as atitudes
de alerta e de focalizacdo da atencéo; 0s
ajustamentos viscerais, metabdlicos e en-
décrinos dirigidos no sentido da fuga, lu-
ta, procura de alimento e reprodugéo.

Quando o hipotdlamo € a via final co-
mum executora, os estimulos interocepti-
vos, exteroceptivos e visceroceptivos
analisados e integrados pelo sistema lim-
bico, sdo traduzidos como modificagGes
hormonais e neurovegetativas.

O efeito Whitten, isto €, a sincroniza-
¢do dos ciclos estrais em aproximada-
mente a metade de um lote de camun-
dongas com olfato integro, colocadas em
caixas recentemente esvaziadas de ca-
mundongos, é um exemplo da integragao
limbica. O estimulo olfatério chega ao
sistema limbico onde € analisado e inte-
grado ;a resposta € feita pela liberagcéo
do horménio liberador de gonadotrofinas
(LRF), e mediada inicialmente pelo hipo-
talamo e depois pela hipdfise.

Possivelmente, na mulher, onde o me-
canismo menstrual é relativamente sepa-
rado do meio ambiente, o sistema limbi-
co e o hipotalamo mantém um nivel ope-
racional altamente resistente a flutua-
¢bes ambientais. Se esse raciocinio é vé-
lido para a maioria- das mulheres normais,
0 mesmo ndo poderia ser aplicado em
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condi¢cbes de grande labilidade emocional
ou de grande estresse. Nesses casos po-
deriam surgir diferentes quadros fisiopa-
tolégicos, em particular as disfungées
menstruais de origem hipotaldmica.

Os mecanismos hipotaldmicos regula-
daores da fungdo gonadotrdfica da adeno-
hipéfise séo localizados, de acordo com
Flerké (1966), em trés areas: 1) AREA Hi-
POFISE-TROFICA cujos neurbnios origi-
nam o TRATO NERVOSO TUBERO-INFUN-
DIBULAR que termina na eminéncia me-
diana, onde liberam a neuro-secrecdo
levada posteriormente & adenohipdfise
pelos vasos do sistema porta-hipofisério;
2) AREA HIPOTALAMICA ANTERIOR, onde
se localizam os principais neurénios
responsdveis pela retroacdo esterdide;
3) AREA-PRE-OPTICA-SUPRAQUIASMATI-
CA, onde se localizam os neurénios que
determinam o impulso ovulatério.

Na sua arquitetura funcional, os neu-
rénios hipotaldmicos estdo reunidos nu-
ma rede tridimensional: cada neurbénio
estd conectado com uma série de neurd-
nios vizinhos. Qualquer estimulo inibito-
rio ou estimulatério pode expandir-se pa-
ra qualquer ponto, como também voltar
para o local de origem sobre um nidmero
infinito de CIRCUITOS DE REVERBERA-
CAO. E a razdo pela qual a denominacéo

CENTRO GONADOTROFICO né&o tem cor-
respondéncia anatémica e se prefere ©
nome de AREA. O hipotdlamo também
apresenta uma funcdo integradora e pode
utilizar-se dos mesmos elementos para
diferentes funcgées, isto €, esses elemen-
tos podem servir de elo para diferentes
cadeias funcionais. Ao invés de funcéo é
preferivel falar em MECANISMOS REGU-
LADCRES, que podem apreesntar pontos-
chave em regidoes anatomicas bem defini-
das, mas que se entrelacam e se conectam
uns com 0s outros.

Labhsetwar (1971) propés uma teoria
segundo a qual haveria dois tipos de neu-
rotransmissores especificamente ligados
ao fenébmeno ovulatério atuando nos me-
canismos reguladores do hipotalamo. Um,
de natureza estimuladora, a-adrenérgica,
representado pelas catecolaminas, princi-
palmente a dopamina. Outro, de natureza
inibitéria, representado pela serotonina
(5-HT). Quando as relacbes entre ambos
0s mecanismos atingem determinado va-
lor ocorre a ovulagdo. Nesse momento, o
mecanismo ligado & dopamina tem pre-
dominio sobre aquele ligado é 5-HT. Ao
a 5-HT predom/na scbre a dopamina. O
predominio da 5-HT pode ser conseguido
gracas a administracdo de psicotrépicos
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do tipo haloperidol ou clorpromazina que
interferem com a transmissdo dopaminér-
gica pelo bloqueio dos receptores pés-
sindpticos. A diminuicdo da influéncia es-
timuladora também pode ser conseguida
pelos bloqueadores a«-adrenérgicos, como
por exemplo, a fenoxibenzamina, que in-
terfere com a transmissdo dopaminica.

A ovulacdo pode ser efetuada pela pre-
dominéancia do. mecanismo catecolamina,
estimulando os eo-receptores. Isso pode
ser realizado pela administragdo de es-
trégenos a curto prazo e em dose sufi-
ciente. Mas, se o estrégeno for dado de
modo continuo, possivelmente o neurbnio
a-adrenérgico perde a sensibilidade. A le-
ve propriedade estrogénica do clomifénio
poderia estimular o nerénio a-adrenérgi-
‘co, enquanto que a sua atividade anti-es-
trogénica poderia deprimir o mecanismo
5-HT, permitindo a dominéncia do primei-
ro mecanismo. A levodopa tem acdo es-
timuladora direta.

Conforme Schally e colaboradores
(1972) existem fortes evidéncias de que
haja somente um neurohorménio libera-
dor de gonadotrofinas, tanto para o FSH
como para o LH, e conhecido pela sigla
LRF. A estrutura molecular do LRF, atual-
mente de origem porcina, corresponde a
um decapeptideo cuja férmula é:

(pyro)GLU-HIS-TRP-SER-TYR-GLY-LEU-
ARG-PRO-GLY-NH.

As gonadotrofinas hipofisarias implica-
das na ovulagdo humana e de primatas
sdo duas: o FSH e o LH. A prolactina nao
parece exercer papel na regulacdo mens-
trual naquelas espécies. Tanto o FSH co-
mo o LH sédo produzidos por células ba-
séfilas da adenohipéfise, em cortes co-
rados pela eosina-metileno. Nakane (1970),
cujo trabalho foi mais tarde corroborado
por outros autores, utilizando método
imunoldgico, concluiu que as mesmas cé-
lulas sédo responsédveis cela secregdo de
ambas as gonadotrofinas. As células go-
nadotréficas geralmente colonizam toda a
adenohipdfise, em &cinos onde predomi-
nam outros tipos celulares, as vezes exis-
tindo grupamentos de células nas proxi-

‘dade  neurendécrina

midades do lobo intermédio.

Houve muita polémica se os horménios
gonadotrdficos deveriam ser chamados
gonadotrofinas ou gonadotropinas. Embo-
ra ambas as denominacb6es possam ser
utilizadas, Borth & Kim (1970) apds exaus-
tiva argumentagéo justificaram a denomi-
nacdo correta: gonadoTROFINAS.

Como todos os horménios protéicos,
tanto o LRF como as gonadotrofinas exer-
cem o seu efeito nas células-alvo sem
penetrar no citoplasma, mas simplesmen-
te ativando enzimas ligadas a membrana
celular.

A atividade do FSH esta intimamente
ligada a proliferacdo celular no sentido
de aumentar o numero de foliculos em
suas fases iniciais de desenvolvimento.
O LH exerce efeito sobre os foliculos a
partir do segundo estadio de desenvolvi-
mento. No entanto, entre ambas as go-
nadotrofinas ocorre um acdo sinérgica,
pois associadas determinam desenvolvi-
mento superior em todas as etapas do
crescimento folicular.

Yen e colaboradores (1972) demonstra-
ram que as gonadotrofinas tém uma va-
riacdo “circordria’, ou seja, a secrecdo
hipofiséria ndo é uniforme no decorrer do
intervalo de uma hora. Se a dosagem
plasmatica for efetuada a cada 15 min se-
rdo verificadas oscilacbées as vezes im-
portantes no débito secretor de cada um
dos horménios. Essas oscilacées sdo mais
acentuadas para o LH que para o FSH no
caso de ciclos normais.

Esses autores sugeriram que os niveis
de gonadotrofinas circulantes sdo manti-
dos por dois componentes secretores: 1)
DESCARGA CONTINUA ou TONICA, con-
trolada até certos limites por retroacdo
negativa;, 2) DESCARGA PULSATIL, su-
perimposta a primeira. Eles atribuiram o
ultimo componente a sinais neuronais
mediados por mecanismos a«-adrenérgi-
cos.

Na auséncia de funcdo gonédica, a uni-
secreta grandes
quantidades de LH e FSH. A resposta do
FSH € desproporcionalmente mais eleva-
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MODELO
ESTOCASTICO
DE OVULACAO

da do que a do LH, e isso é explicado pe-
la acdo retroativa muito mais acentuada
do E; sobre o FSH do que sobre o LH.
Esse esterdide ainda tem uma agdo mo-
duladora sobre a magnitude da descarga
pulsétil, no sentido de diminuir a amplitu-
de das pulsacées; esse fenémeno também
é mais evidente sobre o FSH do que so-
bre o LH.

A administracdo de esterdides deter-
mina aparentemente uma série de efei-
tos contraditérios no débito de gonado-
trofinas. Assim, o E; a longo prazo efetua
a queda dos niveis séricos de LH e FSH,
mas existe um limite minimo, aquém do
qual ndo ha posterior queda, ainda que a
dose de E. seja muito aumentada. No ini-
cio da fase folicular, o E: se correlaciona
negativamente, ou seja, a retroagcdo ne-
gativa rege as suas relacées com o FSH
e o LH. Na fase folicular tardia, o E: se
correlaciona positivamente com o LH, ou
seja, quando o E. aumenta, hd aumentoc
de LH. A administracdo de progesterona,
em qualquer das duas fases determina
elevacio de ambas as gonadotrofinas:
portanto, a correlagcdo € positiva.

A teoria de que um sé LRF controle
ambas as gonadotrofinas (Schally e cola-
boradores) encontra apoio nas observa-
¢bes de Ross e colaboradores (1970), que
verificaram a coincidéncia do pico de LH
e de outro de FSH no periodo pré-ovula-
torio; e em Bogdanove (1964) que postu-
lou as alteragées da sensibilidade hipo-
fisdria ao LRF, na dependéncia do nivel
de esterdides circulantes.

Assim, atualmente se admite que a cé-
lula gonadotréfica estimulada pelo LRF
em ambiente sem E; produz preferencial-
mente o FSH. A medida que as concen-
tracées de E, ambiente se elevam, a se-
crecdo vai sendo realizada preferencial-
mente no sentido do LH. A progesterona
tem um efeito sensibilizador: aumenta a
capacidade secretora da célula hipofisé-
ria em resposta ao LRF. No meio do ciclo
ha aumento da liberacdo de LRF. Esse au-
mento possivelmente é desencadeado pe-
la ativagdo méxima da drea pré-Optica,
que reforcaria a atuacao do mecanismo
ténico, situado na drea hipotalamica an-
terior e na drea hipdfise-trofica.
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8. MODELOS DE OVULACAO: MODELO
DETERMINISTICO E MODELO
ESTOCASTICO

Entre outros problemas, o sistema neu-
renddécrino reprodutor deve resolver dois
que sdo de importdncia fundamental: le-
var somente um foliculo & postura e
estabelecer a troca de informacbes que
possibilitem a execucdo dessa postura.
Aparentemente, esses problemas foram
resolvidos com grande sucesso, pois a
lei de Hellin reza que gémeos ocorrem
uma vez cada 89 nascimentos, triplos em
892 e quadruplos em 893%. Embora essa
lei seja apenas uma aproximagdo mate-
mética, em linhas gerais ela é vadlida, e
mostra que o sistema neurenddcrino con-
seguiu a sua finalidade, deixando ao puro
acaso a probabilidade de erro.

Conforme Bogumil e colaboradores
(1972), hd dois modelos que podem expli-
car a ovulacdo: o MODELO DETERMINIS-
TICO e o MODELO ESTOCASTICO. Con-
siderando que vdérios clonus oocitdrios
localizados em ambos os ovarios iniciam
o seu desenvolvimento, é pouco provével
que o modelo deterministico consiga rea-
lizar com a perfeicdo desejada uma ovu-
lagdo por ciclo, apesar de ser fregiiente-
mente evocado para explicar o fenbmeno
ovulatério. Esse modelo é regido pela
doutrina segundo a qual o foliculo que
vai & postura € determinado por fatores
hereditdrios e ambientais. Os foliculos
crescem ém resposta ao FSH e secretam
E: em resposta ao LH. Um foliculo, favo-
recido pela localizagdo ou pela ocasiéo,
sobrepuja outros foliculos no seu desen-
volvimento, auxiliado por concentracées
ideais de E,. Os niveis plasméticos de E,
aumentam répida. e suficientemente para
determinar o pico de LH. Segue-se a ovu-
lacdo e o desenvolvimento do corpo Iu-
teo. S6 a interferéncia medicamentosa
consegue fazer o sistema seguir o mo-
delo deterministico, como por exemplo, a
administracdo de gonadotrofinas e de clo-
mifénio. Nessas ocasibes surge a geme-

lidade, evidenciando a quebra do modelo
normal que o sistema exibe durante o
menacme.

Para efetuar a ovulacdo nos moldes ha-
bituais, o sistema serve-se de mecanis-
mos mais sofisticados e eficazes, que le-
vam em consideracdo uma série de va-
ridveis. Na verdade, o foliculo que vai
a postura surge de maneira tdo imprevi-
sivel como o dtomo que se desintegra no
interior de uma dada massa de um ele-
mento radioativo num dado instante. Por
isso se fala em estocastico ou resultado
sujeito a lei das probabilidades.

O modelo estocdstico implica na exis-
téncia de troca de informacées de -modo
continuo entre a unidade hipotdlamo-hipo-
fisdria e os ovérios. Realmente, essa tro-
ca existe gracas a variacdao “circordria”
dos niveis plasmaticos de gonadotrofinas
e de esterdides. O processo de controle
é instantaneo de modo a facilitar a regu-
lacdo acurada do débito de gonadotrofi-
nas e do crescimento folicular em fungao
dos niveis de E..

As etapas descritas a seguir fornecem
uma idéia da complexidade daquele con-
trole. Apenas uma idéia, pois muitas va-
ridveis foram omitidas a fim de simplifi-
car a exposicao.

1 Numa primeira fase, o sistema se
utiliza do controle retroativo negativo,
isto &, oscilacbes de E. determinam osci-
lagées correspondentes nas gonadotrofi-
nas, mas no sentido oposto. Nas fases
lutea tardia e folicular precoce, os niveis
de E. sdo baixos e se originam de foli-
culos em inicio de desenvolvimento: eles
provocam a atividade das dreas de libe-
racdo ténica do LRF. O FSH predomina e
seus altos niveis estimulam o desenvol-
vimento ulterior dos foliculos. A atividade
oscilatéria folicular em termos de E. em
resposta & atividade também oscilatéria
ou pulsétil do hipotdlamo produz picos
mais elevados, mas fugazes de LH, que de-
progesterona resultantes dessa luteiniza-
¢do atuam no hipotalamo, reforgando a acéo
do E: no sentido de provocar aqueles pi-
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cos de LH. Esse refor¢o poderia ocorrer
ndo sé no hipotidlamo como na prdpria
hipéfise, Nessas condi¢cbes, o LH j& faz
uma seleg¢do na fase folicular precoce,
diminuindo o numero de foliculos que al-
cangaram desenvolvimento exagerado,
mas extempordneo, quebrando oportuna-
mente a distribuicdo de foliculos exces-
sivos disponiveis para a ovulagéo.

2. Na segunda fase, o sistema atinge
o limite da retroagdo negativa e entra na
faixa da retroagdo positiva. Os niveis
crescentes de E. secretados pela onda
folicular ja selecionada suprimem os ni-
veis ténicos de gonadotrofinas, em parti-
cular do FSH. Essa supressdo vai até um
determinado nivel onde jé ndo ha dimi-
nuicdo posterior das gonadotrofinas, e
coincide com o aumento da sensibilidade
folicular ao LH e de sua capacidade de
secretar E.. Nesse momento, as pulsa-
¢bes de E. possivelmente ativam a drea
pré-optica, e se observa que picos de LH
se correlacionam positivamente com o0s
picos de E..

3. Numa terceira fase ocorrem osci-
lacées cada vez maiores de E, e de LH.
Foliculos ndo preparados respondem com
luteinizacdo, e essa luteinizagdo pode re-
duzir a secrecdo de E,. Se ndo houver
foliculo maduro para responder com au-
mento compensador de estrégenos de
modo a manter o estimulo para o pico,
ou entdo ndo houver tecido glandular in-
tersticial capaz de manter o E, enquanto
um foliculo atinge o desenvolvimento ade-
quado, ndo ocorre o zénite de LH, e a
postura ndo sucede.

4. Mecanismos intra-ovarianos com-
plementam a acdo do LH e do FSH favo-
recendo a dominancia de um foliculo no
sentido de atingir o desenvolvimento
adequado. Esses mecanismos incluem o
préprio Es que ativa o processo e a ini-
bicdo local de outros foliculos pela se-
crecdo de andrégenos locais.

Em resumo, a onda folicular sofre pelo
menos trés selecées no seu desenvolvi-
mento. A primeira logo no inicio e a se-
gunda pouco antes do periodo pré-ovula-

torio; ambas se realizam pela luteinizacao
e atresia folicular. A udltima selegdao pro-
vavelmente ocorre na fase folicular tardia
e se deve aos andrégenos, e que tam-
bém se traduz pela atresia folicular.

9. IMPORTANCIA DO PICO
DE FSH E LH

Segundo Mahesh & Goldman (1972), o
conceito cldssico postula que o pico de
LH tem importéncia priméria na rotura fo-
licular, ao passo que o FSH apenas age
no crescimento folicular e apresenta um
sinergismo com o LH no que respeita a
secrecdo esterédide. A ocorréncia do pico
de FSH simultdneo com o LH veio alterar
substancialmente esse conceito. Em roe-
dores foi demonstrado que as gonadotrofi-
nas requeridas para a ovulacdo eram li-
beradas na tarde do processo de proes-
tro, pois o LH e o FSH hipofisérios
sofriam acentuada redugcédo nessa fase do
dia. Ao passo que, no dia do estro nédo
havia alteragcées do contelido de gonado-
trofinas hipofisarias. Portanto, no proestro
hé liberacdo simultanea tanto de LH como
de FSH.

Aqueles autores demonstraram que em
roedores hipofisectomizados, o FSH iso-
ladamente era capaz de determinar a ovu-
lagdo nas quantidades dosadas no dia do
proestro. O mesmo fizeram em relagdo
ao LH. No entanto, considerando que o
processo ovulatério compreende a rotura
folicular, a descarga do évulo e a produ-
¢do de corpo liteo secretor de proges-
terona, eles verificaram que na ovulagéo
induzida somente pelo FSH havia corpos
lateos menores e endométrio ndo traba-
lhado pela progesterona. A injeccdo do
LH era capaz de corrigir essa situacédo
anormal.

A importédncia do FSH no periodo pré-
ovulatério foi demonstrada por Ross e co-
laboradores em pacientes com insuficién-
cia lutea, nas quais o Unico desvio obser-
vado foi um pico quase ausente ou
simplesmente deslocado de FSH. A con-
clusdo é de que um corpo liteo normal
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s6 pode ser obtido por picos simultdneos
de ambas as gonadotrofinas no periodo
pré-ovulatério.

10. FORMAGAO E OCASO DO
CORPO LUTEO

Na fase folicular tardia, os picos ex-
temporaneos de LH determinam luteini-
zacdo inicial e atresia folicular. Somente
quando o pico do LH coincide com o pico
do FSH no meio do ciclo é que se forma
um bom corpo ldteo. A luteinizacdo im-
perfeita também é possivel aspirando o
ovulo de foliculos na fase final de cres-
cimento, mas nesse caso o corpo lidteo
€ de curta duracdo (Nalbandov, 1970).
Uma idéia das conexées entre o odcito e
as células granulosas € fornecida pela
microscopia eletrénica, que mostra vilo-
sidades do primeiro penetrando o cito-
plasma da célula granulosa.

Cerca de 24 horas antes da postura
ovular surgem os primeiros sinais de lu-
teinizacao folicular que se processa na
teca interna e na camada granulosa. Po-
rém, o corpo luteo propriamente dito so-
mente se forma apés a ovulacdo. Nesse
sentido, considerando as experiéncias de
Nalbandov comprovando o efeito inibito-
rio sobre o processo de luteinizagcdo, a
formacéo do corpo Iliteo com odcito reti-
do é atribuida a uma anormalidade fun-
cional do mesmo, ou a quantidades maci-
cas de LH que sobrepujam a influéncia
inibitéria do odcito.

O aspecto histolégico mostra dois es-
tddios evolutivos do corpo liteo (Meyer,
1911): ESTADIO DE CRESCIMENTO e ES-
TADIO DE REGRESSAO. No primeiro no-
ta-se intensa proliferacdo celular e vas-
cularizagcdo crescentes. O estigma encon-
tra-se ocluido por plasma coagulado, ori-
ginado da hemorragia intrafolicular apés
a expulsdo ovular. Tanto a vascularizagéo
como a proliferagdo sucedem em ambas
as camadas foliculares, concomitantemen-
te & sua luteinizagdo. As células prolife-
ram, aumentam de volume e vacuolizam
acumulando pigmento amarelado de |u-
teina.

O interior da cdmara ovular, agora va-
zia, é ocupado em parte pelo desenvol-
vimento da parede folicular e em parte
por tecido conjuntivo que prolifera ex-
vdcuo. As vezes, a hemorragia intrafoli-
cular € intensa; nesse caso o corpo liteo
se torna cistico e a coloragdo do liquido
em seu interior varia conforme o inter-
valo de tempo apés o qual € observado.

O primeiro estddio se estende em mé-
dia por 10 dias e o corpo ldteo atinge
1 a 2 cm de didmetro. Se ndo houver
gravidez, ele passa para o segundo esta-
dio que se caracteriza pela diminuicdo do
volume celular e da vascularizacdo. Nes-
sa fase, a excre¢do hormonal cai acen-
tuadamente e o corpo liteo evolve para
a condigdo denominada CORPO ALBICAN-
TE e, posteriormente, CORPO FIBROSO.

Nem todos os animais formam corpo
liteo apés a ovulacdo. Quando a fémea
ovula espontaneamente, sem estimulo
exteroceptivo como o coito, e o corpo li-
teo também entra espontaneamente em
atividade, o periodo que se segue é cha-
mado DIESTRO. Quando o corpo liteo so-
mente se ativa apds o coito ou estimulo
correspondente, denomina-se PSEUDO-
PRENHEZ o periodo seguinte caso néo
tenha havido fecundagcdo; e PRENHEZ em
caso afirmativo.

Quando o corpo liteo se forma mas é
inativo, o periodo é denominado METES-
TRO. Particularmente essa possibilidade
€ bastante freqiente na mulher onde &
chamada de FASE LUTEA CURTA ou IN-
SUFICIENCIA LUTEA.

A fase Iitea do ciclo é marcada por
um aumento nos niveis plasméticos de
progesterona, 17 o-hidroxiprogesterona, E.
e E:, como também de andrégenos.

Estudos realizados por Vande Wiele e
colaboradores (1970) em mulheres hipo-
fisectomizadas mostraram que a ovulagéo
induzida pela gonadotrofina coriénica hu-
mana era seguida da formacdo de corpo
luteo adequado. Mas, para haver indugéo
pelo LH, eram necessérias pequenas do-
ses de reforco na fase litea, a fim de
manter a normalidade do corpo ldteo. Es-
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se fato, como ficou estabelecido mais
tarde, se deve as diferencas bioquimicas
e metabdlicas entre ambos os horménios.

Utilizando o LH em doses fisiol6gicas,
néo foi possivel prolongar a vida do cor-
po liteo além de 11 dias. Hanson e co-
laboradores (1971) mostraram que esse
prolongamento era possivel quando as
doses de LH excediam quantidades fisio-
l6gicas ou se empregava a gonadotrofina
coribnica. A esse respeito, uma das des-
cobertas mais Intrigantes foi a detecgdo
de gonadotrofina coriénica ou substancia
LH-simile nos primeiros 6 dias apds a fer-
tilizagdo, antes da implantagdo, por Saxe-
na e colaboradores (1974). Esse fato foi
interpretado como traduzindo a atividade
do blastocisto no sentido de secretar o
seu horménio ou de sinalizar a pituitéaria
a maior necessidade de LH antes da im-
plantacdo para garantir a fungdo normal

O mecanismo de degeneragdo do cor-
po liteo normal ainda ndo é conhecido.
Pode ser uma caracteristica celular do te-
cido lateo, ou entdo devida ao incremen-
to progressivo de fatores luteoliticos no
final da fase ldtea. No ser humano e em
primatas a prostaglandina PGF:x ndo pa-
rece ter o papel luteolitico descrito em
outros animais.

Conforme Wallach e colaboradores
(1973), o corpo ldteo do ciclo prévio pa-
rece fornecer suficiente atividade local
residual para designar qual ovdrio dard o
foliculo para a ovulagdo no ciclo seguin-
te. Segundo os autores, na macaca Rhe-
sus o lado da ovulacdo estd relacionado
ao comprimento do ciclo. Quando a fase
pré-ovulatéria se aproxima de 14 dias, a
ovulagdo tende a ocorrer no lado oposto.
Quando a fase pré-ovulatéria é longa, a
ovulacdo pode ocorrer tanto de um, como

do corpo liteo.

do outro lado.
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MENSTRUACAO:
MECANISMO
LOCAL

INTRODUCAO

Nos mamiferos em geral existe um ciclo
sexual, com a finalidade da reprodugio,
sem sangramento menstrual, denominado
ciclo estral. S6 na espécie humana e em
alguns primatas é que ocorre o fendbmeno
da menstruagdo. Isso relaciona-se com o
tipo de placenta que estas espécies pos-
suem, a placenta hemoceorial. As vilosida-
des coriais da placenta humana alimen-
tam-se diretamente dos vasos sangliineos
do endométrio. Para tal, é necessarip que
este leito de nidagdo esteja conveniente-
mente desenvolvido. Realmente, o0 endo-
métrio, do vigésimo primeiro ao vigésimo
terceiro dia do ciclo menstrual, apresenta
um exuberante sistema vascular, que sera
o arcabouco da futura placenta. Em ou-
tras espécies, com placentas epiteloco-
riais ou sindesmocoriais, a porgdo glan-
dular ou a estroméatica do endométrio é
que receberdo as vilosidades para a nu-
trigdo do embrido. O endométrio destas
espécies pode regredir, sem sangramento,
ndo havendo nidagao, por simples reabsor-
cdo, enquanto que na espécie humana a
regressdo do endométrio, com sistema

vascular altamente desenvolvido, far-se-a
com sangramento.

CONCEITO DE MENSTRUAGCAO

O conceito classico de menstruagao é
dado por um sangramento uterino perié-
dico acompanhado da eliminacdo de um
endométrio do tipo secretor (Schroeder e
Meyer, 1910). Portanto, poderiamos dizer
que, filosoficamente, a menstruagdo seria
um fendbmeno negativo, jamais uma finali-
dade, jaA que a real natureza do desen-
volvimento endometrial em um ciclo se-
xual é a nidacao.

Entretanto, Novak e Roch (1950) pos-
suem, ao lado de outros autores, um con-
ceito mais amplo do fenédmeno menstrual,
nao relacionado ao aspecto reprodutor do
desenvolvimento endometrial, que englo-
ba toda hemorragia periédica e ciclica,
acompanhada de descamagdao do endomé-
trio de qualquer tipo.

FATORES DETERMINANTES
DA MENSTRUAGAO

Os principais fatores determinantes da
menstruagao sdo: vascular, hormonal, lo-
cal e nervoso.
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QUADRO 1

MENSTRUACAO

CONCEITOS

CLASSICO

|
CICLOS OVULATORIOS

'DESCAMACAO
DE ENDOMETRIO
SECRETOR

AMPLO
I

CICLOS OVULATORIOS
OU NAO

I
DESCAMACAO
DE ENDOMETRIO
DE QUALQUER TIPO

Fator vascular da menstruacéao

As artérias uterinas arqueadas, parale-
las a0 miométrio sdo a origem das arté-
rias radiais internas, que se dirigem para
a camada basal do endométrio. Estas
possuem uma potente tunica muscular e
sdo rodeadas por tecido muscular liso
do miométrio, de tal modo que sua con-
tragdo pode originar isquemia de toda a
mucosa. Ao penetrarem na camada basal
recebem o nome de artérias basais que
se anastomosam e dao os ramos arte-
riolares para a camada funcional: as arte-
riolas espiralares. Estas arteriolas e suas
ramificagbes sdo responsiveis aos hormo-
nios do ciclo sexual. Elas crescem para-
lelas as glandulas e aumentam linear-
mente, mais que a espessura endome-
trial, tornando-se cada vez mais espirala-
das no decorrer do ciclo menstrual. Po-
demos, comparativamente, dizer que en-
quanto o estroma endometrial cresce li-
nearmente durante um ciclo, as glandu-
las o fazem em proporgdo geométrica,
tornando-se tortuosas, e as arteriolas em
progressdo cubica. Os capilares consti-
tuem uma rede especialmente densa em
torno das glandulas e, principalmente, na

decidua compacta, logo abaixo do epi-
télio superficial. O sistema venoso peri-
glandular desenvolve-se rapidamente na
segunda fase do ciclo, através do plexo
capilar superficial, que se origina da deli-
cada dicotomizagédo e rafimicagdes das ar-
teriolas, dando origem aos seios venosos.
Surgem também os lages venosos no li-
mite das camadas basal e funcional.
Schlegel e Dalgnard (1946) descreveram
anastomoses arteriovenosas, principalmen-
te na base das arteriolas espiralares, que,
guando abertas, provocariam um ‘‘shunt”
levando todo o endométrio a isquemia.
Todo o desenvolvimento do sistema vas-
cular do endométrio é regido pelos es-
trogenos na primeira fase do ciclo e pelos
estrégenos e progesterona na segunda
fase. Ndo ocorrendo a nidagdo do ovo,
os fendmenos regressivos se iniciam; fo-
ram brilhantemente estudados por Markee
(1945) através de implantes de endomé-
trio na camara anterior do olho de coe-
lhas e visualizados diretamente através
de instrumental 6ptico. Um intenso espas-
mo dos vasos endometriais precede a
menstruagdo. O sangue arterial passa para
0os seios venosos rapidamente e estes se
rompem desencadeando pequenas hemor-
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QUADRO 2

MENSTRUAGAO

FATORES DETERMINANTES

HORMONAL VASCULAR

LOCAL NERVOSO

ragias no estroma. A leséo toxica das pa-
redes vasculares, provocada pela isque-
mia, também determina hemorragias es-
tromaticas. O processo de necrobiose do
endométrio esta iniciado. Entre a camada
basal e a funcional formam-se hemato-
mas que contribuem para o descolamen-
to do endométrio e sua eliminagéo.
Schlegel (1946) admite que substancias
do grupo acetil-colina seriam os respon-
saveis pela abertura das anastomoses
artério-venosas na base da camada fun-
cional, levando todo o endométrio a is-
quemia; os anti-colinesterasicos agiriam
neste mecanismo inibindo a colinesterase
e liberando a acetil-colina.

O fator hormonal e os fatores farmacc-
légicos locais sdo os principais respon-
sdveis pelo espasmo arteriolar que gera
a isquemia do endométrio.

A progesterona inibe a contrag¢do t6-
nica das arteriolas espiralares. O endo-
métrio se edemacia e aumenta de espes-
sura também pela agéo lGtea. Com a que-
da do nivel progestacional no final do
ciclo menstrual as arteriolas espiralares
recuperam suas fung¢oes tonicas e o flu-
xo torna-se mais lento, levando & estase,
inclusive com formagdo de trombos de
fibrina no interior dos vasos (Salvatore,
1971). A queda dos estrégenos provoca
reabsorcdo rapida de edema do estroma

diminuindo acentuadamente a espessura
do endométrio, provocando congestédo.
Congestdo e estase contribuem para a
condigdo isquémia do endométrio pre-
-menstrual.

As hemorragias endometriais provoca-
das somente pela queda do nivel estro-
génico sdo geralmente prolongadas e
tendem a ser mais intensas, em virtude
do incompleto desenvolvimento das arte-
riolas espiraladas e da auséncia de fa-
tores hormonais locais liberados pela
queda do nivel progesterdnico.

A vasoconstrigdo do endométrio é rit-
mica e ndo continua, como foi demons-
trado por Markee. As contracdes das ar-
teriolas espiralares sdo responsaveis pelo
controle da quantidade de sangue perdido
em um ciclo menstrual, mais do que pela
prépria perda sanguinea.

As substancias colinérgicas, e as hidro-
lases liberadas pelas células do estroma
quando da queda do nivel estréogeno-
progesterona, contribuem para o processo
isquémico e necrético da menstruagao.
Eventualmente, também a histamina seria
liberada e entraria no processo. As ‘‘me-
notoxinas” dos antigos, que Macht e
Lumb (1924) pretendiam ter isolado e
posteriormente Smith e Smith (1946),
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seriam substéncias téxicas liberadas no
periodo menstrual que teriam proprieda-
des vasoconstritoras e fibrinoliticas, de
importancia principalmente nos processos
patolégicos da menstruagdo. A presencga
desta substancia é controvertida até hoje
e, provavelmente, representa um conjunto
de vérias substancias ndo plenamente in-
dividualizadas e conhecidas.

Fatores hormonais da menstruacéo

A menstruagdo é a evidéncia externa
da presenga da fungdo menstrual. Para
que o fendmeno ocorra é necessario uma
perfeita integridade-de todo o eixo hipo-
tdlamo-hipéfise-ovario.

Demonstrou-se, em macacas, que a
menstruagédo ocorria pelo desaparecimento
brusco dos estrégenos. Zuckerman (1962)
mostrou que nédo era suficiente a queda
do nivel estrogénico, mas também ela
deveria ter uma determinada intensidade,
avaliada abaixo de 100 Ul de estrége-
nos totais por litro de sangue.

Surgiu o conceito de nivel hemorragi-
paro, que seria dado pela queda dos ni-
veis estrogénicos, de maneira brusca, a
50% dos niveis circulantes. Seria este o
mecanismo de sangramento nos ciclos
anovulatérios, ou seja, em um determina-
do momento a quantidade de estrégenos
circulantes, por si sé, ndo conseguiria
manter o endométrio, que’ iniciaria sua
descamacgédo. Zuckerman (1937) mostrou
que a progesterona pode evitar a hemor-
ragia da supressdo estrogénica.

A progesterona é essencial para a des-
camagdo de um endométrio normal. O
sangramento determinado pela supressédo
progestacional em um endométrio previa-
mente manipulado por estrégenos é in-
distingiiivel de uma menstruagdo normal.
A administragdo de estrégenos ndo pode
evitar a descamag¢do do endométrio quan-
do houve queda do nivel progesterdnico.
A progesterona atua também ao nivel
hepatico acelerando a destruicdo do es-
tradiol, transformando-o em estriol e es-
trona.

QUADRO 3

FATOR VASCULAR

QUEDA DO NIiVEL
PROGESTERONICO

ESTASE SANGUINEA

QUEDA DO NiVEL
ESTROGENICO

CONGESTAO SANGUINEA

ISQUEMIA DO ENDOMETRIO

HIDROLASES, SUBSTANCIAS
COLINERGICAS E OUTRAS
LIBERADAS NO ESTROMA
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Para Markee os eventos que levam &
menstruagdo podem ser resumidos:

1. Queda adequada do estimulo estro-
-progestacional;

2. reducdo da circulagdo sanglinea;

3. regressdo rapida do endométrio.

Fatores loccais da menstruacao

As células do estroma, em virtude da
queda do nivel progestacional, liberam
varias substancias que contribuem no
mecanismo da menstruagdo. A relaxina é
liberada pelos granulécitos do estroma
provocando a ‘‘quebra” das fibrilas elas-
ticas do endométrio que, como uma rede,
mantinham-no fixado no miométrio (Dallen-
bach, 1971).

Substancias anticoagulantes seriam li-
beradas temporariamente pelo estroma fa-
vorecendo o processo da hemorragia in-
tersticial. As células autolisadas liberam
também substancias vasoconstritoras que
auxiliam o mecanismo vascular da mens-
truacdo. A deficiente drenagem linfatica
do endométrio seria um fator coadjuvante
do mecanismo local da menstruagao.

Fatores nervosos da menstruagédo

Sado bem conhecidas as influéncias emo-

cionais e psiquicas no ciclo menstrual e
nas hemorragias uterinas. O mecanismo
intimo destes fendmenos ndo estd total-
mente esclarecido.

varios fatores, entretanto, asseguram
os limites da perda sangiiinea menstrual,
ou seja, regem os limites do fenémeno
menstrual:

1. A elevagdo dos niveis estrogénicos,
gragas ao desenvolvimento dos foliculos
ovaricos em cada ciclo, que ativa a pro-
liferagdo das gléandulas, estroma e rege-
nera a vascularizagéo;

2.a autdlise se detém rapidamente e
se esgotam as substancias anticoagu-
lantes;

3. o tdénus miometrial se
elevagcdo do nivel estrogénico;

4. as aiteriolas espiralares recuperam
sua contragdo tonica;

5. as contragdes espasmodicas das ar-
teriolas basais se intensificam.

Em resumo e conclusdo podemos dizer
que a retirada do estimulo hormonal do
endométrio provoca sua rapida regressao,
afetando fundamentaimente a complexa
estrutura vascular, com alteragdes locais
medidas por substancias liberadas pelas
células do estroma, levando ao fendémeno
menstruagao.

refaz pela
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O neto que ela pensou que nunca fosse ver...

A certa altura da vida, o nascimento de uma crianga pode resumir o significado
de uma existéncia inteira.

Um neto que vem ao mundo traz de volta todas as emogdes do primeiro filho.
E é como se a propria vida, mais uma vez, se renovasse.

Para a mulher doente de cancer, a incerteza quanto ao futuro se torna ainda
mais dramatica diante da perspectiva de nunca vir a se tornar avé.

Mas nem tudo é sombrio e sem esperang¢as quando se fala em céncer hoje em dia.
Os modernos métodos de diagnostico permitem identificar prematuramente os
tumores malignos, possibilitando, em muitos casos, a cura completa do mal.

E a pesquisa cientifica, aliada ao constante desenvolvimento dos processos de
terapia, aumenta significativamente as chances de sobrevivéncia.

A Philips, ha 30 anos, trabalha nesse campo, pesquisando e aperfeigoando
equipamentos eletronicos para diagnostico e tratamento do céncer. Ajudando
muitos a tornar mais viaveis os seus sonhos.

A Philips atua praticamente em todas as
areas da medicina. Na pesquisa, através do
microscopio eletrénico e de sistemas
computadorizados de anadlise quimica.

No diagndstico e tratamento do céancer,
usando técnicas de raios-X e termografia.
Na radiologia em geral. Nas doencas
circulatérias, com sistemas de cuidados
intensivos. Na neurorradiologia, na
odontologia, enfim, em todos aqueles
setores onde os cuidados com a saude
exigem a presenga de uma tecnologia mais
complexa.

p H I LI p S Nos trabalhamos pela saude.

PHILIPS
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SINDROME DE
STEIN-LEVENTHAL

A sindrome de Stein-Leventhal consti-
tui caso particular da sindrome dos ové-
rios policisticos. De acordo com a escola
francesa liderada por Netter existem os
ovédrios policisticos da sindrome Stein-Le-
venthal e a chamada Distrofia Policistica
dos Ovérios. Esses nomes foram rebati-
zados, recentemente, como ovdrios an-
drogénicos do tipo | e ovdrios androgéni-
cos do tipo Il, respectivamente. O tipo |
corresponde a sindrome de Stein-Leven-
thal; os ovdrios sdo grandes, simétricos,
com a cdpsula lisa e espessada. Admi-
tem como fator etiolégico um excesso de
populagdo folicular, ou seja, essas mu-
lheres entram no menacme com uma po-
pulacdo de foliculos ovarianos maior que
a populagdo folicular de mulheres nor-
mais; respondem, portanto, erradamente
aos influxos gonadotrépicos; ao invés
desses foliculos caminharem para a ovu-
lacdo, caminham' para a atresia e forma-
cdo de cistos foliculares. O tipo Il en-
globa os ovdrios com aumento da popula-
¢do de estruturas cisticas sem que haja
0 correspondente acréscimo volumétrico
uni ou bilateral dos 6rgdos; admitem uma
série de etiologias responsdveis.

ETIOPATOGENIA

A sindrome de Stein-Leventhal consti-
tui modelo de disfuncdo menstrual com
alteracdo persistente da ovulacdo, da for-
macdo de corpo liteo e também da se-
cregdo ovariana. Trata-se, portanto, de um
modelo estrogénico persistente que se
diferencia de outros pela maior producéo
de androgénios.

Os ovdrios sdo grandes, bilateral e si-
metricamente aumentados de volume. A
drea radiolégica dos mesmos em média
€ de 12 cm?, ocupando cada qual um espa-
co maior que a metade da drea radioldgi-
ca do utero, que em média é de 20 cm’.

A camada cortical externa ovariana,
apresenta-se branco-cinza nacarada, bri-
lhante e espessada, em média tem 426
micra, cerca de duas vezes a do ovdrio
normal (190 micra), ndo apresenta cica-
trizes e esta separada nitidamente do es-
troma.

Na superficie de corte sdo observados
muitos cistos foliculares colocados um ao
lado do outro.

Do ponto de vista microscépico hd fe-
némenos de atresia folicular, hiperplasia
e luteinizacdo da teca interna. A tendén-
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cia dos ovdrios € permanecer com maior
contingente de foliculos no segundo ests-
gio de desenvolvimento. As unidades ld-
teas faltam ou sdo bem raras, portanto,
sdo ovérios anovulatérios por exceléncia.
Este quadro pode algumas vezes estar in-
completo, com auséncia de espessamen-
to da cortical ou hiperplasia tecomatosa.
Por outro lado, os caracteres histolégicos
completos da sindrome de Stein-Leventhal
podem ser encontrados em outras pato-
logias.

A esteroidogénese estd alterada; essa
anomalia deve-se ao esgotamento de sis-
temas enziméticos e é provocada por al-
teracées do sinal gonadotrépico. Este si-
nal gonadotrépico que tem predominio do
LH, sendo o FSH quase inexistente, € de
intensidade suficiente para manter a con-
tinua formacdo de cistos foliculares e a
propria secre¢do ovariana.

E preciso salientar que existem doen-
cas localizadas em outros sistemas endd-
crinos ou de natureza orgénica, e que po-
dem acarretar quadro anatomo-clinico se-
melhante ao acima descrito.

QUADRO CLiNICO

z

O quadro clinico é caracterizado por:
1) Perturbagcées menstruais — em rela-
cdo as perturbacées menstruais duas va-
riantes podem ser observadas: amenor-
réica e hemorrdgica. A variante amenor-
réica compreende o padrdo menstrual
caracterizado por periodos de amenorréia
de curta ou longa duracdo, amenorréia
primédria ou ainda diminuicdo acentuada
do sangramento menstrual. Como varian-
te hemorragica aquele caracterizado por
menstruagées abundantes, independente
da duragédo do fluxo ou do intervalo mens-
trual. A variante amenorréica constitui a
maioria dos casos da sindrome de Stein-
Leventhal; a incidéncia dessa variante é
de aproximadamente de 80%, ao passo
que a variante hemorragica concorre com
20% dos casos. Apesar da diferenca cli-
nica, ambas as variantes apresentam pra-
ticamente a mesma histéria natural em
relagdo aos ciclos menstruais. Assim, as

pacientes iniciam precocemente a disfun-
cdo menstrual, embora a menarca ocorra
na idade normal na maioria das vezes.
2) Esterilidade — até a idade de 23
anos é possivel a ocorréncia de gravidez
espontdnea em 21,3% das pacientes com
vida sexual; apds essa idade o indice mé-
dio de gestacées é desprezivel.
3) Hirsutismo — é inconstante. Os ova-
rios produzem mais androgénios, mas o
hirsutismo depende da sensibilidade do
sistema pilo-sebdceo e da qualidade dos
androgénios produzidos.
4) Obesidade — € inconstante.
5) Acne — € inconstante.

Quanto a variedade dos sintomas mens-
truais e esterilidade, tudo dependeria do

.potencial hipotaldmico e do aumento

numérico das unidades foliculares e cis-
tos foliculares. Se o hipotdlamo for sufi-
cientemente forte para enfrentar uma po-
pulacdo folicular maior, poucas reper-
cussdes haverd, exceto o aumento de cis-
tos foliculares proporcional ao aumento
de foliculos. Se o aumento da populacédo
folicular for muito grande ou o potencial
hipotalamico for insuficiente, resultard a
disfuncdo menstrual.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico € orientado primariamen-
te pela anamnese e exame fisico.

Dos exames complementares utiliza-se
a curva térmica basal para comprovar ci-
clos anovulatérios, devendo ser observa-
da no espaco minimo de trés meses.

Para avaliar o nivel androgénico utili-
za-se os 17 KS urindrios; valores entre
14-18 mqg/24 horas sdo compativeis com
ovdrios policisticos.

A pneumopelvigrafia e a laparoscopia
fecham o diagnéstico, pois evidenciam
ovdrios grandes e simétricos, que é a
Unica constante da sindrome.

Outras dosagens hormonais como es-
trogénios urindrios, 17 OH, gonadotropi-
nas urindrias e colpocitologia funcional,
eletroencefalograma, captacdo de iodo,
enriquecem o diagndstico.
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TRATAMENTO

Atendendo a fisiopatologia da sindro-
me de Stein-Leventhal é pouco provével
que através de medicamentos se consiga
alterar a producdo hormonal dos ovdérios.
Néo tendo sido modificadas as condigoes
locais da populagdo folicular a situagdo
fisiopatolégica se mantém. O problema
real serd resolvido apenas com a res-
seccdo em cunha no sentido de diminuir
o débito hormonal e normalizar as rela-
¢bes neurendécrinas.

O tratamento de escolha é, portanto, a
ressec¢do cuneiforme dos ovdrios (ope-
racdo de Thaler). Esta consiste na reti-
rada de uma cunha longitudinal de ambos
os ovdrios com perfuracdo dos cistos fo-
liculares no parénquima restante e sutu-
ra dos bordos com algoddo 10. A massa
ovariana retirada deve corresponder aque-
la que restitua ao ovédrio o seu tamanho
normal. Afastada a causa, o excesso de
populacéo folicular, com a cirurgia, essas
mulheres apresentam regularizagdo do
padrdo menstrual em 72,5% e a gravidez
ocorre em 65,7% dos casos. Deve-se res-
saltar que o indice médio de abortamen-
tos € trés vezes superior ao da popula-
¢do geral ndao sendo modificado com a
cirurgia. A maioria das pacientes norma-
liza o padrdo menstrual dentro dos pri-

videz demora um pouco mais; o zénite é
atingido ao final do primeiro ano. Esta-
tisticamente ndo hd diferenca significati-
va quanto & idade mais favorével para a
cirurgia em relacdo a regularizacdo das
menstruagbes e gravidez; tampouco quan-
to ao inicio da vida sexual.

Em referéncia ao hirsutismo, apesar da
cirurgia ndo influir notavelmente nos pe-
los ja estabelecidos, o crescimento pilo-
so cessa de progredir apds a interven-
¢do; o mesmo acontecendo com a acne
e a obesidade.

O tratamento clinico na sindrome de
Stein-Leventhal é assunto bastante con-
trovertido. Os medicamentos mais empre-
gados sdo o citrato de clomifénio, levo-
dopa, hidantal, corticosterdides, gonado-
tropinas e progestinas. Assim, para indu-
zir a ovulagdo pode-se tentar o citrato
de clomifénio que funciona somente du-
rante a tomada, mas os demais come-
morativos da sindrome permanecem inal-
terados, sendo, portanto, medida paliati-
va. E interessante ressaltar que nas pa-
cientes onde falha a cirurgia, ou seja, um
ano apds a mesma, as menstruacées con-
tinuam irregulares e ndo ocorre a gravi-
dez; os resultados ao tratamento clinico
sdo bem superiores indicando que a res-
posta do sistema reprodutor é mais fa-
vorével quando hd diminuicdo da massa

meiros trés meses apds a cirurgia. A gra- ovariana. o
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DISFUNCAO
MENSTRUAL

I. CONCEITO

Disfungdo menstrual é uma sindrome,
caracterizada por alteragdes da menstrua-
¢do ou ovulagdo, determinada pela falha
da cinética cito-neuro-hormonal em um
ou mais pontos-chave do sistema neuren-
décrino reprodutor. Esses pontos-chave
sdo: complexo limbico, complexo hipota-
lamico, hipofise, ovarios e endométrio.
Sao excluidos do conceito os processos
anatomo-patolégicos estranhos a fisiolo-
gia do sistema: inflamagdes, neoplasias e
degeneragdes. Por exemplo: tuberculose
genital, mioma do utero e necrose hipo-
fisaria pos-parto.

A menstruagdo pode estar alterada
quanto a duragdo, ao volume e ao inter-
valo entre os fluxos menstruais. Reconhe-
cem-se duas variantes: amenorréica e
hemorragica. Esta Gltima também é conhe-
cida como hemorragia uterina disfuncional
ou endodcrina..

A ovulagdo pode sofrer alteragdes nas
suas trés fases: crescimento folicular, pos-
tura ovular e corpo liteo.

As perturbagbes menstruais sdo eviden-
tes de per si. As alteragbes da ovula-
¢do podem ser silenciosas, pouco modi-
ficando o fluxo menstrual; elas se mani-
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festam quando é solicitada uma gravidez.
Nessa ocasido aparece a esterilidade ou
a infertilidade, representada pela tendén-
cia ao abortamento precoce.

. IMPORTANCIA

A disfun¢do menstrual na sua variante
hemorragica desgasta e desespera a mu-
Iher pelo aumento de volume, freqiéncia
e duragdao do sangramento. A variante
amenorréica é fonte de angustia. Em al-
guns casos, a presenga de hirsutismo,
sintomas pré-menstruais, esterilidade e
abortamento trazem preocupagdes adi-
cionais.

O médico tem os trés dilemas classi-
cos: diagnoéstico do ponto-chave afetado,
diagnéstico diferencial e tratamento. O
diagnéstico diferencial inclui: neoplasias,
inflamagdes, degeneragdes relacionadas
aos pontos-chave e também afec¢bes nao
situadas no sistema neurendécrino repro-
dutor que afetem decisivamente a fungéo
menstrual. O tratamento, conforme o ca-
so, nem sempre é acompanhado de re-
sultados brilhantes.

Il. ETIOPATOGENIA

Muitas vezes, a diferenciagao dos casos




de acordo com o ponto-chave afetado é
dificil. Um fator pode atingir mais de um
ponto-chave e nem sempre é possivel
distinguir o ponto lesado.

1) COMPLEXO LIMBICO — A grande
maioria dos casos de disfungdo mens-
trual é de natureza limbica. O complexo
limbico é o centro integrador da emotivi-
dade intrinseca e extrinseca, bem como
dos impulsos interoceptivos. Como a sua
atuacdo no resto do sistema neurendé-
crino reprodutor se faz através do hipo-
talamo, freqiientemente nédo fica esclare-
cido qual dos dois foi a fonte de per-
turbagéo.

Os protétipos das perturbagbes limbi-
cas sdo a '‘amenorréia psicogénica e a
hemorragia disfuncional psicogénica. Os
impulsos neurais ndo harmdnicos que-se
originam do complexo limbico perturbado
determiinam bloqueios hipotalamicos, res-
ponsaveis pela disfungdo menstrual. A
pseudociese e a anorexia nervosa sao
sub-variantes da amenorréia psicogénica.

Quando o evento emocional é aparente
fala-se em amenorréia psicogénica agu-
da. Quando n@o é conhecido, mas ha
perturbagdes evidentes da personalidade
da mulher afetada, da-se o nome de ame-
norréia psicogénica cronica. Os eventos
somam-se no tempo e aos poucos. A
mesma diferenciagdo é valida para a va-
riante hemorragica.

Psicopatias e epilepsias que se acom-
panham de disfungdo menstrual sdo exem-
plos de perturbagdes intrinsecas do com-
plexo limbico.

Para exemplificar as modificagdes que
podem ocorrer nos pontos-chave do sis-
tema neurendécrino reprodutor durante
uma disfungdo menstrual limbica, pode ser
tomada a amenorréia psicogénica. Nessa
entidade tem-se o quadro abaixo:

AMENORREIA PSICOGENICA

1. CICLO MENSTRUAL: amenorréia ou
espaniomenorréia, anovulia..

2. OUTRAS MANIFESTAGOES: ansie-
dade.

3. FISIOPATOLOGIA: estresse emocio-
nal, por exemplo, mudanga de ambiente.
Criam-se impulsos limbicos desfavoraveis
que determinam bloqueios hipotalamicos.
Altera-se a retroagdo E,-HLG, e também a
pré'pria secregdo tdnica de HLG, eonfor-
me a natureza dos bloqueios. Conseqiien-
temente se altera a secre¢do hormonal
periférica; LH baixo, FSH normal ou bai-
xo dependendo da secregao residual de
HLG, E: baixo e progesterona baixa.

A morfologia ovariana é normal e o en-
dométrio proliferativo.

4. ANALOGIAS: na hemorragia disfun-
cional, a situagdo é essencialmente a
mesma. Possivelmente a produgido resi-
dual de HLG deve ser maior, do mesmo
modo que a secre¢do de FSH e LH. Com
isso o nivel de E. é maior, mas a retroagdo
sobre o HLG ndo se faz em virtude dos
bloqueios.

Os ovarios podem apresentar um ou
mais cistos foliculares, em geral determi-
nando aumentos unilaterais do érgédo. O
endométrio tipicamente demonstra o as-
pecto de hiperplasia glandular cistica,
substrato da variante hemorragica.

2) COMPLEXO HIPOTALAMICO — No
hipotalamo reconhecem-se trés éareas in-
timamente relacionadas entre si e - que
atuam sobre a hipofise gonadotréfica: a)
area hipdfise-trofica, oride é elaborado o
HLG; b) area hipotalamica anterior, onde
se fazem os fendmenos de retroagdo, e.g.
E:--HLG; c) area pré-6ptica, que determina
os picos de LH, responséaveis pela sele-
¢édo folicular, e também os picos conju-
gados LH e FSH na época da postura
ovular, gragas a indugdo de maior poten-
cial. de secrecdo de HLG.

O hipotadlamo pode apresentar defeitos
intrinsecos relacionados a retroagdao E.-
HLG representados por bloqueios, ou de-
feitos relacionados & sintese de HLG.
Esses defeitos podem ser encontrados
temporariamente na adolescéncia, por
imaturidade neuronal, e de modo defini-
tivo na Sindrome de Kalman. Essa sin-
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drome, também chamada de Sindrome
olfato-genital, é caracterizada pela defi-
ciéncia de HLG e anosmia; ha amenorréia
priméaria e infantilismo genital e mamario.
No puerpério ou no periodo pés-aborta-
mento, e no climatério também podem
existir esses bloqueios temporarios. Me-
dicamentos diversos, sobretudo os este-
réides contraceptivos, representam os
agentes iatrogénicos daqueles bloqueios,
e que podem persistir por tempo variavel.

No complexo hipotalamico também se
encontra a area hipotalamica lateral rela-
cionada a produgdo do horménio inibidor
da prolactina (HIP). Algumas drogas,
principalmente os derivados da fenotiazi-
na, bem como os préprios esteréides con-
traceptivos podem determinar bolqueios
que acarretam a sindrome amenorréia-ga-
lactorréia ou somente galactorréia, por di-
minuigdo da sintese de HIP A presenca
de disfungdo mentrual associada & galac-
torréia é indicio fortemente sugestivo de
lesdo funcional do complexo hipotalamico.

O exemplo tipico da lesdao funcional do
complexo hipotalamico €& representado
pela amenorréia hipotalamica, abaixo es-
quematizada.

AMENORREIA HIPOTALAMICA

1. CICLO MENSTRUAL: amenorréia ou
espaniomenorréia, anovulia.

2. OUTRAS MANIFESTACOES: incarac-
teristicas.

3. FISIOPATOLOGIA: ingestdo de con-
traceptivos hormonais determina bloqueios
ao nivel da 4area hipotalamica anterior.
A retroagdo E.-HLG é alterada, bem como
a secregdo tonica de HLG, conforme a
intensidade do bloqueio. O LH é baixo,
o FSH normal e o E. também normal,
com poucas oscilagdes; as vezes essas
oscilagbes produzem menstruagdes espa-
c¢adas. A progesterona é baixa.

A morfologia ovariana é normal. O en-
dométrio é do tipo proliferativo.

4. ANALOGIAS: na variante hemorra-
gica, a situagdo é essencialmente a mes-
ma. O endométrio freqlientemente & do

tipo hiperplasia glandular cistica. Os ni-
veis hormonais podem ser mais elevados.
Os ovarios podem apresentar cistos foli-
culares .deformando o érgéo.

3) ADENOHIPOFISE — Sendo um 6r-
gdo receptor, a adeno-hipéfise em geral
ndo é responsabilizada por disfungdes
menstruais. Mas, teoricamente, é possivel
haver defeitos na resposta das células go-
nadotréficas ao HLG, ao E: e a proges-
terona, ou defeito na secre¢do de gona-
dotrofinas. Esses defeitos serdo eviden-
ciados na medida que as provas funcio-
nais envolvendo o HLG forem melhor
estudadas. E preciso lembrar que a cé-
lula gonadotréfica responde ao HLG de
acordo com o nivel esterdide circulante.
Se esse nivel, em termos de E. for bai-
xo havera predominancia da secrecédo de
FSH; se o nivel for elevado havera pre-
feréncia do LH.

4. OVARIOS — Os ovarios contribuem
com 3 esterbides: E., progesterona e tes-
tosterona (em alguns casos, com a dehi-
droepiandrosterona). O E, é fundamental
para as menstruagdes; o E. e a proges-
terona sdo essenciais para a boa fungéo
do corpo amarelo. A testosterona, tal
como o E: € um regulador intra-ovarico;
mas, em quantidades maiores, prejudica a
fungdo latea, determina o hirsutismo e
pode interferir com a retroagdo E.-HLG.

Ha trés entidades principais relaciona-
das a disfungdo menstrual: climatério pre-
coce, Sindrome de Savage ou ovérios re-
fratarios as gonadotrofinas e ovarios an-
drogénicos.

No climatério precoce, a escassez de
foll'c\ulos em pleno menacme, antes dos
40 anos, determina a queda de E; e ele-
vagao das gonadotrofinas, principalmente
do FSH. Na Sindrome de Savage, o E.
também esta baixo, bem como as gona-
dotrofinas elevadas, mas o patriménio fo-
licular € normal. H4 uma variante dessa
sindrome, chamada Sindrome de Klotz,
onde os ovarios passam a ser responsi-
vos quando se administram doses ele-
vadas de gonadotrofinas. Como nessa va-
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riante o FSH se encontra normal, é pos-
sivel que haja defeito hipotalamico asso-
ciado. Alids, a associagdo de defeitos em
pontos-chave ou de mais de um ponto-
chave afetado é bem possivel na Sin-
drome de Kalman, apreciada anterior-
mente. A presenga de anosmia sugere a
presenga de defeito limbico concomitante.

Os ovarios androgénicos, também cha-
mados policisticos, admitem duas varian-
tes: tipo |, onde estio aumentados de
volume e tipo Il, onde o volume é nor-
mal. O tipo | é encontrado na Sindrome
de Stein-Leventhal, e o tipo Il em pacien-
tes com hirsutismo, em geral associado
a perturbagdes menstruais. Em ambos os
tipos hd defeito na biossintese esterdide
ovariana, as vezes associado a defeito
na biossintese esteréide adrenal, que re-
sulta na maior producdo de andrégenos.

Abaixo se encontra exemplificada a dis-
fungdo menstrual presente na Sindrome
de Stein-Leventhal.

SINDROME DE STEIN-LEVENTHAL

1. CICLO MENSTRUAL: amenorréia, es-
paniomenorréia ou hemorragia disfuncio-
nal; anovulia.

2. OUTRAS MANIFESTAGOES: hirsu-
tismo.

3. FISIOPATOLOGIA: a origem da per-
turbagdo é ovariana. O patriménio foli-
cular estd aumentado; esse aumento de-
termina aumento na secregdo esterdide
dos ovarios. Ha elevagdo ténica do LH.
A constante estimulagdo dos ovarios pelo
LH elevado determina esgotamento de en-
zimas essenciais a conversdo dos andré-
genos em estrogenos. Os estrogenos (E.)
permanecem normais, mas os andrégenos
(testosterona ou dehidroepiandrosterona)
sofrem elevagdo. O FSH é baixo. A pro-
gesterona é baixa.

A morfologia ovariana mostra aumento
bilateral dos érgdos. O endométrio é pro-
liferativo; na forma hemorragica é fre-
qliente a hiperplasia glandular cistica
(nesse caso, o E: pode mostrar niveis
méiores).

4. ALTERNATIVAS: no tipo | o defeito
enzimético é priméario, independendo da
elevagdo tonica do LH.

5) ENDOMETRIO — A menstruagédo é
a descamagdo hemorragica do endomé-
trio. A descamagdo é determinada pelos
niveis de E. circulante e também pela
capacidade de resposta do endométrio
aos estimulos hormonais. Além do fator
endécrino, hd o fator vascular, que de-
pende em parte do controle nervoso au-
tonémico. Esse fator vascular, que tam-
bém pode influir na fungdo ovariana, po-
de ser alterado por eventos emocionais.
A menodstase, parada subita do fluxo
menstrual, ou ainda, o sangramento mens-
trual fora de época s&@o exempios desse
fator.

A capacidade de resposta do endomé-
trio pode ainda ser alterada quando ele
é trabalhado por esterdides contracepti-
vos. A alteragdo dessa capacidade, seja
determinada por fatores endécrinos, seja
pelo fator vascular, € chamada de me-
trose de receptividade. A importancia de
seu conhecimento é que na presenga des-
sa metrose, a administragdo de ciclos ar-
tificiais pode ndo resultar no estabeleci-
mento de fluxos menstruais correspon-
dentes.

IV CONDICOES QUE PODEM SIMULAR
UMA DISFUNCAO MENSTRUAL

O grande problema do clinico é sepa-
rar a disfungdo menstrual das alteragdes
menstruais que resultam de condigGes
patolégicas excluidas do conceito ante-
riormente enunciado. As principais condi-
¢Oes seguem abaixo, de acordo com a
localizagéo.

1) SISTEMA NERVOSO CENTRAL —
Tumores, aneurismas, meningoencefalites.

2) HIPOFISE — Craniofaringiomas, neo-
plasias hipofisarias, doenga de Sheehan.

3) OVARIOS — Neoplasias funcionantes,
castragao.

4) ENDOMETRIO — Cardiopatias (con-
gestdo), ginatresias, sindrome de Asher-
man, estenose cervical, histerectomia, gre-
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videz (causa fisiolégica), puerpério (cau-
sa fisiolégica), acidentes da gravidez
(aborto retido, aborto molar, aborto topi-
co, prenhez ectépica, restos ovulares, res-
tos placentéarios), infecgdo pélvica (prin~
cipalmente tuberculose), neoplasias endo-
metriais (cancer, hiperplasia atipica, hi-
perplasia adenomatosa, pélipo).

5) PERIFERIA — A periferia apresenta
uma série de influéncias sobre a fungéo
menstrual. A glandula adrenal contribui
com esteréides para o nivel hormonal
circulante; por defeitos de sintese do cor-
tisol, por neoplasias ou por hipercorti-
cismo pode aumentar essa contribuigédo
(testosterona, dehidroepiandrosterona, es-
trégenos) e afetar a cinética neuro-hor-
monal principalmente no complexo hipo-
‘talamico.

O rim e o figado exercem uma fungédo
depuradora e desintoxicante, respectiva-
mente, em relagdo aos niveis hormonais
circulantes. O primeiro pode estar insu-
ficiente (nefrite crdnica) e nesse caso
ocorre excesso de material ativo em cir-
culagdo, podendo haver hemorragias en-
dometriais. O ultimo, insuficiente na sua
fungcdo - conjugadora de esterdides (cirro-
se hepatica), permite a existéncia de E.
excessivo em circulagdo, acarretando blo-
queios hipotalamicos.

A glandula tiredide influencia o meta-
bolismo celular do organismo e atua em
diferentes pontos-chave do sistema neu-
roendécrino reprodutor. No hipertireoidis-
mo ha tendéncia & amenorréia e no hipo-
tireoidismo, a hemorragia endometrial.

Alteragdes da crase sanguinea, seja
anemia, seja coagulopatia, podem levar a
hemorragias endometriais.

O diabetes mellitus, afetando a bioqui-
mica celular, e a desnutrigdo, alterando
a estrutura protéica das enzimas celu-
lares relacionadas a secreg¢do hormonal,
também podem determinar perturbagées
da fungdo menstrual.

V  DIAGNOSTICO

O diagnéstico de disfungdo menstrual

é realizado de acordo com as seguintes
normas:

1) Exame clinico cuidadoso, incluindo
anamnese e exame fisico, procurando ex-
plorar os provaveis fatores etiolégicos, e
a existéncia de condi¢gbes que podem sij-
mular uma disfungdo menstrual. Investi-
gar o estado dos efetores hormonais (ge-
nitais e mamas), a presenga de hirsutis-
mo, de galactorréia, e de anogmia.

2) Exames complementares, cuja soli-
citagdo deve ser orientada pelo exame
clinico.

No diagnéstico diferencial, os seguintes
exames tém sido utilizados:

1 Sistema nervoso central — Exame
neurolégico, incluindo o eletroencefalo-
grama.

2. Hipédfise — Radiografia de cranio,
incluindo estudo tomografico; dosagem de
prolactina; campimetria visual.

3. Ovarios — Pneumopelvegrafia ou
laparoscopia.

4. Endométrio — Histerossalpingogra-
fia, laparoscopia, hemograma, hemossedi-
mentacdo, exame cardiolégico, curetagem
de prova ou biépsia endometrial, dosagem
de gonadotrofina coridnica.

5. Periferia — Provas de fungdo re-
nal, provas de fungdo hepética, dosagem
de T. e T, captagdo de l., dosagem de
17-KS e 17-OHCS, dosagem de testoste-
rona, prova de Jayle, proteinograma, gli-
cemia, exame hematolégico.

No diagnéstico do ponto-chave afetado:

1 Complexo limbico — N3o ha exa-
me especifico, exceto talvez o eletroence-
falograma. O LH costuma ser baixo, o
FHS normal ou baixo, e dosagem de fe-
nolesteréides ou de estrégenos totais bai-
xa (abaixo de 30 mcg/24h). Morfologia
ovariana normal.

2. Complexo hipotalamico — O LH é
baixo, o FHS normal, estrégenos totais
e fenolesteréides normais. Morfologia nor-
mal dos ovarios.

3. Adenohipéfise — A estimulagdo com
HLG e dosagem do FHS e LH e a unica
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alternativa para evidenciar defeitos de res-
posta da glandula.

4. Ovarios — Morfologia ovariana. Do-
sagem de estrégenos totais ou fenoleste-
réides, de FSH e LH. Na presenga de
hirsutismo pedir 17-KS, 17-OHCS e pro-
va de Jayle. Dosagem de testosterona
plasméatica pode auxiliar. Em casos de
suspeita de ovéarios ndo responsivos fazer
a prova do FSH/LH, com dosagem de
estrégenos totais ou fenolesteréides. O
estudo da curva térmica basal, da pro-
gesterona ou do pregnanediol sdo Uteis
no caso de anovulia, bem como a bidp-
sia para datagem endometrial.

5. Endométrio — Datagem endometrial
pode informar sobre a receptividade en-
dometrial. Também é util a bidpsia en-
dometrial ao fim de um ciclo artificial
para avaliar a existéncia de defeitos na
sua receptividade.

VI. TRATAMENTO

A disfungéo limbica é tratada com psi-
coterapia de apoio (se necessario enca-
minhar para especialista) e placebos. Um
excelente placebo é o complexo B: uma
ampola por via muscular a cada trés dias
durante 30 dias. Psicotropicos sdo desa-
conselhados porque podem complicar o
caso determinando galactorréia. Citrato
de clomifénio (Clomid R) 50 mg diarios
durante 5 dias por més, por 4 meses,
é util para quebrar bloqueios hipotalami-
cos secundarios. Quando o eletroencefa-
lograma mostrar alteragdes, bons resulta-
dos tém sido obtidos com a difenilhidan-
toina (Hidantal R), na dose de 1 a 3 com-
primidos diarios, pelo menos durante 3 a
4 meses.

A disfungdo hipotalamica é tratada fun-
damentalmente com o citrato de clomifé-
nio 50 a 100 mg diarios durante 5 dias
por més, por 4 meses. Como o clomi-
fénio exige certo nivel estrogénico para
atuar convém administrar progesterona
(Lutogy! R) 50 mg intramuscular. Se hou-
ver menstruagdo ao cabo de 7 dias, ini-
ciar o clomifénio no 5.° dia. Se nédo hou-
ver menstruagéo, preferir o ciclofenil (Fer-

todur R), na dose de 600 mg diarios du-
rante 5 dias por més, por 4 meses. O
ciclofenil tem agcdo estrogénica e por isso
independe do nivel de estrégenos cir-
culantes para agir. Na sindrome de Kal-
man, essas drogas ndo tém efeito. A so-
lugdo é administrar ciclos artificiais, como
por exemplo, etinil-estradiol (Lynoral R)
0,1 mg diario durante 20 dias por més.
Nos ultimos 10 dias combinar uma pro-
gestina, e.g., a noretindrone (Primolut-
Nor R) na dose de 10 mg diarios. Quando
houver desejo de_ gravidez empregar ©
HLG que estd sendo langado na praga
sob o nome HRFR, na dose de 100-200
mcg, em dose Unica, por via venosa; ou,
entdo, utilizar o esquema classico de go-
nadotrofina: FSH (Humegon R) 2 ampo-
las por via muscular, a partir do 2.° dia
de uma menstruagédo, repetindo a dose a
cada 2 dias até que a fiabilidade e a
cristalizagdo do muco cervical atinjam o
maximo. Nesse momento, aplicar 2 ampo-
las de FSH associadas a gonadotrofina
coridnica humana (Pregnyl R) na dose de
5.000 Ul durante 2 dias seguidos. No 3.°
dia da curva térmica basal elevada apli-
car uma associagcdo estrégeno-progestina
(Gestadinona R), uma ampola no musculo
a cada 7 dias para garantir uma boa
complementagédo lutea. Entre o 15.° e o
20.° dia da amenorréia que se segue rea-
lizar a prova imunodiagndstica para gra-
videz. Se negativa, interromper a associa-
¢do hormonal e esperar a menstruagéo.

O climatério precoce é tratado com es-
terdides contraceptivos para manter as
menstruagcbes até a idade de 45 a 50
anos. E recomendavel sempre utilizar con-
traceptivos combinados (Evanor R, Neo-
viar R).

Na sindrome de Klotz e, eventualmente,
na sindrome de Savage, o emprego de
doses crescentes de gonadotrofinas (2-4-6
ampolas de Humegon R a cada 2 dias;
5-10.000 Ul de Pregnyl R 2 dias seguidos
associados ao Humegon BR) a cada ciclo
poderd desencadear uma ovulagao e a
subseqiiente concepgdo. Caso contrario,
utilizar o mesmo esquema de ciclos arti-
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ficiais recomendado para a sindrome de
Kalman.

Na sindrome de Stein-Leventhal tenta-
tivamente pode ser empregado o clomi-
fénio para a normalizagdo dos ciclos
menstruais e para obtengéo de ovulagdes
férteis. Mas, a melhor experiéncia ainda
é a ressecgdo em cunha dos ovarios (ope-
ragdo de Thaler).

Nos ovarios policisticos tipo II, a uni-
ca solugdo é o emprego de ciclos arti-
ficiais ou de contraceptivos hormonais
para a normalizagdo dos ciclos mens-
truais. No caso de gravidez utilizar o clo-
mifénio ou o ciclofenil. A ressec¢do em
cunha ndo é indicada.

Na metrose de receptividade conseqien-
te ao uso de contraceptivos hormonais ou
mesmo devida a fator vascular, a melhor
medida parece ser a inser¢do do dispo-
sitivo intra-uterino (DIU). O DIU determi-
na congestdo e aumento de contratilidade
do utero melhorando as condigdes de
funcdo endometrial. O dispositivo deve
permanecer de 3 a 6 meses. Além disso,
convém associar o clomifénio para cor-
rigir a fungdo hipotalamica.

No caso da variante hemorrdgica da
disfungdo menstrual ocorre uma circuns-
tancia em que o tratamento deve ser
orientado para o estancamento da hemor-
ragia endometrial. Essa circunstancia é
quando a hemorragia é intensa ou pro-
longada. Nesse caso convém praticar
uma curetagem, medicamentosa ou me-
canica. Nas pacientes jovens e sem vida
sexual a primeira modalidade é mais acei-
ta. Quando houver vida sexual, prefere-se
a segunda modalidade.

Na curetagem medicamentosa adminis-
tram-se doses elevadas de estrégenos e
progestina para obter uma descamacgéao

efetiva do endométrio. Por exemplo, eti-
nil-estrodiol (Lynoral B) na dose de 0,15
mg diarios durante 20 dias. Se necessa-
rio, a fim de parar o sangramento, apelar
para o sulfato de estrona injetavel (Pre-
marin R) 20 mg, um frasco cada 8 horas.
A seguir, aumentar a dose de etinil-estra-
diol para 0,2-0,3 mg completando 20 dias.
Nos ultimos 10 dias acrescentar noretin-
drone (Primolut-Nor R), na dose de 30 mg
diarios. No 2.° dia da menstruagéo pro-
vocada, administrar 100 mg diarios de clo-
mifénio durante 5 dias a fim de forgar
a fungdo hipotalamo-hipofisaria. Como
medida de precaugdo, a partir do 15.°
dia do novo ciclo administrar noretindro-
ne na mesma dose e duragdo acima refe-
rida. Aconselha-se prosseguir na investi-
gagdo quanto ao ponto-chave afetado;
pelo menos realizar uma pneumopelvigra-
fia a fim de afastar uma eventual sindro-
me de Stein-Leventhal, cuja cura defi-
nitiva somente sera alcangada com a res-
sec¢do em cunha dos ovarios. Além disso,
é preciso afastar também as demais pa-
tologias orgénicas que possam ter leva-
do ao desencadeamento do processo he-
morragico endometrial.

A administragdo de ocifécicos (Ergotra-
te R), na dose de 1 comprimido a cada
6 horas pode ser util para diminuir o san-
gramento no inicio da curetagem medica-
mentosa.

A curetagem de prova deve ser ind‘i-
cada em toda hemorragia profusa ou pro-
longada, com a finalidade de cessar o
sangramento e diminuir a angustia da' pa-
ciente. O exame histolégico do endomé-
trio podera auxiliar o diagnéstico, mas as
demais provas deverdo ser feitas no sen-
tido de satisfazer a propedéutica ade-
quada.
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TERAPEUTICA
ESTROGENICA

Estrogénios sdo substancias que facili-
tam ou determinam a época ideal para o
coito fecundante e para a ovulagdo. De-
sempenham ainda papel fundamental no
desenvolvimento orgénico e metabdlico.
Portanto, a fungdo bésica dos estrogénios
€ de proporcionar as condi¢cbes para a re-
producéo e também de impor a época ideal
para a mesma.
Os estrogénios sdo conhecidos com o
nome de esterdides fendlicos ou benzéni-
cos e uma vez formados ndo se transfor-
mam em outros esterdides. Apresentam
uma série de efeitos desejados e indese-
jados (efeitos adversos); é da predomi-
néncia dos primeiros que derivam as suas
propriedades terapéuticas. Podem ser na-
turais, semi-sintéticos ou sintéticos. Os
mais empregados séo:
1.°) NATURAIS: Estradiol-17-beta, estriol
e estrona.

2.°) SEMI-SINTETICOS: Sulfato de estro-
na, sulfato de estradiol, benzoato de
estradiol, valerianato de estradiol,
etinilestradiol e mestranol.

3.°) SINTETICOS: Quinestrol, hexestrol e
clortrianiseno.
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PRINCIPAIS ACOES

1.°) SISTEMA REPRODUTOR — Os es-
trogénios sdo substéncias que tém a ca-
pacidade de estimular o crescimento dos
tecidos relacionados & reproducédo e in-
fluir no sistema limbico e nas &reas da
unidade hipotdlamo-hipofiséria também li-
gadas a reproducdo, no sentido de deter-
minar, favorecer, manter ou desenvolver
o fenétipo e a atitude sensorial prépria do
ente feminino.

GONADAS — Inibem o crescimento de
foliculos, ajudando a selecionar o foliculo
que ira para a postura ovular.

TUBAS — Atuam no crescimento das
células ciliadas e no peristaltismo tubério.

UTERO —

a) ENDOMETRIO: Determinam a fase
proliferativa e ajudam na manutencdo do
endométrio secretor.

b) MIOMETRIO: Aumentam o poder de
contracdo miometrial através da hiperpla-
sia miometrial.

c¢) COLO: Atua no muco cervical o qual
na primeira fase do ciclo se cristaliza em
forma de samambaia e apresenta fluidifi-




cagcdo mais acentuada favorecendo a mi-
gracdo dos espermatozéides.

VAGINA — Acgéo trdfica, estimula a pro-
liferagdo do epitélio. As células descama-
das sédo ricas em glicogénio, o qual me-
tabolizado é responsével pela acidez va-
ginal.

VULVA — Acéo tréfica sobre os gran-
des e pequenos labios. Disposicdo carac-
teristica do véu pdbico.

MAMAS — Determinam fenémenos pro-
liferativos e desenvolvimento do sistema
canalicular. Estimulam o crescimento do
epitélio dos ductos e do tecido conjuntivo.
..UNIDADE HIPOTALAMO-HOPOFISARIA
— Os estrogénios em doses intermitentes
estimulam a secrecdo do fator libertador
(FSH-LH/RF), e em doses continuas ini-
bem essa secrecdo. A acdo direta sobre
as cé€lulas hipofisérias determina a dimi-
nuicdo da secreg¢do de prolactina.

GESTACAO

a) UTERO — favorecem o desenvolvimen-
to e preparam o leito vascular para a im-
plantacdo do ovo.

b) MAMAS — Atuam com fenémenos
proliferativos preparando-a para a lacta-
céo.

c) PELVIS OSSEA E PARTES MOLES —
Influenciam as modificacées favorecendo
o parto.

2.°) METABOLISMO

METABOLISMO PROTEICO — Os estro-
génios estimulam a sintese das proteinas,
tém efeito anabdlico (estimulam os osteo-
blastos) e fecham as epifises dsseas; con-
trolam a osteoporose da menopausa. Mi-
nutos apds sua administragdo o estrogénio
é ligado a proteina “citosol”, e, aparen-
temente se move para dentro do nicleo
para tornar-se associado a cromatina.

METABOLISMO LIPIDICO — Auxiliam no
metabolismo dos triglicérides sanglineos,
protegendo a mulher da esclerose coro-
nariana. Por esta razdo, autores como Ca-
latroni (1972) empregam o estriol por tem-
po prolongado na mulher em climatério,

protegendo-a contra a esclerose coronaria-
na. Sdo também responséveis pelo depo-
sito especifico de gordura no tecido ce-
lular subcuténeo.

METABOLISMO GLUCIDICO — Séo hi-
perglicemiantes, diabetogénicos, dificul-
tam a normalizagdo da curva glicémica.

METABOLISMO HIDROMINERAL — Fa-
vorecem a retencdo -hidrossalina a nivel
renal e a absorcdo de calcio pelo intes-
tino.

3.°) SISTEMA NERVOSO — Atuam so-
bre fenémenos psiquicos e neurovegetati-
vos. Na insuficiéncia estrogénica ocorre
certa irritabilidade, instabilidade emocional
e angdustia.

4.°) EPITELIOS — Apresentam agédo
trofica sobre os epitélios da pele e mu-
cosas.

5.°) SANGUE — Elevam os fatores de
coagulacéo.

6.°) VASOS — Séo vasodilatores.

INDICACOES TERAPEUTICAS
HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL

A finalidade dos estrogénios € cessar o
sangramento, e isto é conseguido através
da acdo hemostatica e acdo endometrial
(proliferacdo e epitelizacdo da zona de-
sangramento).

Esquema

Etinilestradiol (Lynoral) — 0,05 mg —
3cp/dia/20 dias, ou Sulfato de estrona
(Premarin) — 1,25 mg — 3cp/dia/20 dias,
associados nos ultimos 10 dias & Noretin-
drona (Primolut-Nor) — 10 mg — 3cp/dia.
Segue-se a este esquema, hemorragia por
deprivagdo, considerada como inicio de
um novo ciclo. Reiniciamos a partir do 5.°
dia o estrogénio, agora 1 cp/dia/20 dias
(Etinilestradiol 0,05 mg ou Sulfato de es-
trona 1,25 mg) e a progesterona 1 cp/dia/
10 dias, a partir do 15.° dia (Noretindrona
10 mg/dia).

Utilizam-se também, pilulas combinadas
(Lindiol 2,5 mg) ou seqiienciais (Ovanon).
Ambas deverdo ter seu inicio a partir do
5.° dia do novo ciclo, ja referido anterior-
mente. Como geralmente as hemorragias

RM-37



distuncionais sdo de causa central, estl-
mulamos o hipotélamo pelo periodo de
trés a seis meses.

CLIMATERIO

O climatério pode se apresentar sob
trés formas: natural, provocado ou preco-
ce. A finalidade da terapéutica é suprir a
insuficiéncia estrogénica que se manifes-
ta por:
1.°) Ondas de calor e outras manifesta-

cbes centrais;
2.°) Fenbmenos atréficos.

Esquema:

Quando se instalou a amenorréia:

Sulfato de estrona (Premarin) — 0,625 mg
— 1 dg/dia/21 dias, com intervalo de 7 a
10 dias: ou Valerianato de estradiol (Pri-
mogyna oral ou Primogyna Depot) — 1
mg/dia/21 dias, com intervalo de 7 a 10
dias ou 1 amp. IM/més; ou, Estriol (Oves-
trion) 1 cp/dia/21 dias, com intervalo de
7 a 10 dias.

No climatério precoce, disgenesias go-
nadais ou na castracdo, o esquema seria
no sentido de provocar ciclos artificiais,
para tanto utilizamos:

Etinilestradiol (Lynoral) 0,05 mg/dia/20
dias, associado nos ultimos 10 dias & Me-
droxiprogesterona (Farlutal) 5 mg — 1
cp/dia/10 dias; ou pilulas (Ovanon, Lindiol,
Novulon ), ressaltando-se que este es-
quema deverd ser mantido até a idade de
45 anos.

CONTRACEPCAO

O estrogénio para fins contraceptivos
encontra-se nas pilulas sob duas formas:
combinado ou seqiiencial.

Esquema:

Combinado (Lindiol, Neovlar, Evanor,. .)
mantém durante 22 dias a associacdo es-
trogénio mais progesterona.

Seqiencial: (Novulon S, Ovanon) nos seus

primeiros dias hd somente atuagdo estro-
génica, seguindo-se as demais pilulas de
associagdo estrogénio mais progesterona.
Os contraceptivos (combinado e segqiien-
cial) exercem efeito antiovulatério e ou-
tros efeitos de antifertilidade, isto €, fa-
zem com que o endométrio amadurega
prematuramente ficando defasado da ovu-
lagcdo quando esta ocorre. Age também no
muco cervical, tornando-o incompativel
com a motilidade e vitalidade dos esper-
matozoides.

DISMENORREIA

Na dismenorréia devida a itero hipo-
pldsico ,0 emprego dos estrogénios € fun-
damental e deve ser administrado de pre-
feréncia a longo prazo (1 ano no mini-
mo).

Esquema:

Benzoato de estradiol (Benzoginoestril) 5
mg — 1 amp IM no 10.°, 15.° e 20.° dia
do ciclo menstrual.

INDUCAO DA OVULACAO

Estimulam a producdo de LH pela hi-
pdfise, e assim a ovulacgéo.

Esquema:

Benzoato de estradiol (Benzoginoestril) 5
mg — 1 amp IM no 10.° dia do ciclo; ou
Etinilestradiol (Lynoral) 0,05 mg 1 cp/dia/
5 dias a partir do 5.° dia do ciclo.

ABORTAMENTO EVITAVEL

No abortamento evitdvel os estrogénios
SO tém valor quando o abortamento é de
natureza enddcrina, ou seja, por insufi-
ciéncia do corpo amarelo, que pode se
mostrar sob trés formas:
1.°) Insuficiéncia estrogénica;
2°) Insuficiéncia luteinica;
3.°) Insuficiéncia estro-luteinica.

Como néo sabemos qual dos trés tipos
de insuficiéncia esté se manifestando
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adotamos a associacdo estrogénio mais
progesterona.

Esquema:

1.°) Quando hd sangramento no primei-
ro trimestre:
Uma ampola IM de Valerianato de es-
tradiol mais Caproato de 17 alfa hidroxi
progesterona (Gestadinona) a cada 4 dias
até cessar o sangramento. A paciente de-
verd ser examinada periodicamente para
afastar a possibilidade de abortamento re-
tido.
2.°) Abortamento habitual:
Inicia-se o tratamento profilatico o mais
precocemente possivel. Apés 15 dias ide
atraso menstrual e com pregnosticon po-
sitivo administra-se a terapéutica acima.
O mesmo se diga para os casos de ges-
tacdo em patologias endécrinas (sindrome
de Stein-Leventhal, hiperplasia adreno-ge-
nital), onde o ndmero de abortamentos é
trés vezes superior ao da populagdo em
geral; a administracdo de associacbes
com estrogénios possibilita bom leito vas-
cular uterino.

O tempo de administracdo € bastante
variavel, para melhor garantia no minimo,
até a metade do 4.° més de gestacédo.

INDUCAO DO PARTO

Sensibiliza a fibra uterina favorecendo
a resposta da mesma a ocitocina.

Esquema:
Benzoato de estradiol (Benzoginoestril) 5
mg — 1 amp IM, 3 dias seguidos.

INIBICAO DA LACTACAO

A finalidade do estrogénio € a de ini-
bir a atuacdo da prolactina ao nivel das
mamas. Utiliza-se em fetos prematuros,
feto morto ou ainda quando a paciente
rejeita a amamentacgéo.

Esquema:
Benzoato de estradiol — 5 mg — 1 amp
IM/dia, 3 dias seguidos; ou, Valerianato
de estradiol + enantato de testoste-
rona + noretindrona (Ablacton) 1 amp

IM, se necessdrio repetir apos 2 dias.

A paciente deverd ser orientada no sen-
tido de que haja o enfaixamento das ma-
mas e evitar a sucgéo.

HIRSUTISMO

Os estrogénios inibem o crescimento
dos pelos por trés mecanismos:
1.°) Inibem a producdo de gonadotrofi-
nas, e conseqientemente inibem indire-
tamente o ovadrio;
2.°) aumentam a quantidade de testos-
terona ligada a globulina plasmatica;
3.°) atuando diretamente no metabolis-
mo do foliculo piloso.
Utilizam-se os estrogénios associados a
progesterona para evitar efeitos colate-
rais sobre as mamas pois o tratamento
deverd ser feito continuamente por 1 ou
2 anos.

ESQUEMA:

Pilulas do tipo segqiencial ou. do tipo
combinado. A paciente deverd ser orien-
tada para manter depilacdo constante
com ceras depilatorias.

ACNE

Os estrogénios sao utilizados para com-
pensar uma insuficiéncia estrogénica.

Esquema:
Pilulas administradas por 3 a 6 meses;
ou Sulfato de estrona 125 mg — 1 cp/
dia, 20 dias/més; aplicacdo tépica com
cremes de estrogénios conjugados (Pre-
marin creme), os quais melhoram o tro-
fismo da pele.

ALTERACOES ANATOMICAS
DOS ORGAOS GENITAIS

Para normalizacédo do trofismo dos

orgaos.
HIPOPLASIA GENITAL

Nas pacientes com hipoplasia a agao
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dos estrogénios se faz sentir a longo
prazo.

Esquema:
Benzoato de estradiol — 5 mg — 1
amp IM no 10.°, 15° e 20.° dia do ciclo:
ou ciclos artificiais com pilulas.

VAGINITE INFANTIL

Por insuficiéncia estrogénica, na infan-
cia, hd uma maior suscetibilidade aos
agentes infecciosos.

Esquema:
Sulfato de estrona de 10 a 15 dias, asso-
ciando-se antibiéticos especificos. Né&o
se deve ultrapassar 15 dias de ftrata-
mento.

CRAUROSE E PRURIDO VULVAR
Esquema:

Utilizam-se cremes & base de estrogénios
(Dienestrol, Premarin), associados a po-
madas com corticéides, os quais melho-
ram o trofismo da pele e a sintomato-
logia. Dependendo da resposta, emprega-
se sulfato de estrona — 1,25 mg, 1-2 dg/
dia/21 dias com intervalo de 10 dias.

VAGINA SENIL

O hipoestrogenismo determina maior
suscetibilidade da mucosa vaginal as in-
fecgoes.

Esquema:
Cremes a base de estrogénlos (Prema-
rin, Hormocervix, Dienestrol).

COLPOPLASTIAS

Apds colpoplastias em mulheres no cli-
matério ou pés-menopausa para due haja
melhor trofismo do 6rgdo, atuam como
lubrificante, facilitam a epitelizacio do
novo orgdo e impedem a retracdo cica-
tricial.

Esquema:
Cremes & base de estrogénios, uma apli-
cacdo/dia, durante 30 dias.
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INCONTINENCIA URETRAL

Encontrada no climatério devida a hi-
potonicidade do trigono vesical por defi-
ciéncia hormonal.

Esquema:

Estriol (Ovestrion) — 1 }ng/dia, 3 sema-
nas/més, durante 6 a 12 meses.

HIPOPLASIAS MAMARIAS

Determina fenémenos proliferativos na
glandula mamadria.

Esquema:
Etinilestradiol (Lynoral) — 0,05 mg/dia/20
dias, com inicio no 5.° dia do ciclo. As-
socia-se aplicacdo local com pomadas de
estrogénios conjugados (Dienestrol).

HEMOSTASIA

E possivel conseguir a hemostasia me-
diante a administracdo de estrogénios.

Esquema:
Sulfato de estrona (Premarin) — 20 mg
— 1 amp EV cada 6 ou 12 horas.

CARCINOMA DE MAMA

Os estrogénios sédo utilizados no carci-
noma metastatico de mama a partir dos
55 anos, na tentativa de retardar o cres-
cimento tumoral.

Esquema:
Valerianato de estradiol com caproato de
17 alfa hidroxi progesterona 1 gr.

EFEITOS ADVERSOS
1) LOCAIS

Intoleréncia géstrica, nduseas e vomi-
tos, principalmente nos tratamentos lon-
gos e com estrogénios artificiais.

2) GERAIS

a) Os preparados com elevado conted-
do estrogénico aumentam a predis-




posicdo a trombose;

b) hepatite colangiolitica;

c) acado diabetogénica;
d) aumento de peso;

d) acdo cancerigena tanto para o lado
das mamas como do endométrio,
ndo comprovada em doses fisioldgi-
cas na espécie humana.

e) fechamento das cartilagens epifisé-

rias;

CONTRA-INDICAGOES

f) em doses elevadas inibem a hema-

topoiese.

3) SISTEMA REPRODUTOR

a) Acéao proliferativa: mamas — mas-
dtero hiperplasia

topatia cistica;
endometrial;

b) na contracep¢ao pode ser causa de
anovulia

esterilidade por
tente;

c¢) inibicao da ovulacdo quando se ini-
cia a medicagdo no principio do ci-
clo e em doses elevadas;

As principais contra-indicacées da tera-
péutica estrogénica sao:

1) Relativas a atividade proliferativa
tanto na mama (displasia, fibroma e car-

cinoma), como no utero (mioma, endo-

metriose e carcinoma do endométrio);
2) relativo aos efeitos hepaticos — he-

patopatias agudas ou em convalescenra;

persis-

3) antecedente de tromboembolia;
4) Diabetes mellitus:

5) em adolescentes: fechamento pre-
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TERAPEUTICA
PROGESTINICA

A progesterona & um esteréide funda-
mental para a concepgdo; é produto in-
termediario na biogénese de muitos hor-
modnios esterdides incluindo estrogénios,
androgénios e corticosterdides. Sob as-
pecto terapéutico tem como inconvenien-
tes o custo, a curta durag¢dao do seu efei-
to e a inativagdo hepatica quando mi-
nistrada por via oral. Esses inconvenien-
tes determinaram a procura de substan-
cias afins mais econdmicas, ativas pela
via oral e de agdo mais prolongada; as-
sim, gradativamente surgiram os deriva-
dos sintéticos.

Tanto a progesterona como seus deri-
vados sintéticos apresentam uma série de
efeitos tanto no sistema reprodutor femi-
nino, como no sistema neurendécrino re-
produtor & nos efetores genitais. Além
disso, tem efeito metabodlico, principal-
mente sobre os estrégenos.

Das progestinas as mais empregadas
séo:

1.°) Progesterona;

2.°) Derivados diretos da progesterona:
Capronato de 17-alfa-hidroxi-progesterona;
Acetato de 6-alfa-metil-17-alfa-hidroxi-pro-
gesterona ou medroxiprogesterona:
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3.%) Derivados da 19-nor-testosterona:
17-alfa-etinil-19-nor-testosterona ou nore-
tindrona; 17-alfa-etinil-17-beta-hidroxi-es-
trenol ou noretinodrel; diacetato de 17-
alfa-etinil-19-nor-testosterona ou etinodiol;

4.%) Derivados da 3-desoxi-19-nor-tes-
tosterona: Alil-strenol ou linestrenol.

PRINCIPAIS ACOES

1.%) Ciclo gestatorio — Acgédo gestati-
va — Manutengdo da gestagdao por agéo
direta na fibra uterina.

2.°) Sistema neurendécrino reprodutor
— Acgédo progestativa — Inibicdo da uni-
dade hipotadlamo-hipofisaria, utilizado na
contracepgao hormonal.

3.°) Efeitos genitais — Agdo proges-

tativa — Modificagdo da agdo estrogé-
nica.

4.°) Efeito metabélico — Catabolismo
estrogénico.

5.°) Efeito antiestrogénico — Competi-
¢do a nivel celular.

6.°) Outros efeitos esterdides — Acgédo

estrogénica, agdo androgénica, agdo cor-
ticéide.

As principais agdes da progesterona e




TABETA I - PRINCIPAIS AGOES DA PROGESTERONA E SEUS DERIVADOS SINTETTICOS.

ACOES PROGES j7_qp pmpp NORETIN NORETI ETINO ALTIES LINES-
TERONA DRONE NODREL DIOL  TRENOL TRENOL
INIBIGAO GONADOTROPICA + 0 b + ++ + 0 +
SECREGAO ENDCMETRIAL + + + + + —+ + +
ESTROGENICA o) o) o) + + + 0 *
ANDROGENICA 0 o} + + o} + o} *
CORTICOIDE o 0 0 0 o ha 0 o
TERMOGENICA + : : + ? ? ? ?
GESTATIVA ++ e pt 0 o o
C17-CHP - CAPROATO DE 17-ALFA-HIDROXT-PROGESTERONA.
MDP ~ MEDROXI-PROGESTERONA.
seus derivados estdo esquematizadas na Esquema:
Tabela 1. Medroxiprogesterona (Farlutal) — 1 cp/

INDICACOES TERAPEUTICAS
DISTURBIOS MENSTRUAIS

As progestinas tém sido utilizadas am-
plamente em todos os modelos de disfun-
¢do menstrual.

Hemorragia Uterina Disfuncional — Na
hemorragia disfuncional a terapéutica com
progesterona pode ser utilizada isolada-
mente ou em associagdo com a estro-
génica.

Esquema:
Noretindrona (Primolut-Nor) 20 a 30 mg/
dia, durante 10 dias. Segue-se a hemorra-
gia por deprivagdo que devera ser consi-
derada como inicio do préximo ciclo. No
15.° dia deste novo ciclo reinicia-se a
terapéutica com noretindrona.

Tensdao Pré-Menstrual e Dismenorréia
— A progesterona melhora a sintomato-
logia; estas pacientes apresentam exces-
so na retengdo de sédio e &gua, antes do
periodo menstrual, por esta razao associa-
se diuréticos orais e trangiilizantes.

dia, 10 dias por més, a partir do 15.2 dia.

O tratamento deve ser feito no minimo
por 6 meses.

Climatério Precoce — A progesterona
é utilizada para contrabalangar os estré-
genos.

Esquema:
Etinilestradiol 0,05 mg — 1 cp/dia, 20
dias e medroxiprogesterona (Farlutal) 5
mg — 1 cp/dia, 10 dias por més, a par-
tir do 15.° dia de um ciclo artificial.

Disgenesia Gonadica — Complementa o
tratamento estrogénico.

Esquema:
Etinilestradiol (Lynoral) 0,05 mg — 1 ou
2 cp/dia, 20 dias por més; nos 10 ulti-
mos dias medroxiprogesterona (Farlutal)
5 mg, 1 cp/dia.

Endometriose — A progesterona produz
reagdo decidual nas areas de endome-
triose melhorando a sintomatologia. O
tratamento deve ser feito por periodo de
tempo que varia entre 6 a 9 meses. Deve
ser utilizada de modo continuo, ndo ci-
clico, e de tal maneira que a paciente
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figue em amenorréia durante os 6 ou 9
meses.

Esquema:
Noretindrona (Primolut-Nor) — 10 mg/
dia, 9 meses. Caso a paciente mentrue
a dose devera ser aumentada para 20 a
30 mg/dia.

Insuficiéncia Luteinica — No modelo
sub-luteo, responséavel por infertilidade, a
terapéutica deve ser iniciada 2 dias apos
a elevagdo da curva térmica basal, em
geral a partir do 18.2 dia do ciclo.

Esquema:

Capronato de 17 alfa-hidroxiprogesterona
(Primolut-Depot) — 1 amp IM, 250 mg,
no 18.° dia do ciclo e repetir semanal-
mente. Caso haja atraso menstrual fazer
o pregnosticon apés 15 dias.
Recomenda-se nao utilizar progestinas de
agdo virilizante em virtude do risco de
afetar o zigoto.

Abortamento Habitual — Nas pacientes
com abortamento habitual, nas quais ha
deficiéncia de progesterona inicia-se a
terapéutica antes da concepc¢do e conti-
nua-se durante a gestacdo. Nestes casos
0s exames pélvicos e as provas de gravi-
dez devem ser repetidas periodicamente
para evitar a retencdao de ovo morto.

Esquema:
Capronato de 17-alfa-hidroxiprogesterona
(Primolut-Depot) — 250 mg — 1 amp IM
por semana.

Caso haja também deficiéncia estrogé-
nica usamos a associacdo de valerianato
de estradiol 4 capronato de 17-alfa-hi-
droxiprogesterona (Gestadinona) — 1
amp IM por semana.

Outros esquemas com progesterona sem
agdo androgénica podem ser utilizados:
Progesterona natural em solugdo oleosa
(Progestina) — 1 amp, 25 mg IM, 2 a 3
vezes por semana,

Ou,

Alilestrenol (Orageston) — 10 a 15 mg

oor dia.

PUBERDADE PRECOCE

A progesterona deve ser emoranada
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quando ha iniciagdo prematura dos pro-
cessos endécrinos normais e fisioldgicos
caracterizados pelo desenvolvimento ma-
mario, aparecimento de menstruagdes e
pilosidade publica e axilar pela liberagéo
prematura de gonadotrofinas hipofisarias
e cujos fatores desencadeantes s@o des-
conhecidos.

O tratamento deve ser feito para preve-
nir o fechamento prematuro das cartila-
gens de conjugagdo. Controla-se a idade
ossea, alcan¢gada a estatura adequada,
interrompe-se o tratamento.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Depo-Provera) 100 a
150 mg IM cada 7 ou 14 dias.

CARCINOMA DO ENDOMETRIO

No carcinoma do endométrio as pro-
gestinas tém lugar como coadjuvante da
cirurgia e irradiagdo. S&o utilizadas:

a) No estadio IV — guando ha propaga-

¢do para fora da pelve ou comprometi-

mento das mucosas da bexiga ou do reto.

b) Lesdes recidivantes

c) Protelar a cirurgia em pacientes com

mau risco cirargico, mau estado geral, nas

diabéticas, hipertensas e obesas (triade
que as vezes acompanha o carcinoma do
endométrio);

d) No pré-operatério — favorecem os pla-

nos de clivagem, e por involugao local,

por necrose, evitam a embolizagdo de cé-
lulas carcinomatosas;

e) Profilaxia em todos os estadios.

Esquema:

Medroxiprogesterona (Depo-provera):

100 mg/dia, durante 10 dias;

100 mg 3 vezes por semana, durante
2 semanas;

400-800 mg por més.

Ou,

Capronato de gestonorona (Primostat):
400 mg por semana, durante 6 semanas:
200-400 mg por semana, indefinida-

mente.

O efeito se faz diretamente na céllua
carcinomatosa determinando alteragdes
regressivas, necrose do tecido. A tera-
péutica é melhor nas metastases pulmo-
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nares do que nas metdstases pélvicas, e
os tumores bem diferenciados respondem
melhor do que os anapldsicos.

HIPERPLASIA ATIPICA OU
ADENOMATOSA DO ENDOMETRIO

A hiperplasia adenomatosa é encontra-
da principalmente em mulheres nas quais
a secregdo estrogénica é constante, ou
seja, quando nado ha formagdo de cor-
pos luteos e, portanto, ndo ha secregéo
de progesterona. Com o emprego das pro-
gestinas ha regressdo das atipias por
mecanismo local e também por agéo cen-
tral, pois atuam no eixo hipotadlamo-hipo-
fisario bloqueando a liberagdo de FSH,
LH e, conseqiientemente, a formagédo con-
tinua de estréogenos.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Depo-Provera) — 30
mg/dia, 10 dias por més, na 2.2 fase do
ciclo. O tratamento deve ser feito no mi-
nimo durante 12 meses.

CARCINOMA DE MAMA

A terapéutica combinada de estrogénios
e progesterona se remonta a Landau e
col. (1962). Os autores informam sobre
a fibrose histologicamente comprovavel
dos nédulos tumorais nas mulheres com
carcinoma de mama frente a agdo do
benzoato de estradiol e da progesterona.

A resposta benéfica observada é devida
ou A modificagdo in vivo dos estrogénios
pela agdo da progesterona ou pela agao
sinérgica especifica da mistura de um
estrogénio e uma progestina.

Esquema:

Valerianato de estradiol (Primogyna De-
pot) — 40 mg IM por semana.
Medroxiprogesterona (Depo Provera) —
150 mg IM por semana.

DISPLASIA MAMARIA

Nos processos displasicos da mama
utilizam-se as progestinas com efeito anti-
estrogénico na segunda fase do ciclo
menstrual.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Farlutal — 5 mg ou
Provera — 2,5 mg) — 1 comprimido por

dia, 10 dias por més, a partir do 15.°
dia do ciclo.

O tratamento deve ser feito pelo perio-
do minimo de 12 ciclos consecutivos.

GALACTORREIA

Quando ha secreg¢do mamaria persis-
tente com ou sem antecedente de parto
as progestinas sao utilizadas. Antes de
iniciar o tratamento afastar através de
métodos propedéuticos adequados os tu-
mores hipofisarios.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Provera 2,5 mg) —
1 comp. por dia, 10 dias por més, a par-
tir do 15.° dia do ciclo, no minimo por
6 ciclos consecutivos.

CONTRACEPGAO

As progestinas sdo utilizadas isolada-
mente em microdoses para contracepgéo
ou, em combinagdo com os estrogénios
(etinilestradiol ou mestranol com noreti-
nodrel ou noretindrona). Além do efeito
antiovulatorio exercem outros efeitos de
antifertilidade, isto ¢é, fazem com que o
endométrio amadurega prematuramente fi-
cando defasado da ovulagdo quando esta
tem lugar; agem no muco cervical, dei-
xando-o incompativel com a vitalidade e
motilidade dos espermatozéides.

Esquema:
Método combinado — cada pilula contém
estrogénio associado a progestina (Eva-
nor, Neovlar, Novulon 0,5 etc.).
Método seqliencial — o estrogénio € uti-
lizado isoladamente 14 ou 16 dias, se-
guido da combinagdo estrogénio-proges-
tina (Novuion S, Ovanon etc.).
Progestina em microdoses — Noretindro-
na 0,35 mg/dia ininterruptamente. (Mi-
cronor).

HIRSUTISMO

As progestinas tém sido utilizadas em

e~
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associagdo com os estrogénios. Dimi-
nuem o crescimento dos pelos por dois
mecanismos:
1.%) Atuando na unidade hipotadlamo —
hipofisaria com diminuicdo das gonado-
trofinas;
2.%) deslocando andrégenos ativos da
pele.

Esquema:

Pilulas anticoncepcionais de baixa dosa-
gem (Evanor, Nordette, Microviar etc.).

EFEITOS ADVERSOS

Principalmente quando utilizamos doses
elevadas; em pequenas doses sdo quase
nulos. Sao eles:

1.%) ARteragbes do muco cervival (ectro-
pion cervical);

2.°) alteragées do epitélio vaginal, com
ocorréncia de Candidiase;

3.%) diminuigdo do fluxo menstrual;

4.°) hemorragia por deprivagdo hor-
monal;

5.°) amenorréias;

6.°) diminuigdo da fungéo tireoidiana;
7.°) aumento dos fatores da coagulagio;
8.9) alteragcdes na glicemia dificultando a
compensacgdo do diabetes;

9.%) hirsutismo;

10.°) cloasma:

11.9) pruridos;

12.%) edema;

13.%) queda de cabelo:

14.°) pele oleosa;

15.9) acne;

16.°) nauseas;

17.°) aumento do apetite.

CONTRA-INDICACOES

As principais contra-indicacdes da te-
rapéutica progestinica sio:

1.°) Hepatopatias:

2.°) na gestagdo as progestinas com
acdo androgénica devem ser evitadas

pelo risco de virilizagdo de fetos do
sexo feminino;

3.°) antecedentes de tromboembalias
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CLOMIFENIO E
CICLOFENIL

I. INTRODUCAO

O tratamento da esterilidade e da in-
fertilidade constitui um dos capitulos mais
importantes da reprodugdo humana, pois,
além de manipular com o disturbio ovu-
latério propriamente dito, também se de-
para com uma extensa e intricada pro-
blematica do casal que deseja e ndo con-
segue conceber sua prole.

Na ultima década surgiram duas dro-
gas que abriram novas perspectivas na
inducdo da ovulacdo e obtencdo da ges-
tacdo: o citrato de clomifene, utilizado
pela primeira vez, com tal finalidade, por
Greenblant, em 1961, e o ciclofenil, em
1965, com os trabalhos de Persson.

Il. CITRATO DE CLOMIFENE

O citrato de clomifene é um agente
nao esterdide, ativo por via oral remota-
mente relacionado com dietilestilbestrol.
Sua denominacdo quimica corresponde
ao citrato dihidrogenado de 2-[p-(2-cloro-
1,2 - ditenil - vinil) - fenoxi] trietilamino. E
apresentado em drdgeas de 50 mg, com
denominagdo de CLOMID em nosso meio.
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1) Mecanismo de acao:

Apesar de ndo totalmente esclarecido
o mecanismo de acdo do citrato de clo-
mifene na inducdo da ovulacdo, vérios ta-
tos parecem estabelecidos.

A semelhanca estrutural com o dieti-
lestilbestrol €, provavelmente, a chave
do seu mecanismo de acdo. Esta seme-
lhanca lhe permite ser captado pelos re-
ceptores hipotaldmicos sensiveis aos es-
trogenos (Speroff e col., 1975). Nao sen-
do, entretanto, um verdadeiro estrégeno,
a mensagem transmitida é falseada, dei-
xando o hipotalamo de perceber o verda-
deiro nivel estrogénico enddgeno cir-
culante, ativando-se a retroacdo negativa
entre as gonadotrofinas e os estrégenos,
com o aumento dos niveis séricos de
FSH/LH, estimulando o desenvolvimento
do aparelho folicular ovariano. Na vigén-
cia da administracdo do citrato de clo-
mifene existe um aumento das foliculo-
trofinas (FSH e LH), semelhante ao au-
mento do inicio de um ciclo menstrual
normal, que ocorre ainda durante o pe-
riodo menstrual.

Existem autores (Tyler, 1960; Smith,




MECANISMO DE AGAO

OVARIO

SISTEMA ENZIMATICO

AUMENTO Dd NIVEL
ESTROGENICO

1966) que acreditam na acédo direta da
droga na esteroidogénese ovariana, agin-
do no “local™ da 19-hidroxilase, levando
a dehidroepiandrosterona até estrona e
estradiol.

O citrato de clomifene ndo possui efei-
tos progestagénicos, androgénicos ou
antiandrogénicos. Também ndo atua so-
bre a funcéo tireoidiana ou adrenal.

Na espécie humana ndo ha relato de
efeito teratogénico da droga, evitando-se,
evidentemente, seu uso durante a gesta-
cdo. Em ratas e coelhas, dependendo da
dose e do tempo de utilizacdo, quando
administrado no periodo da organogénese
aumenta significativamente o numero de
malformacées; em doses extremamente
elevadas € letal.

Na literatura encontram-se referéncias a
acdo estrogénica do citrato de clomifene,
melhorando “ondas de calor” e baixando
o nivel de gonadotrofinas em mulheres
com hipoestrogenismo, e referéncias ao
aumento e taxa dos estrogenos enddge-
nos, como manutengdo dos niveis gcna-
dotrdficos.

2) Indicac¢des

O fenémeno ovulatorio nao inclui so-

HIPOTALAMO

LIBERAGAO *FSH-LH/
_RELEASING FACTORS "

AUMENTO DO NIVEL
DE GONADOTROFINAS

mente a postura ovular, mas é formado
por uma triade: desenvolvimento adequa-
do do aparelho folicular ovariano na pri-
meira fase do ciclo, culminando em um
foliculo de Gradf que efetua a postura
ovular e se luteiniza a seguir, transfor-
mando-se em um corpo liteo que possua
um periodo de duracédo e de secrecédo hor-
monal que seja compativel com a fecunda-
cdo, nidacdo e desenvolvimento inicial da
gestacéo.

.OVULACAQO = DESENVOLVIMENTO FO-
.LICULAR + POSTURA OVULAR + CORB-
PO LUTEO SUFICIENTE

O fenémeno clinico da anovulia geral-
mente acompanha-se da falta de postura
ovular e auséncia da fase liutea do ciclo.
Entretanto, a esterilidade ou infertilidade
pode estar calcada em qualquer ponto da
triade ovulatéria.

O citrato de clomifene tem sua indica-
¢do principal nos ciclos anovulatorios,
tentando-se desenvolver um aparelho fo-
licular que precede a postura ovular e a
formacdo de um corpo ldteo suficiente.
As amenorréias secunddrias, a sindrome
de Stein-Leventhal, a amenorréia psicogé-
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nica, a amenorréia pés-uso de contracepti-
vos orais, incluem-se nesses casos.

A insuficiéncia litea também constitui
indicacdo da droga, no sentido de iniciar-
se a formagdo de um corpo liteo sufi-
ciente na primeira fase do ciclo, ou seja,
desenvolver-se devidamente o aparelho
folicular ovariano. Os melhores resultados
sdo obtidos quando o nivel estrogénico €
normal ou discretamente diminuido. A ci-
tologia esfoliativa hormonal seriada, a
biépsia do endométrio, a dosagem urina-
ria de estrogenos, e o estudo do muco
cervical, podem-nos fornecer idéia sobre o
estado estrogénico da paciente. Niveis es-
trogénicos baixos ndo contra-indicam o
uso do citrato de clomifene, mas a mar-
gem de sucesso terapéutico é reduzida.

Nos quadros agudos da hemorragia ute-
rina disfuncional o uso da droga nao esta
indicado, podendo ser utilizada nos es-
quemas terapéuticos de manutencéo, prin-
cipalmente na vigéncia de quadros hemor-
ragicos disfuncionais com hiperplasia en-
dometrial.

Quando o quadro clinico nos mostra fa-
lha priméria da funcéo hipofisédria ou ova-
riana, evidentemente o emprego da droga
resulta ineficaz, assim como quando a
anovulia € de causa tireoidiana ou adrenal.

Nas pacientes com distdrbios hepéticos
devemos evitar seu emprego, levando em
consideracdo que a eliminacdo é feita atra-
vés das vias biliares. Na presenca de
cistos ovarianos também nao estsd indica-
do seu uso, pois existe tendéncia a for-
macéao de cistos tecafoliculares do ovdrio
pelo simples emprego da droga. No sen-
tido de controlar os efeitos ovarianos do
citrado de clomifene temos o parametro
clinico dor, e o exame periédico dos 6r-
gaos genitais internos, através do toque
bimanual, antes do inicio de cada novo
ciclo da medicacdo. Os quadros do abdé-
men agudo pélvico, geralmente frustos,
s&o raros, principalmente nas dosagens
recomendadas. A simples suspensdo da
medicacdo reconduz novamente o ovirio
as suas dimensées primitivas, com o de-
saparecimento das formacées cisticas.

3) Dosagem

Os esquemas de tratamento divergem
de acordo com os diferentes autores. Em
nosso meio, Nakamura (1972) preconiza a
dose inicial de 100 mg didrias (2 drageas
de 50 mg) do 5.° ao 10.° dia do ciclo. Hd
pacientes, entretanto, que com esquema
de 50 mg diarios ja mostram resposta
favorével. O inicio da medicagdo pode ser
transportado para o 2.° dia do ciclo, tam-
bém por 5 dias. Nas amenorréias de longa
duragdo, caso a menstruagdo ndo ocorra
apds 30 dias, um novo ciclo deve ser ini-
ciado.

No uso do citrato de clomifene devem-
se ter sempre presentes os seguintes pre-
ceitos:

1 Né&o ultrapassar a dose didria de 200

mg;

2. N&do medicar por mais de 10 dias em
cada ciclo;

Em um ciclo ndo exceder 1.000 mg;

4. O insucesso terapéutico aumenta,

significativamente, apés 6 meses de
medicacéo.

Quando nédo sé o ciclo ovulatério, que
pode ser detectado pela temperatura ba-
sal, € a meta do tratamento, mas a ges-
tacdo é o almejado, outras drogas podem
ser administradas simultaneamente: es-
trégenos conjugados em baixas dosagens
(0,3 mg/dia/20 dias) e progestagénios na
segunda fase do ciclo a partir do 18.° dia.
Estes esquemas tém por base abranger
toda a triade do fenémeno ovulacdo, no
sentido de permitir ndo sé a concepgéo,
mas a nidagdo e o desenvolvimento do
ovo nidado.

Entre as possiveis causas de fracasso
no uso do citrato de clomifene devemos
lembrar, ao lado do hipopituitarismo e da
insuficiéncia ovariana ji comentados, do-
sagens excessivamente baixas, sindrome
de hiperestimulacdo repetida e fatores
psicogénicos.

O aspecto macrocépico dos ovdrios, a
laparoscopia ou a pneumopelvegrafia, pa-
recem ter relagdo com o sucesso do tra-
tamento. Ovdérios pequenos e retraidos
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oferecem o pior resultado terapéutico. Os
grandes ovdrios policisticos respondem
melhor que ovarios de tamanho normal e
superficie externa lisa. Pacientes porta-
doras da sindrome de Stein-Leventhal que
inicialmente nao responderam ao uso da
droga, o fazem melhor apos a ooforecto-
mia parcial bilateral.

4) Uso do citrato de clomifene na
infertilidade masculina

Juhgck e col. (1964), Thompson e col.
(1965) e Pujol-Amat e col. (1967) procura-
ram verificar a eficiéncia da droga na es-
permatogénese humana. Registraram o au-
mento do numero de espermatozoides, as-
sim como a melhora da morfologia € mo-
bilidade dos mesmos, sem, entretanto, re-
sultados positivos no que tange a gesta-
¢ao.

ill. CICLOFENIL

O ciclofenil é um agente nao esterdide,
com estrutura quimica semelhante ao es-
tilbeno e triethiphenol. Sua denominagéo
quimica corresponde ao diacetato de
4,4-(ciclohexilideno-metileno)-difenol. E en-
contrado em compridos de 200 mg, com
a denominagdo de FERTODUR, em nosso
meio.

1) Mecanismo de acao

O ciclofenil constitui-se em uma droga
antiestrogénica que, agindo a nivel hipo-
talamico, permite a liberacao do “releasing
factor” FSH-LH, produzindo aumento das
gonadotrofinas, principalmente do LH, le-
vando ao fenémeno da ovulacgéo.

As primeiras experimentacoes clinicas
com a droga datam de 1965, por Persson,
e, até hoje, muitas tacetas do seu meca-
nismo de acdo ainda permanecem obs-
curas. Em nosso meio, Nakamura e Perei-
ra (1974) foram os primeiros autores a pu-
blicar seus resultados clinicos.

2) Indicacées
A principal indicacdo do ciclofenil € a

anovulia, podendo ser utilizada inclusive
em pacientes com niveis estré6genicos in-
feriores ac normal, com resultados tera-
péuticos positivos.

As perspectivas de sucesso sdo desfa-
voraveis quando nos deparamos com por-
tadoras de hipopituitarismo, amenorréia
primaria ou secundaria de longa duracéo.
Nos casos de amenorréia pds-uso de an-
ticoncepcionais orais, de curta duracéo, a
resposta se torna mais favoravel.

Os resultados clinicos que os diferen-
tes autores apresentam em relagdo a ob-
tengdo da ovulacdo mostram percentagens
significativamente superiores em relacdo
a gestacées. O tempo de tratamento in-
flui de modo acentuado, melhorando es-
tatisticamente o progndstico apds 3 me-
ses de medicacéo.

Nao existem, praticamente, referéncias
a efeitos colaterais do produto, assim co-
mo contra-indica-se seu uso apenas nas
portadoras de hepatopatias. Apesar de ndo
demonstrado o efeito teratogénico na es-
pécie humana, deve-se ter o cuidado de
ndo administré-lo na vigéncia de gestagéo.

3) Dosagem

A dose preconizada € de 600 mg dia-
rios (3 comprimidos de 200 mg) ao dia,
do 5.° ao 9.° dia do ciclo. O controle do
resultado obtido pode ser realizado atra-
vés da temperatura basal, muco cervical
e, eventualmente, biopsia endometrial, a
partir do 3.° ciclo, no final da fase lutea.

Pacientes com tratamentos anteriores
insatisfatdrios com diferentes indutores da
ovulacdo (citrato de clomifene, estroge-
nos, gonadotrofinas), podem responder sa-
tisfatoriamente ao ciclofenil. Em 18 pa-
cientes tratadas (Nakamura e col., 1974}
por mais de 6 meses, obtiveram-se per-
centagens de 26% de gravidez e 52% de
ciclos ovulatérios. Os resultados foram ni-
tidamente superiores no segundo trimes-
tre de tratamento em relagao ao primei-
ro trimestre. A literatura mundial sobre
o uso clinico do ciclofenil, escassa até o
monento, mostra resultados bastante se-
melhantes (Persson, 1965; Hellinger e cof..
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1967, Hayashi e col., 1968; Cohn e col.,

1968; Sato e col., 1969).

Evidentemente, o fato de o produto ter
sido introduzido comercialmente no Brasil

em 1975, proporcionard novos ensaios clj-

nicos, e maior experiéncia nacional sobre

os seus beneficios no capitulo da repro-
dugcao humana.
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AMENORREIA

1 CONCEITOS — Amenorréia (A.) signi-
fica auséncia de menstruagdes entre a
menarca e a menpopausa. Quando a me-
narca ndo se instala até a idade de 16
anos, fala-se em menarca tardia, e apés
a idade de 18 anos, em amenorréia pri-
maria. Ap6s a menarca, A. por mais de
trés ciclos é denominada A. secundaria;
quando o intervalo € menor, atraso men-
trual. Quando os episédios de falha mens-
trual se repetem é usada a denominagéo
espaniomenorréia ou oligomenorréia. Crip-
tomenorréia é a presenga de sangramen-
to menstrual oculto, ndo exteriorizado em
face de obstaculos no canal menstrual.
2. ETIOPATOGENIA — Menarca tardia
e A. priméria sado incluidas no amadureci-
mento sexual tardio (AST); nessa condi-
cao falha o desenvolvimento morfo-fun-
cional dos érgdos e tecidos ligados a
reprodugdo, de acordo com a evolugdo
somatica etaria da mulher (tabeta 1).

2.1 AMADURECIMENTO SEXUAL TAR-
DIO — Pode ter origem endé6crina ou néo.
No primeiro caso inclui-se o AST consti-
tucional e a sindrome de Kallman. O tipo
constitucional é uma condicdo onde os
fendbmenos puberais se desenvolvem len-
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tamente, mas se completardo apo6s prazo
variavel. A sindrome de Kallman é ca-
racterizada pelo eunucoidismo hipogona-
dotréfico e anosmia. Ambas as condi¢des
apresentam insuficiéncia do horménio de
liberagdo das gonadotrofinas (GRH), re-
lativa ou absoluta, respectivamente. A
destruicdo da hipdfise pelo craniofarin-
gioma é uma das principais causas de
hipopituitarismo primario de origem neo-
plasica na adolescéncia.

As condi¢des interssexuais podem ocor-
rer sem ambiglidade genital (disgenesias
gonéadicas) ou apresentam quatro varian-
tes: 1) sem malformagdes somaticas ou
nanismo (d. g. pura); 2) sem malforma-
¢6es e com nanismo (sindrome de Roess-
le); 3) com malformagdes e nanismo
(sindrome de Turner); com maitormagdes
e sem nanismo (sindrome de Bonnevie-
Ullrich). O cariétipo, e conseqlientemente
a cromatina sexual, sdo varidveis. A d.g.
pura com cariotipo 46, XY é chamada de
sindrome de Swyer. O cariétipo na sin-
drome de Turner é de 45, X na maioria
dos casos. As d.g. tém gonadas em fita.

No hermafroditismo masculino séo en-
contrados testiculos. Na forma completa




(sindrome de Morris), resultado da insen-
sibilidade dos receptores a testosterona,
o fator de inibicdo de Mieller é ativo e
correspondido. O fendtipo ¢é feminino,
com mamas, auséncia de pélos, vulva
bem formada, vagina em fundo cego, au-
séncia de d&rgdos internos femininos, e
os testiculos sdo encontrados na prega
inguinal ou nos grandes labios. Nas for-
mas incompletas (tabela 1) os fenétipos
resultam da associagdo de testiculos com

funcdo secretora mais ou menos conser-
vada, o fator de inibicdo dos ductos de
Mueller mais ou menos ativo, e efeto-
res mais ou menos responsivos. Na d.g.
mista s8o encontradas gbnadas em fita
com rudimentos testiculares; o fendétipo
apresenta masculinizagdo variavel. No h.
verdadeiro ha associagdo de testiculos e
ovarios ou ovo-testes; o fenétipo resul-
tante corresponde a mistura de caracte-
res sexuais, predominando a influéncia

I. Origem Endoécrina

1. Insuficiéncia de GRH

2. Hipofisaria

3. Ovariana

4. Condigoes Intersexuais

5. Né&o Especificas

Jl Origem N#o Endécrina
1. Ginatresias

2. Tuberculose Genital

TABELA | — ETIOPATOGENIA DO AMADURECIMENTO SEXUAL TARDIO
e ———

Conslitucional
Encefalopatia
S. Kallman

Neoplasia
Craniofaringioma

S. Savage (S. Klotz)

Sem Ambiguidade Genital
Disgenesia Gonadica Pura
S. Roessle
S. Turner
S. Bonnevie-Ullrich

Com Ambiguidade Genital
Hermafroditismo masculino

Forma completa {S. Morris)
Formas incompletas
(S. Lubs
S. Gilbert-Dreyfus
8. Reifenstein)

Disgenesia Gonadica Mista
Hermafiroditismo verdadeiro
Hermafroditismo feminino

(Hiperplasia adrenal)

Doen¢ca Metabélica

(Tireopatia,
Diabete Mélito)

Doenca Cronica

(Hepatopatia,
Nefropatia)

Desnutricdo
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do tecido sexual mais potente. No h. fe-
minino existem ovarios; a causa da mas-
culinizacdo é a presenga de hiperandro-
genismo de origem adrenal, devida a blo-
queios biossintéticos.

A sindrome de Savage é caracterizada
pelo eunucoidismo hipoestrogénico hiper-
gonadotréopico, com ovarios aparentemen-
te normais, que ndo respondem ao sinal
gonadotréfico. Uma variante dessa sin-
drome ou s. de Klotz se caracteriza por
FSH normal.

As ginatresias constituem origem né&o
endécrina do AST. Sao representadas
principalmente pela agenesia uterina, age-
nesia vaginal, septo vaginal transverso e
himen imperfurado. A criptomenorréia
com formacdo de hematometra é carac-
teristica da Gltima condigéo.

2.2. A. SECUNDARIA — Varias causas
aqui referidas podem ser origem de AST
e vice-versa. No entanto, como a A. se-
cundaria & mais freqlente, elas foram
aqui incluidas e discutidas (tabela II).

Entre as causas especificas de origem
enddcrina, que atuam através dos meca-
nismos reguladores neurendécrinos tém-se
as disfungdes limbicas, representadas prin-
cipalmente pela A. psicogénica, e as dis-
fungdes hipotalamicas. O hipotdlamo é o
efetor comum de ambas. Entre as ulti-
mas podem ser distinguidas as formas
fisiolégicas (adolescéncia e climatério); a
forma constitucional, que se manifesta em
geral por espaniomenorréia desde a me-
narca, sendo a fungdo reprodutora ca-
racterizada pelo grande espagamento dos
ciclos gastatérios; e as de origem medi-
camentosa. Entre os medicamentos que
podem atuar o hipotdlamo provocando ini-
bigdes interneuronais estdo os contracep-
tivos orais e os tranquilizantes. Afetando
a hipé’ise encontra-se a doeng¢a de Shee-
han ou necrose pituitaria pds-parto, em
geral com hipopituitarismo importante; e
as neoplasias responsaveis pela acrome-
galia, doenga de Cushing e a sindrome
amenorréia-galactorréia (adenoma cromoé-
fobo). Reconhecem-se trés sindromes im-
portantes: Chiari-Frommel (associada a
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gravidez), Argonz-Del Castillo (sem gravi-
dez associada) e Forbes-Albright. As duas
primeiras sdo de origem hipotalamica;
somente a ultima é hipofiséria, devendo
existir comprometimento neopléasico com-
provado.

De origem ovariana tem-se a menopau-
sa precoce, constitucional ou devida &
castragdo. Fala-se em menopausa precoce
quando esta ocorre antes da idade de 40
anos. A. associada a hirsutismo é carac-
teristica dos ovarios androgénicos ou,
como querem alguns, ovarios policisticos.
Ha dois tipos de ovarios policisticos:
tipo |, bilateralmente aumentados de vo-
lume, constituindo a sindrome de Stein-
Leventhal; e o tipo Il, de volume normal.
Finalmente, uma causa mais rara sdo as
neoplasias funcionantes, feminilizantes ou
masculinizantes.

A origem adrenal esta associada com
hirsutismo. A hiperplasia virilizante adqui-
rida, homéloga a congénita, mas de apa-
recimento pés-natal e sem as malforma-
¢oOes genitais, exceto hipertrofia isolada
do clitoris, entra no diagnéstico separa-
tivo dos ovérios androgénicos do tipo Il
As neoplasias benignas e malignas acar-
retam masculinizacdo (carcinoma) ou sin-
drome de Cushing (adenoma). Esta Gitima
€ caracterizada por obesidade troncular,
estrias, hipertensio e hirsutismo.

A origem gestacional é representada
pela A. da gravidez, do puerpério e da
lactacao.

Os esterdides sexuais podem interferir
nos mecanismos reguladores hipotalami-
cos ou atuar diretamente no efetor endo-
metrial.

Entre as A. ndo especificas, que atuam
em varios niveis, desde os mecanismos
reguladores até os efetores, estdo as A.
metabolicas, as doengas crdnicas e a des-
nutricdo (tabela lI).

A sindrome de Asherman é classificada
entre as A. de origem ndo endocrina; re-
sulta de aderéncias intra-uterinas devidas
a curetagem de uatero puerperal. Outras
causas também sdo encontradas nesse
grupo: estenose cervical conseqiiente a




cirurgia ou diatermocauterizagdao excessi-
va do colo uterino; a histerectomia e a
tuberculose genital.

3. DIAGNOSTICO — A. é um sintoma,
embora algumas doentes, sendao a maio-
ria, a encarem como uma doenga. A
anamnese e o exame fisico deverdao des-
cobrir outros sintomas e sinais que per-
mitam classificar a variedade etiopatogé-
nica de acordo com as tabelas | e Il. Os
exames complementares relacionados na
tabela Ill deverdao ser solicitados na me-
dida do necessario. E preciso dizer que
o nimero de exames pedidos estd na
razdo inversa do raciocinio clinico reali-
zado.

3.1 AMADURECIMENTO SEXUAL TAR-
DIO (AST) — A origem endécrina é veri-
ficada principalmente pela caréncia estro-
génica (colpocitologia funcional, estrége-
nos urinarios) e retardo da idade éssea
(radiografia de maos e punhos). No AST
constitucional em geral somente falta a
menarca, estando os demais caracteres e
exames normais. A sindrome de Kallman
e as neoplasias hipofisarias apresentam
gonadotrofinas baixas. A prova de esti-
mulagdo com o horménio GRH determina
pronta resposta hipofisaria na primeira,
mas ndo na Gltima.

Na disgenesia gonadica, a laparoscopia
e a pneumopelvigrafia demonstrardo as
gdnadas em fita, e o estudo citogenético
podera orientar a conduta terapéutica.
Nos hermafroditismos, o diagnéstico di-
ferencial é realizado pela avaliagdo mor-
folégica dos 6rgdos genitais internos (va-
ginograma, colpovirgoscopia, laparosco-
pia); dosagem de 17-KS e pregnanetriol,
aumentados na hiperplasia virilizante; es-
tudo citogenético; biépsia das gdnadas e
respectivo estudo histolégico.

Na sindrome de SAVAGE, a pneumo-
pelvigrafia demonstra ovarios aparente-
mente normais, com hipoestrogenismo e
aumento das gonadotrofinas.

Nas ginatresias ndo hé retardo da ida-
de éssea nem sinais de caréncia estro-
génica, sendo importante a avaliagdo mor-
folégica dos o6rgdos genitais internos. A

presenga de tumor no baixo ventre (he-.
matometra) e de célicas periddicas (crip-
tomenorréia) é sugestiva de himen im-
perfurado e de septo vaginal transverso.

3.2. AMENORREIA SECUNDARIA — A
A. psicogénica caracteriza-se pelo ante-
cedente emocional; ndo ha caréncia es-
trogénica exceto laboratorial e os érgaos
genitais estdo normais. Classicamente, a
A. hipotalamica apresenta LH baixo, es-
trogenos baixos, podendo o FSH estar
normal; a histéria de ingestdo de con-
traceptivos orais é importante. No Shee-
han, as gonadotrofinas estdo baixas, bem
como os estrogenos; a estimulagdo pelo
GRH nédo elicia resposta; além disso, os
17-OHCS e o T. podem estar baixos. As
neoplasias hipofisarias se diagnosticam
pela radiografia do cranio, tomografia da
sela tircica e campimetria visual. Even-
tualmente ha sinais de hipopituitarismo
global, como na sindrome de Sheehan. A
prolactina plasmatica pode estar elevada,
sendo sugestiva de tumor quando acima
de 100 ng/ml. Em relagdao as sindromes
A.-galactorréia é preciso acentuar que a
persisténcia da secregdo lactea exige o
controle peridodico das condigdes hipofi-
sarias e do quiasma éptico a fim de sur-
preender precocemente uma neoplasia da
regiao.

As causas ovarianas sdo diagnosticadas
pela laparoscopia ou pneumopelvigrafia.
Na menopausa precoce ha ondas de ca-
lor, caréncia estrogénica marcada e ova-
rios diminuidos de volume. A demonstra-
¢do da maior atividade androgénica é
condigao fundamental nos ovarios andro-
génicos. Os 17-KS estao aumentados aci-
ma de 14 mg/24 h, mas nem sempre
acontece porque a testosterona, principal
virilizante, é pouco metabolizada nessa
via esterdide. Nesse caso, a dosagem de
testosterona plasmatica é essencial: aci-
ma de 0,8 ng/ml ha aumento sugestivo.
A prova de Jayle pode ser atil: nos ova-
rios androgénicos ha elevagdao de 50%
ou mais na dosagem de 17-KS realizada
no 8.° dia da prova. Na neoplasia femi-
nilizante a atividade estrogénica é nor-
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mal ou aumentada, e ha tumor anexial.
Na neoplasia virilizante ha aumento de
17-KS e da testosterona, e tumor anexial.
E preciso salientar que algumas A. hipo-
talamicas ou psicogénicas sdao acompa-
nhadas de cisto folicular ou liteo do ova-
rio, podendo simular tumor funcionante;
no entanto, nesse caso, a atividade estro-
génica pode estar baixa, e ndo ha au-
mento da testosterona. Em caso de duvida
€ essencial a laparoscopia para o diag-
néstico diferencial.

Quando existe hirsutismo associado com
ovarios de volume normal, a eievagdo de
17-KS acima de 20 mg/24 h e de pregna-
netriol acima de 2 mg/24 h fala a favor

da hiperplasia adrenal virilizante adquiri-
da. Na sindrome de Cushing além dos
sinais e sintomas sugestivos ha elevagao
dos 17-OHCS acima de 10 mg/24 h. A
avaliagdo da morfologia adrenal pelo re-
tropneumoperitonio é valiosa, bem como
a realizagdp das provas de Thorn e de
Liddle para diferenciar a hiperplasia de
neoplasia.

O imunodiagnéstico da gravidez deve
ser solicitado em todos os casos suges-
tivos.

O diagnéstico das causas ndo especi-
ficas é realizado pelo exame eclinico apu-
rado e pelos exames pertinentes.

A histéria de abortamento e parto, so-

I. Origem Endécrina
1. Limbica

N

Hipotalamica.

3. Hipofisaria

Neoplasia

4. OQvariana

5. Cértex Adrenal

Gestacional

o K-

Ndo Especificas

Il. Origem Nao Endécrina
1. Sindrome de Asherman
2. Tuberculose Genita}
3. Estenose Cervical

4. Histerectomia
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TABELA |l — ETIOPATOGENIA DA AMENORREIA SECUNDARIA

Encefalopatia
Psicogénica

Constitucional
Fisiolégica (Puberdade, Climatério)
Medicamentosa

Doenca de Sheehan

Menopausa Precoce
Ovérios Androgénicos
Neoplasia Funcionante

Hiperplasia Virilizante
Neoplasia

Gravi

dez, Puerpério, Lactacio
Ingestio de Esterdides Sexu P ¢

Doenca Metabélica
(Tireopatia,
Diabete Mélito)
Doenca Crénica
(Hepatopatia,
Nefropatia)
Desnutrigido




bretudo com manipulagio intra-uterina,
exige a exclusdo da sindrome de Asher-
man pela histerossalpingeografia. Esse
exame, bem como a laparoscopia, a cure-
tagem de prova e exames gerais sdo uti-
lizados para excluir a tuberculose geni-
tal (tabela 1il).

4. TRATAMENTO — O tratamento da A.
ndo deve ser iniciado antes de esclare-
cer a sua causa.

4.1. AMADURECIMENTO SEXUAL TAR-
DIO (AST) — A forma constitucional admi-
te a sua aceleragdo mediante a adminis-
tragdo de citrato de clomifénio (100 mg/
dia/5 dias por 3-6 meses). A sindrome de
Kallman é tratada por ciclos artificiais
(etinil-estradiol 0,1 mg/dia/20 dias com
intervalos de 10 dias entre as séries;
medroxiprogesterona ou noretindrone 10
mg/dia/nos uitimos 5 dias). Quando hou-
ver desejo de filhos recorrer ao GRH ou
as gonadotrofinas humanas para induzir
a ovulagao.

Tumores hipofisarios serdo inicialmente
tratados pelo neurologista. Posteriormen-
te, na dependéncia da reserva hipofisaria
recorrer a terapéutica substitutiva, se ne-
cessario.

Na sindrome de Savage s6 ha possibi-
lidade de tratamento por ciclos artificiais,
pois os ovarios sdo refratarios as gona-
dotrofinas. Na sindrome de Klotz é possi-
vel o tratamento com altas doses de go-
nadotrofinas.

Na disgenesia gonadica, o tratamento
basico séo ciclos artificiais. A gonadecto-
mia é recomendada quando o cariétipo
contiver o cromossoma Y, pois esses ca-
sos tém maior probabilidade de desenvol-
ver tumor disgenético. Nos hermafroditis-
mos masculinos a regra é a gonadectomia
apés a idade de 23 anos, a fim de per-
mitir a completa diferenciagdo morfolo-
gica; essa gonadectomia é realizada como
profilaxia do seminoma do testiculo ecté-
pico. Os critérios de Hauser regem a con-
duta a ser tomada nos casos de ambi-
giiidade genital: 1) todo recém-nascido
com genitalia externa ambigua e croma-
tina sexual positiva deve ser considerado

como feminino, e educado como tal; 2)
nos cromatina-negativos € conveniente a
escolha do sexo masculino, a menos que
a, hipospadia seja muito grave e exista
vulva, ou que o falo seja rudimentar; 3)
na hipétese de genitais muito equivocos
é preferivel o sexo feminino para respei-
tar a sua intimidade; 4) independente-
mente do sexo cromatinico, o sexo es-
colhido devera corresponder aquele que
predominar nos genitais externos. A cirur-
gia no sentido feminino em geral consiste
na locagdao subperitonial dos testiculos,

amputagdo do clitoris € ampliagdo do seio
urogenital, ou neovagina, conforme o caso.

Na hiperplasia adrenal congénita, além
da cirurgia corretiva, que deve ser reali-
zada nas proximidades da puberdade nor-
mal, é necessaria a administragdo de
corticdides. Na insuficiéncia do cortisol
dar prednisona (5-10 mg diarios). Na for-
ma com perda de sal utiliza-se a alfa-
fluor-hidrocortisona (100-200 mg/dia).

Nas ginatresias, himen imperfurado e
septo vaginal transverso, a simples exci-
sdo é curativa. Na agenesia de vagina
realiza-se a neovagina na época da ado-
lescéncia. Lembrar da associagdo com
malformagdes renais.

4.2. AMENORREIA SECUNDARIA — A
A. psicogénica ¢ conduzida pela psicote-
rapia’e administracdo de clomifénio, dro-
ga de escolha na A. hipotalamica. A
doenga de Sheehan se trata com corti-
coides, tiroxina e ciclos artificiais. Se hou-
ver desejo de filhos recorrer as gonado-
trofinas humanas. A menopausa precoce
deve, em principio, ser tratada com ci-
clos artificiais até a idade de 45 anos.
As menstruagdes podem ter efeito bené-
fico sob aspecto psicolagico.

A sindrome de Stein-Leventhal tem
como tratamento a ressecgdo em cunha
dos ovarios a fim de normalizar 0 seu
tamanho. Os tumores funcionais devem
ser excisados. Dada a sua alta percen-
tagem de malignizagdo, se né&o houver
mais desejo de filhos, a conduta de esco-
lha é a pan-histerectomia. A cirurgia ra-
dical deve ser praticada no caso de ja
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haver aquela complicagdo. No capitulo
de disfungdo mentrual sdo discutidas as
possibilidades terapéuticas dos ovarios
policisticos.

Na hiperplasia adrenal virilizante adqui-
rida bastard o tratamento corticéide, in-
definidamente. Na sindrome de Cushing
deverd ser realizada a exerese do ade-
noma.

As causas nao especificas serdao enca-
minhadas ao clinico.

Na sindrome de Asherman a conduta

é o debridamento da cavidade uterina e
a insergdo do dispositivo intra-uterino de
Lippes, que devera permanecer por 3 ci-
clos. Na estenose cervical, a dilatagao
serd seguida da inser¢do do d.iu. com
prolongamento cervical a fim de impedir
a recidiva; a permanéncia do apareilho
também serd de 3 ciclos. Na tuberculose
genital, o tratamento especifico sera se-
guido da insergdo do d.i.u., como na sin-
drome de Asherman, embora o prognoésti—
co seja bem mais reservado.

1. Secregdo Estrogénica

2. Secregdo Androgénica

3. Secrecao Adrenal

4. Secre¢do Hipofisaria

5. Outros exames

Radiografia de crénio
Campimetria visual
Laparoscopia
Pneumopelvigrafia
Bidpsia de génada
Vaginograma
Histerossalpingografia
Curetagem de prova
Estudo citogenético
Retropneumoperitdnio
Tiroxina plasmética (T,)
Captagao |,

6. Exames Gerais
Urina Tipo |
Uréia sanguinea
Proteinas plasmaticas
Hemograma completo

Glicemia
Hemossedimentagiao

Prova do P.P.B.
Radiegrafia de sulmées

TABELA Il — EXAMES COMPLEMENTARES

Estrégenos urinarios (30-60 mcg/24 hs)
Colpocitologia Funcional
(minimo 15% eosinofilia)

17-KS Urinarios (4-14 mg/24 hs)
Testosterona Plasmatica (0,2-0,8 ng/ml)
Testes de Thorn, Liddle e Jayle

17-OHCS Urinarios (4-10 mg/24 hs)
Pregnanetriol Urinario (0,5-2 mg/24 hs)
Testes de Thorn e Liddie

Gonadotrofinas Urinarias (5-27 UC/24 hs)
FSH Plasmatico (E-30 mUI/mil)

LH Plasmatico (5-20 mUI/ml)

Prolactina Plasmatica (10-20 ng/mi)

Teste do GRH

Imunodiagnéstico para gravidez
Radiografia de maos e punhos

Provas de fungdo hepatica

Teste de tolerincia A glicose
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Depois do 1.° semestre, na
alimentacdo seqiiencial, normalmente
¢ indicado o uso de um leite integral.

Nestogeno 2.° semestre é o leite
~ integral do bebé e ja vém adicionados
hidratos de carbono, 11 vitaminas e
ferro, que véo garantir a continuidade de
um perfeito desenvolvimento durante
todo o 1.° ano de vida.

Prepara-se o Nestogeno 2.° semestre
adicionando uma medida :
rasa de po para cada 30 ml de 4gua
morna previamente fervida, ou

mucilagem, quando indicada. Nj@stle
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Ginecologia, F.M.U.S.P., Chefe do Grupo

Professor Assistente Livre Docente,

HANS WOLFGANG HALBE

Departamento de Obstetricia e

de Ginecologia Endécrina do

Departamento de Clinica Médica F.M.U.S.P.

CIBERNETICA
E REPRODUGAO

Consideremos a massa de dgua contida
em um copo como sendo um universo.
Pingando uma gota de corante vermelho
hidrossolivel concentrado nessa dgua ob-
servamos dois fenbmenos: a queda da go-
ta para o fundo do copo deixando na sua
trajetoria um rastro avermelhado devido
ao atrito molecular, e sua explosdo contra
o fundo. A seguir, ocorre o terceiro fe-
némeno, mais lento, constituido pela di-
fusdo das moléculas do corante na massa
aquosa. Ao fim de um tempo toda a mas-
sa ou todo o universo se apresentard uni-
formemente tinto de vermelho.

Analisando os diferentes setores do
universo logo apds a introducdo do coran-
te (tempo t,), a probabilidade de que a
concentracdo do corante seja a mesma em
todos os setores, é minima; ou seja, ten-
de a 0. No entanto, essa probabilidade co-
meca a aumentar apés a explosdo da go-
ta contra o fundo do copo (tempo t,). A
medida que o tempo se aproxima de t,,
ou seja, que o universo envelhece, aquela
probabilidade aumenta até atingir p=1
(t=t,).

Em outras palavras, o novo universo,
agua e corante, tende a passar de um es-

tado de minima a outro de maxima proba-
bilidade de que a concentracdo do coran-
te seja a mesma em todos os setores.

No tempo t,, e mesmo no tempo t,,
ainda havia uma certa organizacdo no uni-
verso. Isto é, a gota caindo contra o fun-
do e explodindo. Mas, a seguir, os limi-
tes do vermelho comecaram a desapare-
cer até que, dado t=t, havia apenas a
massa amorfa de dgua vermelha. Ou seja,
de um estado de organizacdo passamos
para um estado de desorganizacdo ou
caos.

Essa experiéncia exemplifica a teoria
de Gibbs, segundo a qual a probabilida-
de de que todas as respostas sejam as
mesmas em todo o universo aumenta a
medida que esse universo envelhece. A
medida dessa probabilidade denomina-se
ENTROPIA. A tendéncia naturs! da entro-
pia do universo é de aumentar com o tem-
po. No universo de Gibbs, portanto, a or-
dem € o menos provével, e o caos, 0o mais
provavel.

O sistema dgua-corante é um sistema
aberto. Exceto o atrito molecular, nada
impede que o corante e a dgua se mis-

turem. E vencer o atrito é questio de
tempo.
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Imaginemos agora que, antes de pingar
0 corante na agua, se introduzisse verti-
calmente no copo um dispositivo com for-
ma de haste. E que esse dispositivo im-
pedisse as moléculas do corante a ultra-
passagem de limites precisos situados ao
redor da haste. Nesse caso o universo
seria formado da massa de dgua cercan-
do uma coluna de dgua vermelha, ao re-
dor da haste. Enquanto durar a influéncia
do dispositivo, a entropia do universo nao
sofrerd aumento. A luta contra o caos ou
contra a ordem pode ser medida quanto
d sua intensidade observando a interfa-
ce coluna vermelha e dgua. As moléculas
do corante lutando para ultrapassar e di-
fundir; as moléculas de dgua para integrar
e diluir.

O sistema &dgua-corante-haste é um sis-
tema fechado. O dispositivo permite ao
corante apenas corar a &dgua dentro de
certos limites. Esses limites correspon-
dem aqueles da coluna vermelha.

CIBERNETICA € a teoria da comunica-
¢do que deve haver entre as moléculas
do corante e a haste do dispositivo, de
modo a manter corada apenas a coluna

il
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Fig. 1 — Entropia

de dgua ao redor do mesmo. Essa defini-
¢do corresponde aquela de Wiener:
cibernética é a teoria da informa-
¢do com uma finalidade precisa. Para
acentuar as dificuldades naturais enfren-
tadas pelo cibernético, Wiener também
definiu previamente a entropia de Gibbs.
Nao s6 no universo corante-dgua existe
entropia, mas em todo o nosso universo.
Ha uma luta eterna entre duas tendén-
cias que se opoem: entropia e cibernéti-
ca. A primeira, englobante e caotizante. A
segunda, diferenciadora e organizadora.

A base da cibernética é o sistema fe-
chado, também chamado de SISTEMA DE
RETROACAQ ou de RETROALIMENTACAO,
traducées do inglés FEEDBACK.

Um exemplo que interessa a especiali-
dade € o ciclo menstrual. Hd um disposi-
tivo que fornece uma informacdo para um
receptor: a unidade hipotalamo-hipofisa-
ria-ovariana estimula o endométrio com
estrégenos. Estes informam retroativa-
mente a UHH do grau de estimulagéo for-
necido. Quando é atingido um limite cri-
tico, a informag¢do é cortada. Entdo ocor-
re a menstruagcdo. As falhas, em geral,
ocorrem ao nivel do regulador, a UHH.
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Nesse caso, a secre¢do aumenta em ex-
cesso ou diminui em demasia. Conse-
quentemente, o endométrio sangra demais
ou ndo sangra. A hemorragia ou a ame-
norréia enddcrina sdo conseqiiéncias do
aumento da entropia do sistema.

A rigor, todo ciclo menstrual gira ao
redor do limite critico. O sistema néo
quer o chamado desempenho esperado
da secregdo, que € a proliferacdo endo-
metrial. Quer a proliferagdo 6tima ou de-
sempenho eficaz, para que haja ordem em
todos os fenémenos que levam a concep-
¢do bem sucedida, finalidade precipua do
ciclo menstrual.

O exemplo acima foi bastante simplifi-
cado, mas serve como exemplo do que
significa na definicdo de cibernética.

2. CARIGTIPO

A vida é um sistema fechado. Indivi-
dualmente, ela é limitada no tempo, mas
ndo no sentido racial. Para continuar a
existir ela deve ser reproduzivel. Além
disso, na sua eterna luta contra o caos
ela deve ter a capacidade de transmitir
as adaptacbes que teve necessidade de
realizar para continuar sendo um sistema
fechado.

Em 1953, Watson & Crick descobriram
o modelo molecular exibido pelos dcidos
nucleicos que preenchia a esséncia da
vida: 1) capacidade de conter uma infor-
macgéo; 2) capacidade de reproducdo; 3)
capacidade de sofrer mutacéo.

A estrutura do &cido desoxirribonuclei-
co assemelha-se a duas espirais que se
enrolam ao redor de um eixo imaginério
comum, como uma escada espiral cujas
barras ligam os esteios.

As espirais sdo constituidas pela alter-
nancia regular de 2-desoxi-D-ribose ligada
a um radical fosfato. As barras sdo pares
de bases nitrogenadas: adenina, timina,
citosina e guanina. H& dois pares existen-
tes: AT GC, com quatro possibilidades
especiais: AT, TA, GC e CG.

A unidade de informacdo genética é o
CODON. Ele é constituido pels sucessin

de 3 pares de bases adjacentes na mo-
lécula do DNA. A modificacdo da suces-
sdo de pares ou simplesmente na altera-
¢do da possibilidade espacial da origem
a uma mutagao.

Jacob & Monod verificaram em 1961
que o cromossoma exercia a sua influén-
cia sobre o meio ambiente através do
acido ribonucleico-mensageiro (m-ARNA). O
m-RNA se assemelha ao DNA, com as se-
guintes diferencas: 1) é formado por uma
Unica cadeia de &dcidos nucleicos ligados
entre si por radicais fosfato; 2) a deso-
xirribose é substituida pela ribose; 3) a
timina € substituida pela uracila.

A espiral mais pesada do DNA serve
de modelo para o m-RNA, Assim, a uma
sucessdo de cédons corresponde um uni-
co m-RNA.

O gen € definido como sendo um con-
junto de cédons que desempenham uma
determinada funcdo; esse conjunto tam-
bém é chamado de CISTRON. Em geral,
na produgcdo de uma proteina cooperam

. vdrios genes, sob controle de um gen

operador. O conjunto, gen operador e cis-
trons de estrutura, é denominado OPE-
RON. Cada cistron determina um m-RNA;
0 gen operador determina a sequéncia de
m-RNA para formar as respectivas enzi-
mas necessdrias a sintese de uma deter-

_minada proteina.

O sistema é fechado pelo aparecimento
da_gen regulador. Alguns autores denomi-
nam de operon o conjunto assim anterior-
mente denominado, incluindo o gen regu-
lador. Esse gen produz uma substéncia
denominada repressor (R). A fungdo des-
se R € de inibir ou ativar o operon de
acordo com as necessidades do sistema.
Um exemplo é o desenvolvimento dos
ductos de Wolff; outro, semelhante, é a
proliferacdo endometrial. Ambos implicam
na sintese proteica para hipertrofiar e hi-
perplasiar uma estrutura. No ducto de
Wolff entra a testosterona e, no endomé-
trio, o estrégeno. Em resumo, o horménio
devidamente modificado se combina com
0 R, formando o complexo RH. O RH ati-
va, ou melhor, de-reprime o operon até
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entdo reprimido pelo R, e passa a coman-
dar os cistrons estruturais, cada qual for-
mando uma enzima, na seqiiéncia neces-
sdria para formar proteinas necessdrias
ao desenvolvimento dos ductos de Wolff
ou endométrio. Cessado o estimulo — ca-
so do endométrio — ou a necessidade de
desenvolvimento — caso do ducto de
Wolff — o R volta a reprimir o operon.

P

O caridtipo é constituido por cromos-
somas. Cada cromossoma é composto de
crométides. As cromadtides, por sua vez,
sdo formadas de espirais duplas de DNA.
Portanto, o caridtipo é constituido de uma
infinidade de sistemas fechados, cuja re-
sultantes é o ser vivo com todas as suas
capacidades bdsicas. O numero de cro-
mossomas é muito varidvel. Vai de 2 a
muitas dezenas, exceto nos virus, cujas
formas mais simples sdo constituidas por
um sé dcido nucleico. No ser humano €

de 46.

3. SEXO GENETICO

O caridtipo permite a vida do individuo
e da espécie. O dimorfismo sexual cons-
titul um mecanismo cibernético que visa

O Soluto
A Solvente

Fig. 2 — Cibernética

a dar mais seguran¢a ao cariétipo contra
o aumento da entropia. Com efeito, sen-
do esse aumento a tendéncia natural do
universo, ele também inclui os sistemas
fechados nele contidos. O controle de
um sistema fechado por outro sistema, e
vice-versa, é uma garantia adicional.

Mesmo nas bactérias existe uma fase
de dimorfismo celular, onde duas bacté-
rias trocam informagbes genéticas, possi-
velmente para garantir a existéncia da
espécie contra um ambiente sempre des-
favoravel. Dai a divida de Wiener, se no
universo existem realmente sistemas
hermeticamente fechados.

O homem tem o caridtipo 46,XY, e a
mulher 46,XX. Logo no inicio do desen-
volvimento do individuo se estabelece a
diferenciagdo sexual. Na espécie huma-
na, o ser masculino é o regulador, im-
pondo através do gonossoma Y modifica-
c¢oes no fendtipo basico feminino. A cas-
tracdo efetuada no inicio da formagédo das
gonadas leva ao fendtipo feminino, qual-
quer a natureza do cariotipo. Nas aves
ocorre o inverso: o ser feminino € o re-
gulador, sendo o fenétipo masculino a
estrutura bdsica.
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No homem, 7 semanas apés a fecunda-
¢do os genes situados sobre o gonossoma
Y e também sobre o X, pois ambos sdo
necessdrios para a formagdo de gbnadas
perfeitas, induzirdo a diferenciacdo da go-
nada primitiva no sentido da formagéo do
testiculo. No caso da mulher, na 8. se-
mana apos a fecundagcdo os genes situa-
dos sobre ambos os gonossomas X indu-
zirdo a sua diferenciacdo para ovdrio. O
testiculo e o ovdrio constituem os carac-
teres sexuais primitivos.

Entre o segundo e o quarto més apos
a fecundacdo havera também a diferencia-
cdo dos ductos genitais e Orgaos sexuais
externos. No fendtipo bédsico essa diferen-
ciacdo se efetuard de modo praticamente
espontdneo. No homem, a diferenciacdo €
condicionada pela secregdo testicular. Es-
sa diferenciacdo determina os caracteres
sexuals primarios.

O PAPEL DO GONOSSOMA Y — Com
raras excecoes ndo haverd a diferencia-
cdo testicular na auséncia do gonossoma
Y. O cariétipo 45X dd o fenétipo basico,
sem gbnadas; isso significa também que
o testiculo ndo é simplesmente formado
na auséncia de dois gonossomas X. Mes-
mo com vdrios X, o Y guarda o seu papel
de diferenciador masculino. O cariétipo
47,XXY ou 48,XXXY sempre terd testi-
culos, embora azoospérmicos. Essa azoos-
permia é uma defesa contra o aumento
da entropia no sentido da desorganizacdo
do cariétipo racial.

O Y tem determinantes masculinos que
predominam sobre os femininos do X. Ao
descrever um cariétipo 46,XY, ou seja,
um gonossoma que somente tem dois bra-
¢os longos e auséncia dos bracos curtos,
€ por isso chamado isocromossoma, Ja-
cobs (1966) verificou que o fenétipo era
bésico ou feminino. Gragcas a essa obser-
vacdo se sabe que os genes responséveis
pela diferenciagdo masculina se localizam
no brago curto do V.

As excecbes acima assinaladas dizem
respeito ao cariétipo 46,XX com fenétipo
masculino e génadas testiculares azoos-
pérmicas. Como esse cariotipo foi encon-
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trado na pele, sangue e testiculos, foram
aventadas vérias hipéteses para explicar
essa sindrome: cariétipo do tipo mosaico
46,XX/46,XY ndo detectado; 47,XXY com
perda do Y apés a diferenciagéo testi-
cular; ou a translocagdo de um fragmento
do Y sobre um X (46,XXY).

O PAPFL DO GONOSSOMA X — Ha
certa divergéncia quanto & necessidade de
ambos os gonossomas X na formagédo do
ovdrio. A observacdo de mulheres 45X
com menstruacdées normais, e mesmo fér-
teis, determinou essas duvidas. Com efei-
to, mesmo no embrido 45X os ovdrios
parecem normais no seu desenvolvimento
até o 5.° més de vida intra-uterina, apos
o que desaparecem as células germinati-
vas, e as génadas adquirem o aspecto em
fita. Esses casos sdo de dificil explica-
¢cdo, pois mesmo a lyonizagio de um X,
ou seja, a sua transformacdo em cromati-
na de Barr na 3.° semana, bem antes da
diferenciacdo ovariana, que ocorre na 8.
semana, ndo significa a exclusdo funcio-
nal. A interferéncia parcial do cromosso-
ma heteropicnico no cariétipo foi muito
bem documentada em vdérios casos.

Ao contrario do Y, os determinantes
femininos estédo localizados quer no bracgo
curto, quer no brago longo. Génadas em
fita foram observadas em individuos
46,XXqi e 46‘,XXM, isto €, nas isocromos-
somias para o braco longo e também na-
quelas para o brago curto do X. Os ge-
nes que controlam a estatura e previnem
as anomalias somdticas do tipo turneria-
no se localizam no brago curto do X.

O CONDICIONAMENTO DA DIFEREN-
CIACAO SEXUAL DOS DUCTOS GENI-
TAIS E ORGAOS GENITAIS EXTERNOS —
As células germinativas nao exercem pa-
pel na diferenciagdo sexual, pois a sua
destruicdo apenas leva a esterilidade go-
nddica. Esse papel esti reservado as cé-
lulas intersticiais, gracas & producdo de
testosterona e de um chamado fator “X”
ainda desconhecido.

De acordo com Ohno (1971) os ope-
rons masculinizantes e feminilizantes do
fenétipo localizam-se no gonossoma X.




Unidade
hipotédlamo-
hipofislaria

ovério

No Y, apenas se encontra o gen regula-
dor da masculinizagdo. Nesse sentido, o
gonossoma X funciona apenas como efe-
tor no fenétipo masculino, e como efetor
e regulador no fendtipo basico.

Influenciado pelo regulador, o operon
masculinizante diferencia o testiculo e
as células intersticiais. Estas produzem
testosterona, que determina dois efeitos:
1) de-repressdo do operon do ducto de
Wolff, também situado no X, no sentido
da hipertrofia do ducto; 2) de-represséo
do operon dos Grgdos genitais externos,
também localizados no X, com formacéo
da bolsa escrotal, falo e uretra peniana.
Além disso, os testiculos determinam a
regressdo dos ductos de Miiller, atuando
pelo fator “X” em gen possivelmente lo-
calizado no gonossoma X. Enquanto que
o processo de diferenciagdo masculina se
inicia na 7.° semana, a regressdo dos
ductos miillerianos se processa no 3.°
més. Ao fim de 6 semanas estd comple-
tada a diferenciagdo do feto masculino.

Tanto no cariétipo 46,XX como no
46,XY, as células germinativas atingem a
gbénada indiferenciada ao redor da 3.' se-

wm

endométrio

Fig. 3 — Sistema fechado: ciclo menstrual

mana. A lyonizacdo somente ocorre no
cariétipo feminino e se processa logo
apos a sua chegada a gonada indiferen-
ciada.

Enquanto que no homem a diferencia-
cdo sexual se inicia na 7.* semana, o0 mes-
mo processo comega mais tarde na mu-
lher, ao redor da 8. semana, mas com
duragcdo mais curta, cerca de 5 semanas.
De modo praticamente espontineo, o ope-
ron feminizante determina a formacéo dos
ovdrios e o operon dos ductos genitais
realiza a hipertrofia e fusdo dos ductos
de Miiller. Os ductos de Wolff apenas néo
se desenvolvem, ndo havendo a sua re-
gressao determinada pela acdo de enzi-
mas proteoliticas como sucede no homem
em relagdo aos ductos de Miiller. Por isso
€ muito freqliente o achado desses restos
embriondrios na mulher, principalmente
como o orgao de Rosenmiieller no meso-
salpinge e o ducto de Gartner na parede
da vagina e do colo uterino. A nao de-re-
pressdo do operon responsédvel pela mas-
culinizacdgo dos 6rgéos genitais externos
determina o seu desenvolvimento femi-
nino.
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4. CONCLUSAO

No universo ha duas tendéncias que se
opéem: o caos e a ordem. Caos significa
tendéncia ‘a4 igualdades ou aumento da
probabilidade de respostas iguais. A me-
dida dessa probabilidade chama-se entro-
pia. Quanto maior o caos, maior a entro-
pia. A vida é uma manifestacao de ordem.
A vida sé é possivel estabelecendo-se
um sistema energético fechado. A ciber-
nética € a teoria que comanda a organi-
zacdo desse sistema. Logo, cibernética e

entropia sdo dois conceitos que se opéem.
O caridtipo é o responsédvel direto pela
manutengdo da vida. Ao mesmo tempo,
ele determina a qualidade da vida: o ser
simples terd um caridtipo corresponden-
temente simples; o ser complexo, um ca-
riétipo complexo. O sexo genético é uma
qualidade do cariétipo que tende a adap-
tar e estabilizar a .espécie no meio am-
biente. Cada espécie tem dois sexos: um
regula o outro, fornecendo uma garantia
adicional para a manutencdo da espécie.

ansiolitico
trangiiilizante
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DISGENESIA
GONADICA

A primeira sistematizagdo de pacientes
classificadas como portadoras de disge-
nesia gonadica foi realizada por Turner,
em 1938, descrevendo um grupo de jo-
vens mulheres com amenorréia primaria,
infantilismo sexual, baixa estatura e mal-
formagdes somaticas.

Descrigbes vagas j& haviam sido fei-
tas por Federman (1920-1930), que salien-
tava a auséncia congénita de ovéarios em
determinado grupo, de mulheres.

Em estudos posteriores, foi se obser-
vando uma grande variedade de mulheres
que apresentavam goénadas em- fitas.

Albright, em 1942, demonstrou que es-
tas pacientes apos a idade esperada da
puberdade, eliminavam pela urina altos
teores de gonadotrofinas hipofisarias, fa-
to que responsabilizava a insuficiéncia
gonadal como origem da sindrome, con-
firmado posteriormente pelo exame ana-
tomo-patolégico-das gbnadas que, micros-
copicamente, mostravam apenas tecido
colageno do - tipo -estroma ovariano, des-
providos de elementos germinativos. Ex-
cepcionalmente podemos encontrar raros
foliculos germinativos-.e, segundo Hauser,
restos gonadicos do tino células hilares,

sdo observados com maior fregiiéncia.

Segundo Baramki, a disgenesia gona-
dica é conceituada como uma condi¢ao
caracterizada por gbénadas em fita, com
auséncia de células germinativas, e de-
senvolvimento - dos 6rgdos genitais inter-
nos e externos no sentido feminino.

O termo disgenesia gonadal é a deno-
minagdo mais atual, tendo sido anterior-
mente chamada de aplasia, agenesia ou
disgenesia ovariana; essas denominagoes
foram abandonadas, pois as gdénadas em
fitas ndo apresentavam caracteristicas
préoprias do ovario.

As disgenesias gonadais sdo classifi-
cadas em cinco grandes grupos:

1. Disgenesia gonadica pura — quan-
do apresentam gdnadas em fita, estatura
normal e auséncia de malformagoes;

2. Sindrome de Turner — pacientes com
pequena estatura, gonada em fita e pre-
sengca de malformagdes somaticas;

3. Sindrome de Bonnevie-Ullrich — quan-
do apresentam estatura normal, gonadas
em fita e presenga de malformagoes;

4. Sindrome de Roessle — pacientes com
baixa estatura, génadas em fita e ausén-
cia de malformagdes; '




5. Disgenesia gonadica assimétrica —
quando apresentam uma goénada em fita
e, contralateralmente, gonada diferencia-
da precariamente; a estatura variavel,
bem como a presen¢ga ou ndao de malfor-
magoes.

Bahner e col. descreveram paciente fér-
tilL, com baixa estatura, e cariétipo XO,
demonstrando como fora dito anterior-
mente, a presenga em carater excepcio-
nal de elementos germinativos nas fitas.

Il. ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia é compreendida em
dois tépicos principais: a embriologia e
a citogenética.

1 Embriologia

De grande importdncia foi a pesquisa
de Jost, que demonstrou, pela remogédo
dos testiculos de coelhos em varios es-
tagios da gestacdo, sem interrompé-la,
que ocorriam as seguintes influéncias na
diferenciagdo genital:

1 — Castragdo antes do 19.° dia, mesmo
com carioétipo masculino, ocorria a a di-
ferenciagdo feminina, desenvolvimento de
utero, tubas, regressdo dos ductos de
Wolff e desenvolvimento dos genitais ex-
externos femininos.

2 — Castragdo no 21.° dia, época em
que ja ocorreu a maturagdo dos ductos
de Wolff (vesicula seminal e deferente),
ndo ha regressdo das estruturas, mas
ocorre bloqueio da diferenciagdo poste-
rior. Os genitais internos sdo masculinos
e os genitais externos sdo femininos.
3 — Gonadectomia em fases mais tar-
dias, quando ja houve diferenciagdo dos
genitais externos, o fendtipo sera mas-
culino.

4 — A remogdo de ovarios de embrides
com cariétipo feminino ndo exerce in-
fluéncia alguma, ha desenvolvimento nor-
mal dos ductos de Miiller.

Com estas observagdes, ficou clara a
influéncia do testiculo fetal para a dife-
renciagdo masculina e inibicdo da dife-

renciagdo feminina dos ductos e primér-
dios dos genitais externos. Esta fungéo
testicular ndo pode ser considerada como
endocrinolégica, pois a hipofisectomia no
19.° dia ndo exerce influéncia nos geni-
tais internos, porém, impede a masculini-
zagdo externa. Esse fenémeno foi de-
monstrado pelas seguintes experiéncias:
1.°) A remogéo unilateral do testiculo pro-
move desenvolvimento homolateral dos
ductos de Miiller, havendo porém, virili-
zagdo externa.
2.%y A gonadectomia bilateral e a admi-
nistragdo de testosterona exégena ocasio-
na evolugdo normal dos ductos de Wolff,
mas ndo impede o desenvolvimento dos
ductos de Miiller.
3.°) Em cultura de tecidos, os ductos de
Miller diferenciam-se no sentido feminino.
Conclui-se desses resultados:
1 O efeito da gonada embrionaria &
local, e mais do tipo indutor ou organi-
zador do que hormonal; 2. Essa indugao
tem componentes separados: a estimula-
¢do dos ductos de Wolft e inibigao dos
ductos de Miiller, sendo que a testoste-
rona s6 consegue o primeiro efeito; 3. O
desenvolvimento dos ductos de Miller
provém de potencial préoprio do cresci-
mento dos primérdios genitais e ndo do
efeito do estrégeno materno circulante.
Segundo Berger e col.,, o distiarbio em
fases precoces da embriogénese, que po-
deria levar a diferenciagdo andémala das
gonadas, poderia ser oriundo de agressao
de natureza toxica, viral ou mesmo de
origem desconhecida, mas por esse me-
canismo ndo se poderia explicar o cara-
ter familiar de algumas disgenesias go-
nadicas.

2. Citogenética

E importante conhecermos o papel dos
gonossomos Y e X. Assim, de trabalhos
em animais e posteriormente comparados
no homem, ficou demonstrada a necessi-
dade do Y para a diferenciagdo masculi-
na, de tal forma que na literatura ainda
ndo foi descrito nenhum caso de testi-
culo normal na auséncia de gonossomo
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Y. Mas isso ndo é tudo, visto que exis-
tem pacientes com diferenciagdo femini-
na portadoras de disgenesia gonadica e
que poderia ser explicada por um Y de-
feituoso ou por um outro fator local que
bloqueie a sua expressao.

Hoje sabe-se que o Y, além de con-
trolar o desenvolvimento da génada, é
importante na manutengdo da integridade
somatica. Como exemplo temos a alta in-
cidéncia de abortos 45,X, e os elementos
assim constituidos que sobrevivem, apre-
sentam inumeras. anomalias somaticas.

A localizagdo dos determinantes mas-
culinos no Y parece ser no seu brago
curto.

O gonossomo X tem situagdo diferente
do Y. Conhecem-se cerca de 75 desor-
dens ligadas ao X e, como ndo sdo co-
nhecidas as perturbagdes ligadas ao Y,
essas anomalias ligadas ao X sdo chama-
das de ligadas ao sexo.

Devemos ter conhecimento da existén-
cia de genes dominantes e de genes re-
cessivos; isto é importante, pois os es-
tigmas de carater dominante manifestam-
se em dose genética Unica e afetam tan-
to homem como mulher; ja os recessivos
manifestam-se apenas em dose dupla, e
a maioria deles apenas no homem.

A presenga de um gonossomo X é in-
dispensavel para a viabilidade do indi-
viduo. Comparando com os achados da
sindrome de Turner, tudo indica que, para
0 desenvolvimento do ovario normal, é
necessaria a presenga de dois gonosso-
mos X, visto serem as pacientes 45,X por-
tadoras de gbnadas em fitas. O brago
curto do X exerce maior controle que
o brago longo no crescimento e desen-
volvimento de anomalias, mas sdo igual-
mente importantes no desenvolvimento
dos ovarios.

Lyon fez a hipotese de que em alguma
época da vida fetal, cada célula na mu-
Iher, de maneira independente, ao acaso,
€ permanentemente, inativa um dos go-
nossomos X. Esse fendmeno, chamado de
lyonizagdo do cromossomo X, explica a
ausénciz  de

conseciiércia  fenotipica

maior do segundo X.

Todavia, a hipétese de Lyon deve ser
considerada com certas restrigdes, pois
estd demonstrado que o nimero de X é
importante, visto serem diferentes os fe-
nétipos nos individuos XY, XX, XXY e
XXX.

O gonossomo X inativado apresenta-se
como a cromatina sexual vista junto a
membrana nuclear de células femininas,
descrita por Barr em 1949, de grande
importancia no estudo genético.

De acordo com Federman, as anomalias.
cromossOmicas que podem levar ao apa-
recimento de disgenesias gonadicas séao:
1.%) Auséncia do segundo cromossomo se-
xual, que pode ser oriundo da fertilizagdo
de um gameta hapldéide por um gameta
anormal, ou por perda de um cromosso-
mo apods a fertilizagdo, durante as divi-
sOes mitéticas.

2.%) Delegdao de parte do gonossomo,
ou seja, ocorre perda de parte do cro-
mossomo.
3.°) Translocagdes, que sdo as trocas. de
porcoes dos gonossomos para autosso-
mos e vice-versa.
4.°) Isocromossomia, para o brago longo
ou curto dos gonossomos — resultado
de divisdo and6mala, onde o centromero
divide-se transversalmente, resultando cro-
mossomos com dois bragos idénticos.
5.°) Mosaicismo, que é a presen¢ga de
duas ou mais linhangens celulares em
um mesmo individuo; resulta provavel-
mente da perda na anafase de um dos
gonossomos ou também pela nio disjun-
¢@o na primeira divisdo do zigoto XX ou
XY.

De acordo com Berger e col., entre as
anomalias génicas seria freqliente a heran-
¢a génica autossémica ou ligada ao sexo.
Kinch e col. acreditam ser a anomalia gé-
nica esporadica mais frequente.

ill. QUADRO CLINICO
Nas disgenesias gonadicas, a despeito
das go6nadas indiferenciadas, a diferen-
ciagdo dos drgdos genitais externos e in-
ternos é feminina.




Disgenesia gonadica. Genitais exlernos com virizacio

Disgenesia gonadica. Fenétipo sem malformacées

Disgenesia gonadica. Fenélipo com malformagées.

Disgenesia gonadica. Aspecto dos genitais externos




Como vimos na introdugdo, existem
quadros com ou sem malformagdes, bem
como estatura normal ou pequena. Nos
primeiros anos de vida, poderemos obser-
var nas pacientes portadoras de sindrome
de Turner e Bonnevie-Ullrich, anomalias
como: linha de implantagdo baixa dos
cabelos na nuca, membranas epicantais
internas, palato alto e arqueado e exu-
berancia de pele cervical, chamada de
pescoco alado.

A baixa estatura na sindrome de Tur-
ner e de Roessle pode ser observada na
época do nascimento, mas salienta-se
com o desenvolvimento no decorrer dos
anos, sendo a estatura final quase sem-
pre inferior a 1,45 m.

Na época da adolescéncia, independen-
temente do tipo de disgenesia gonadal,
como foi classificada na introdugéo, todas
apresentam sinais e sintomas comuns.
Assim, na época esperada da puberdade,
acontece amenorréia primaria e a falta
de sinais oriundos de efeitos estrogéni-
cos. Excepcionalmente essas pacientes
poderdo menstruar esporadicamente, bem
como desenvolverdo mamas e pelos. A
genitalia externa e interna permanecem
infantis. Nas disgenesias gonadicas pu-
ras, a estatura serd normal ou eunucdide.

Em alguns casos poderemos observar
a hipertrofia do clitoris e presenga de
pelos, sendo mais freqiientes nas disge-
nesias gonadais assimétricas e nas dis-
genéticas, onde se observa nas fitas ele-
mentos semelhantes as células de Ley-
dig; Baramki sugere que esses sinais an-
drogénicos poderiam advir de hiperfungao
adrenai.

Comuns as sindromes de Turner e de
Bonevie-Ullrich, sdo as malformagdes so-
maticas denominadas de habito Turneria-
no e, entre estas, as mais frequentes sio:
pescogo alado (64%), implantagdo baixa
dos cabelos na nuca, rosto senil, cubito
valgo (60%), estenose aértica (10%), hi-
pertensao arterial (25%), térax em escudo,
anomalias renais, doenga tireoideana auto-
imune (Hashimoto), diabetes, encurtamen-
to do 4% 5° matacarpiancs e outras

menos freqlientes.

De acordo com o quadro clinico visto,
podemos conceituar as disgenesias gona-
dais de forma mais ampla: sdo pacientes
com fenoétipo feminino, algumas vezes
com sinais de virilizagdo, suas gbnadas
sdo em fitas, a genitalia externa e inter-
na, bem como a diferenciagdo dos carac-
teres sexuais conservam  as caracteristi-
cas infantis do tipo feminino, a estatura
podendo ser normal ou baixa e, final-
mente, apresentam ou ndo malformagdes
somaticas.

IV DIAGNOSTICO

A suspeita diagnéstica de disgenesia go-
nadal poderéa ser feita nos primeiros anos
de vida ou mesmo na inféncia, nas pa-
cientes portadoras de anomalias somati-
cas, conhecidas como de habito Turne-
riano, ou entdo na época esperada da
puberdade, quando ndo acontecem as
modificagées previstas para esta fase.

Os antecedentes pessoais ou familia-
res na grande maioria das vezes nio nos
auxiliam na propedéutica.

O diagnéstico definitivo sera obtido com
0 auxilio de exames laboratoriais.

O estudo citogenético, constando de
cromatina sexual e cariétipo leucocitario,
nos mostrara pacientes cromatina negati-
va, cujo cariétipo podera ser 45X ou
46,XY, ou entdo cromatina positiva, com
cariétipo 46,XX.

Alguns casos mostrario percentagens
duvidosas de cromatina sexual, que nos
fara suspeitar de mosaicos, como: 45X/

46,XX, ou 46,XY/ 46,XX, ou outras li-
nhagens.

Outro exame importante sera a pneu-
mopelvigrafia ou laparoscopia, que nos
mostrara a presenga de gdnadas em fitas,
ou gdnada em fita, e, contralateralmente,
uma gbénada rudimentar. Nesses exames
podemos ainda observar o acentuado in-
fantilismo dos 6rgaos genitais internos e,
particularmente na Laparoscopia, praticar
a bidpsia das génadas.




Fig. 5 — Disgenesia gonadica. Aspecto das mamas apoés tratamento

Raios X de maos e punhos sdo impor-
tantes para compararamos a idade ossea
com a cronolégica.

As gonadotrofinas hipofisarias, como foi
descrito anteriormente, costumam apre-
sentar-se em niveis elevados apds a épo-
ca da puberdade.

Exames que podem ser realizados, néo
sendo indispenséaveis, sdo: citologia fun-
cional e dosagem de estréogenos e 17-KS,
que mostram niveis baixos.

V. TRATAMENTO

A terapia das disgenesias gonéadicas
fundamenta-se em apoio psicolégico,
orientando a paciente quanto as suas res-
tricdes e valorizando as suas possibili-
dades.

O tratamento hormonal é utilizado para
conseguir-se o desenvolvimento dos ca-
racteres sexuais, bem como ocasionar
menstruagdes por privagdo hormonal. Uti-

liza-se de inicio ciclos de 21 dias com
etinil-estradiol 0,1 mg diarias, até conse-
guir-se bom desenvolvimento, época em
que se adicionarda 10 mg diarias de me-
droxiprogesterona, nos ultimos 10 dias do
ciclo artificial, para prevenir-se hiperesti-
mulagdo estrogénica.

Nas pacientes com pequena estatura,
tentou-se usar horménios de crescimen-
to, porém ndo surtiu resultados satisfa-
térios.

A gonadectomia é uma polémica. Fe-
derman é favoradvel a extirpacdo das go6-
nadas em pacientes que possuam Y no
seu cariotipo. Baramki refere davidas a
tal conduta.

Em nosso servigo preconizamos a go-
nadectomia bilateral, visto serem despro-
vidas de funcionamento enddcrino e apre-
sentarem tendéncia a degeneragdo em 7
a 9% dos casos, independentemente de
haver Y ou n&@o no caridtipo.
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AMBIGUIDADE
GENITAL

INTRODUCAO

Conceitua-se como portador de ambi-
guidade genital, também chamado inter-
sexuado, a qualquer individuo em que ha
discordédncia de um ou mais determinan-
tes da diferenciacdo sexual (1,2).

Atualmente consideramos cinco deter-
minantes sexuais: determinante genético,
gonadal, genitais internos, genitais exter-
nos e dos caracteres sexuais terciérios,
que foram descritos no artigo de “anato-
mia e fisiologia da diferenciacdo sexual”.

A ambigiidade genital é dividida em
quatro grandes grupos (6):

1.°) Hermafroditismo disgenético — que
ndo comentaremos, visto ter sido as-
sunto de artigo prévio sobre as “dis-
genesias gonadais”;

2.°) hermafroditismo feminino;

3.°) hermafroditismo masculino;

4.°) Hermafroditismo verdadeiro.

No decorrer deste artigo, descrevere-
mos de maneira sucinta o quadro clinico,
a etiopatogenia e o diagnéstico de cada
sindrome, ficando o tratamento para dis-
cussgo conjunta ne final do artigo.

A — Hermafroditismo feminino (2, 3, 7)

Constitui um grupo de pacientes com
fenétipo feminino virilizado, virilizacédo
que poderd ser apresentada desde hiper-
trofia de clitéris isolada até falo rudi-
mentar, fusdo- das pregas ldbio-escrotais
e presenca de pelos sexuais do tipo an-
drogénico, sendo, contudo, as génadas
sempre ovarios.

As pacientes poderdo apresentar ame-
norréia primdria ou menstruarem normal-
mente, dependendo da origem da sindro-
me; idéntico raciocinio é vélido para a
fertilidade.

A etiopatogenia do hermafroditismo fe-
minino pode ser idiopédtica, quando né&o
houver uma causa aparente para a virili-
zagdo; iatrogénica, quando a virilizacdo
ocorrer por drogas androgénicas ingeridas
pela gestante; tumores virilizantes mater-
nos, quando a gestante for portadora de
tumores produtores de substancias andro-
génicas (2). Finalmente, pela hiperplasia
congénita das adrenais, oriunda provavel-
mente de heranca génica recessiva, oca-
sionando baixa producdo de -corticéides
pelas adrenais e, conseqlientemente, pro-
duzindo altos teores de esteréides andro-
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FIG. 1: GENITAIS EXTERNOS COM AMBIGUIDADE (IDADE INFANTIL)

génicos, pelo estimulo excessivo do ACTH
(34,7).

O diagndstico deve ser orientado pela
histéria, antecedentes pessoais e familia-
res, bem como exame fisico minucioso.
Porém, alguns exames complementares
sdo importantes para o diagndstico final:
0 estudo citogenético revelarda cromatina
positiva e cariétipo leucocitario 56,XX em
todas as pacientes portadoras de herma-
froditismo feminino.

A pneumopelvigrafia ou laparoscopia
mostrardo utero e ovdrios de aspecto nor-
mal.

A citologia funcional, bem como as do-
sagens hormonais, serdo normais, exceto
nas hiperplasias adrenais, onde os 17 KS
e 17 OHCS estardo elevados; e os estro-
genos e citologia funcional revelardo hi-
poestrogenismo.

Quando houver dividas, devemos prati-
car a bidpsia das goénadas.

B — Hermafroditismo masculino (2, 3, 4)

Esse grupo de pacientes € constituido
por individuos que podem apresentar fe-

ndtipo feminino ou fendtipo masculino
com virilizagdo incompleta, porém as go-
nadas sdo sempre testiculos.
Classificam-se em 4 sub-grupos (3):
1.°) Sindrome de Morris — quando o fe-
nétipo for feminino, houver auséncia de
pelos sexuais, bem como de 6rgéos geni-
tais internos e a vagina geralmente ter-
minando em fundo cego. Os testiculos es-
tardo situados na cavidade abdominal ou
em hérnias inguinais.
2.°) Sindrome de Lubs — apresentam
fendtipo feminino, presenca de pelos se-
xuais, os genitais internos costumam es-
tar ausentes ou como rudimentos Wolffia-
nos e a vagina terminando em fundo
cego. Os testiculos, via de regra, ocupam
as pregas labio-escrotais.
3.°) Sindrome de Gilbert-Dreyfus — o
fendtipo tende mais para o lado masculi-
no, embora possa haver desenvolvimento
de mamas. Nota-se pelos sexuais e falo
pequeno com hipospadia perineal. As pre-
gas labio-escrotais podem estar fundidas
e geralmente abrigam o testiculo. Interna-
mente podemos observar desenvolvimen-
to dos derivados Wolffianos.
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FIG. 2: PACIENTES PORTADORES DE AMBIGUIDADE GENITAL ASPECTO
DO FENOTIPO.

A etiopatogenia dessas trés sindromes
é sugestiva de heranca génica recessiva,
ocasionando insensibilidade dos recepto-
res periféricos aos androgénios, pois a
histologia desses testiculos revela norma-
lidade das estruturas, apenas a esperma-
togénese serd ocasional na sindrome de
Lubs e Gilbert-Dreyfus (3).
4.°) Sindrome de Reifenstein — este 4.°
grupo de hermafroditas masculinos difere
dos demais pelos seguintes aspectos: o
fendtipo é sempre masculino, o desenvol-
vimento de mamas constitui evento oca-
sional. oz drgdos genitais externos ca-

racterizam-se por falo desenvolvido, porém
0 meato uretr4l é sempre hipospédico, a
bolsa escrotal geralmente é bem forma-
da, abrigando os testiculos. Internamente
apresentam desenvolvimento Wolffiano
normal, apenas persistindo freqiientemen-
te utriculo prostatico bem desenvolvido.

A etiopatogenia também é sugestiva de
heranca génica, porém diferindo das trés
sindromes anteriores pelo testiculo, que
na sindrome de Reifenstein apresenta hia-
linizacdo dos tdbulos, sendo que nas zo-
nas onde estas alteracdes sdo discretas
ou ausentes, podemos observar sinais de




-espermatogénese.

O diagnéstico dos hermafroditismos
masculinos, deve ser orientado pela
anamnese, exame fisico e complementa-
do com a propedéutica auxiliar: nas qua-
tro sindromes a cromatina é negativa e
o cariotipo 46,XY, confirmando a hipétese
de anomalia génica. '

As dosagens hormonais como estrogé-
nios, metabdlitos androgénicos e gonado-
trofinas, costumam apresentar niveis nor-
mais para o sexo masculino.

Finalmente, ser4 dtil para o diagndstico
definitivo, comprovarmos por meio de
biopsia a histologia da génada em ques-
téao.

C — Hermafroditismo Verdadeiro
@2, 3, 4, 7)

A caracteristica desta sindrome é a pre-
senca em um mesmo individuo de géna-
das masculinas e femininas.

O fenétipo € varidvel, mas o que cha-
ma atencdo nesta sindrome é o acentua-
do dimorfismo genital.

Na genitdlia externa observa-se com
grande freqiiéncia a presenca de falo com
hipospadia. As pregas ldbio-escrotais po-
dem estar fundidas quase completamen-
te ou permanecerem separadas, entre
elas observando-se intréito vaginal. Tam-
bém é comum observar-se em um dos
lados gbénada criptorquidica.

Na adolescéncia tem-se freqiientemente
o desenvolvimento de mamas e cresci-
mento de pelos sexuais; excepcional-
mente serdo observadas menstruacbes e
mais raramente ainda espermatogénese.

Internamente, observa-se em quase to-
dos os casos desenvolvimento uterino,
porém, os demais ductos diferenciam-se
de acordo com a génada adjacente, ou se-
ja, do lado testicular derivados Wolftlanos
e do lado ovariano derivados Miillerianos.
As gbnadas podem apresentar-se com
testiculo de um lado e contralateral-
mente ovdrio, testiculo e ovdrio dos
dois lados, ovotestes (presenca de tecido
ovariano e testicular na mesma goénada)
€ muitas outras combinacées.

A etiopatogenia mais aceita é a presen-
¢a de mosaicos nesses individuos (5), po-
rém, outras teorias como a translocagdo
de gens masculinizantes do cromossomo
Y para o X sdo explicados como respon-
séveis pela sindrome (2,3).

No diagnéstico, além da anamnese e
exame fisico, devemos realizar o estudo
genético, onde a cromatina sexual mos-
tra-se positiva ou em percentagens inter-
medidrias na grande maioria dos casos.
O caridtipo leucocitdrio revela freqiiente-
mente mosaicos ou linhagem 46,XX; a li-
nhagem 46,XY isolada é excepcional.

As dosagens hormonais ndo apresentam
valores definidos e ndo sdo fundamentais
para o diagndstico.

O diagndstico final definitivo de herma-
froditismo verdadeiro serd feito pela
biépsia da gbénada, que mostrard presen-
ca de estruturas ovarianas e testiculares
em um mesmo individuo.

TRATAMENTO

A terapia dos estados intersexuais é
norteada por principios gerais que se
orientam nas normas descritas por Hau-
ser, esses principios sao (1,2).
1.°) O diagndstico de estado intersexual
deve ser preciso e precoce;
2.°) estabelecido o diagndstico, a esco-
lha do sexo deverd ser imediata e toma-
das as providéncias legais;
3.°) todas as medidas possiveis deverédo
ser tomadas para promover a melhor di-
ferenciacdo desse individuo no sexo es-
colhido;
4.°) nos casos dibios, serd prudente
optar-se para o sexo feminino, pois as
possibilidades terapéuticas serdo mais
favoraveis;
5.°) o sexo de criacdo do individuo deve
ser preservado, apenas excepcionalmente
podera ser mudado.

Obedecendo-se essas normas teremos
a terapia cirdrgica que visard extirpar 0s
érgdos ndo condizentes com o sexo do
individuo e reconstruir ou mesmo cons-
truir as estruturas necessérias para o de-
sempenho sexual (1,6).
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Sers fundamental na terapéutica dos
portadores de ambigiiidade genital o apoio
psicolégico nédo s6 ao individuo afetado
(1,6), como também a seus familiares.

A terapia cirdrgica devera ser comple-
mentada com terapia hormonal, empre-
gando-se derivados estrogénicos, androgé-
nicos e progesterbnicos, de acordo com a
opcédo sexual (1,6).
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ANATOMIA E
FISIOLOGIA DO
SISTEMA UROGENITAL

Até o 21.° dia do desen\(olvimento em-
brionario, encontramos o embrido com-
pletamente coberto por ectoderma e in-
testino primitivo (endoderma) que, nessa
fase, apresenta um mesentério que o fixa
A parede posterior da cavidade corpdrea
{celoma). O revestimento da cavidade ce-
lomatica se origina do mesénquima, e
entre o endoderma e o ectoderma encon-
tramos o mesoderma.

De cada lado da raiz do mesentério se
encontra uma massa celular intermedia-
ria de mesoderma e é de uma parte des-
sa massa que vai se originar a prega uro-
genital, que se estenderd da regidao cer-
vical até a regido caudal do embrido e
onde se desenvolverdo as godnadas.

Como veremos a seguir, todos os Or-
gdos do sistema genito-urinario, exceto a
vulva, bexiga e uretra originar-se-d8o do
mesoderma.

O desenvolvimento dos varios sistemas
ocorre por vezes simultaneamentie mas,
para facilidade de compreenséo, conside-
raremos separadamente o desenvolvimen-
to das gobnadas, dos condutos genitais,
mesentérios, ligamentos e 06rgaos geni-
tais externos.

1 GONADAS

As células germinativas provavelmente
originam-se nas primeiras trés semanas
no endoderma do saco vitelino, proéxi-
mo ao alantéide, migrando ativamente
por pseudépodos através do mesénquima
do mesentério dorsal do intestino poste-
rior, até atingirem as pregas urogenitais
que, como vimos, resultam de prolife-
ragdo do mesoderma.

Embora nao demonstrado, é possivel
que tanto a migragdo dos gonécitos como
a sua fungdo estimuladora sobre as go6-
nadas estejam condicionadas a sua cons-
tituicdo genética. Independentemente da
origem dos corddes sexuais, sua diferen-
ciagdo em foliculos ovarianos ou tibulos
seminiferos depende da ag¢do de substan-
cias indutoras produzidas pelas células
germinativas.

Em embrides de sete semanas encontra-
mos gdnadas indiferenciadas, constituidas
por proliferagdes do epitélio celomatico
ricas em gondcitos, chamadas de corddes
sexuais e que se comunicam com profi-
feragbes celulares de origem mesonéfri-
ca. A partir de entdo, essa gbnada se
diferenciaréa em testicul o oouvéo
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1.1. TESTICULO

No embrido masculino, por volta da
sexta semana, os corddes sexuais Va0
se fundindo com os tubulos de origem
mesonéfrica para formar a rete testes e
o epididimo, desembocando o ultimo no
ducto de Wolff.

A porcdo periférica dos cordbes se-
xuais transforma-se nos tubulos semini-
feros. O desenvolvimento do testiculo
acontece na zona medular da prega uro-
genital, atrofiando-se e condensando-se a
zona cortical, que fica desprovida de ele-
mentos germinativos, (pois migram para
a profundidade) e transforma-se na tu-
nica albuginia.

Na oitava semana observa-se o apare-
cimento de células de Leydig entre os tu-
bulos em desenvolvimento, momento em
que o testiculo passa a desempenhar im-
portante fungcdo na diferenciacdo dos duc-
tos e genitalia externa.

O remanescente do epitélio celomatico
constitui no testiculo adulto a tdnica va-
ginal.

1.2. OVARIO

Ocorrendo o desenvolvimento na zona
cortical da prega urogenital, vamos obser-

var a fragmentagdo dos cordbes sexuais
para formar os foliculos primordiais. Os
cordoes medulares e a tete ovarii atro-
fiam-se e os seus resquicios aglomeram-
se na zona hilar do ovario adulto. Por
volta da 12.2 semana poderemos obser-
var no ovario células de Leydig. No ter-
ceiro ou quarto més a porgdo cortical
sofre nova onda de.proliferagdo, ao mes-
mo tempo em que os elementos medu-
lares comegam a regredir, fazendo com
gue no hilo do ovério adulto persistam cé-
lulas conjuntivas, células de Leydig e tu-
bulos mesonéfricos.

Ainda que, originariamente, as oog6-
nias sejam em numero limitado, elas se
proliferam rapidamente, apresentando cer-
ca de 7 milhdes de odcitos por volta de
22 =amanas. Posteriormente cessa a di-

visdo celular, ao mesmo tempo em que
prolifera o estroma, época em que séo
destruidos muitos odcitos, de forma que,
ao nascer, o ovario apresenta 2 milhdes
de oécitos primarios em dictiose.

Apés termos visto a formagdo das gé-
nadas é importante conhecermos expe-
rimentos realizados por Jost (1947), nos
quais demonstrou que, castrando-se em-
brides de animais antes do desenvolvi-
mento das génadas, o desenvolvimento
dos ductos genitais e genitélia externa
se fazia sempre para o lado feminino in-
dependentemente do sexo cromossdmico,
demonstrando, assim, a importante agéo
do testiculo embrionario e fetal.

Esse fenémeno passou a ser chamado
efeito Jost e é fundamental para a dife-
renciagdo sexual.

2. DUCTOS GENITAIS

2.1 Ductos de Wolff

Os ductos de Wolff originam-se do sis-
tema de Wolff, que se desenvolve lateral-
mente & gonada primitiva, sendo consti-
tuido por trés tabulos: pronefros, meso-
nefros e matanefros.

O pronefros aparece por volta da tercei
ra semana e se desenvolve para baixc ate
unir-se a cloaca (extremidade caudal do
intestino primitivo). Seus tubulos desapa-
recem quase que totalmente por volta da
quinta semana, sendo seus remanescentes
na mulher adulta a hidatide de Morgagni
e tubulos de Kobelt. No homem ele per-
siste para entrar na formagdo do ducto
de Wolff, abastecendo assim o meso-
nefros.

O mesonefros constitui o segundo sis-
tema de tubulos, que aparece por volta
da quarta semana e degenera na sétima
semana; alguns dos seus tUbulos caudais
persistem como condutos eferentes e rete
testes no homem. Na mulher, os seus
vestigios sdo os parodforos (6rgdo de
Rosenmuller).

O terceiro sistema de tabulos, metane-
fros, surge na quinta semana e se dife-
rencia em cértex e medula renal.




Ovario
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Conducto de Miiller

Mesentério geniral

Mesentcrio urogenital
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\ Mesentério do intestino

\ Gonada

Tubulos mesonefricos

Fig. 1 — Corte transversal do tronco de embrido de 4 a 5 semanas mostrando a
diferenciagdo das gdénadas genitais internos.

Assim, os ductos de Wolff ou mesoné-
fricos originam-se do pronefros e meso-
nefros, que se desenvolvem na parede
celdmica posterior, na prega urogenital,
até unir-se a cloaca na sua parte ante-
rior, transformando-se no seio urogenital
no local em que se separa do intestino
caudal.

No homem, o ducto de Wolff desen-
volve-se e forma o conduto deferente e
epididimo, que ird conectar-se ao testi-
culo pelos conductos eferentes e rete
testes. De uma excrecéncia sua origina-
se a vesicula seminal.

Na mulher, os ductos de Wolff come-
¢am a atrofiar por volta da oitava ou
nona semana, persistindo como conduc-
tos de Gartner.

Em ambos os sexos, dos ductos de
Wolff origina-se o botdo ureteral que for-
mara o ureter, a pelvis e célices do rim,
parte da bexiga e a uretra.

2.2. Ductos de Miiller

Chamados também de paramesonéfri-
cos, aparecem por volta da quinta a sex-
ta semana, lateralmente aos ductos de
Wolff na prega urogenital, na porgéo cra-

nial, crescendo para baixo e para dian-
te, até unirem-se na linha mediana, pos-
teriormente ao seio urogenital.

No homem, os conductos de Miller de-
generam-se rapidamente por volta da 12.2
semana, permanecendo na fase adulta
como utriculo prostatico e apéndice tes-
ticular. Na mulher, vdo se desenvolvendo,
originando-se das por¢bes craniais que
permanecem separadas, as trompas de
Falopio. Da porgdo que se funde vai se

. originar o utero (inicio da fusdo na sé-

tima ou oitava semana e finda por volta
da décima semana), pela perda das pa-
redes adjacentes. Ainda dessa regido,
originar-se-4 os 2/3 superiores da vagina,
que se diferenciard do colo uterino por
volta da 20.2 semana.

As glandulas endometriais e cervicais
primitivas sofrem agdo de hormdnios pla-
centarios.

3. Mesentérios e ligamentos

Acompanhando o desenvolvimento das
gbnadas e ductos genitais, desenvolve-se
o mesentério urogenital que fixa essas
estruturas na parede posterior da cavi-
dade celomatica, formando posteriormente
o ligamento largo.
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Fig. 2 — Esquema do sistema urogenital
de embrido de 6 semanas.

A porcdo que acompanha as gdnadas
origina o mesentério genital e, posterior-
mente, o mesoovario.

A porgdo do mesentério urogenital si-
tuada fora do mesentério genital e que
contém os conductos de Wolff, Miiller e
restos de mesonefros e pronéfros é cha-
mada de mesosalpinx. Parte da prega ge-
nital se desenvolve para baixo da pare-
de celdbmica e, dirigindo-se para 'a re-
gidao anterior, transforma-se na parede
abdominal inferior, sendo chamada de
gubernaculum ou ligamento genital, com
importante fung¢do na descida das goéna-
das, principalmente no homem. Este li-
gamento, na mulher, comunica-se com
os ductos de Miiller, dividindo-se poste-
riormente em duas partes; a inferior ori-
gina o ligamento redondo e a superior, o
ligamento uteroovarico.

Os ligamentos largos originam-se dos
mesentérios urogenitais, quando da des-
cida final dos conductos de Miiller e gé-
nadas (7.° zo 9.° més).

Conducto mesonefrico

(de Wolff)

4. Vagina, Uretra e Bexiga

Sendo a cloaca o extremo inferior do
saco Vvitelino (origem endodérmica) a
qual precocemente se divide no intestino
caudal e seio urogenital pela desemboca-
dura do ducto de Wolff (mesodermo),
dela se formard o septo uroretal e corpo
perineal. A parte inferior dos conductos
de Miiller fundidos forma uma invagina-
cdo no seio urogenital, originando o tu-
bérculo de Miiller. Neste mesmo local ori-
ginam-se do seio urogenital os bulbos va-
ginais bilaterais.

4.1. Vagina

As trés quartas partes superiores da va-
gina originam-se dos ductos de Miller e
a parte inferior desenvolve-se a partir
dos bulbos vaginais e seio urogenital (21
semanas).

A membrana himenal parece ser oriun-
da da ruptura incompleta da fusdo entre
os bulbos vaginais e o seio urogenital.

4 2. Uretra

A uretra provém do seio urogenital,
da porgdo situada acima do tubérculo de
Miiller, da parte situada abaixo deste tu-
bérculo origina-se o vestibulo vulvar.

4.3. Bexiga

A bexiga forma-se da porgdo superior
do seio urogenital, que inicialmente pos-
sui um diverticulo que ira regredir, ori-
ginando ¢ uraco.

5. Orgdos Genitais Externos e
Glandulas Anexas

Em um embrido de quatro semanas va-
mos observar o tubérculo genital, que se
origina da fusdo de dois espessamentos
mesodérmicos; dele partem duas protu-
berdncias genitais (uma de cada lado) que
deslizam para tras. Entre estas protube-
rancias situa-se a membrana cloacal, de
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Fig. 3 — Esquema mostrando a divisdo da cloaca e formacao da vagina nas dife-
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Fig. 4 — Aspecto dos genitais externos indiferenciados de embrido de 4 a 5 semanas.

origem ectodérmica na porcdo externa
e endodérmica na porgéo interna.

O septo uroretal, descrito anteriormen-
te, cresce para baixo, separando o seio
urogenital do reto e a membrana cloacal
em porgdes retal e urogenital.

Ao redor da sexta semana as membra-
nas urogenital e anal rompem-se para
formar o vestibulo e a parte inferior da
uretra, de forma que, em torno da oitava
a nona semana, encontramos 6rgdos ge-
nitais externos idénticos, constituidos pelo
tubérculo genital e fenda urogenital, que
& delimitada internamente pelas pregas

uretrais e mais externamente pelas tume-
facoes labioescrotais.

5.1. Tubérculo Genital
No homem, o tubérculo se desenvolve,
sendo chamado de falo e, posteriormente,
pénis, e na mulher, 0 mesmo ndo se de-
senvolve e permanecerd como clitoris.

5.2. Pregas Genitais
No homem, as pregas genitais fundem-
se na linha média e formam a base da
uretra peniana; na mulher, elas perma-
necem separadas e formam os peque-
nos labios.
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5.3. Tumefacoes labioescrotais

No homem, fundem-se na linha média,
formando as bolsas escrotais e na mu-
Ilher permanecem separadas formando os
grandes labios.

5.4. Excrecéncias do seio urogenital

Originam as glandulas de Bartholin e
de Skene na mulher e glandulas de Couper
e préostata no homem.

1. DE LUCA, L. A. — Fisiopa-
tologia da intersexualidade. In

HALBE, H. W.. — Ginecologia
endécrina, 191. S3o Paulo. Ber-
limed. 1972.

2. GILLMANN, J. — The deve-
lopment of the gonads in man
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of fetal endScrines and the his-
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SISTEMA LIMBICO
E AMENORREIA
HIPOTALAMICA

1. SISTEMA LiMBICO
E HIPOTALMICO

E do conhecimento de todos que o
hipotdlamo mantém relagbées funcionais
com a hipdfise e com o restante do sis-
tema enddcrino. Essas relagbes sédo fei-
tas numa primeira etapa através da se-
crecdo de neuro-horménios pelo hipotéla-
mo. Numa segunda etapa, essa secrecdo
é .armazenada na eminéncia mediana de
onde é liberada e levada & “para dista-
lis" da hipdfise através do sistema por-
ta-hipofisario.

No entanto, a funcdo hipotalédmica néo
é auténoma, pois o estado funcional do
hipotélamo é insepardvel do padrdo de
atividade do restante do sistema nervoso,
em particular do padrdo de funcionamen-
to do sistema limbico. Para compreender
o funcionamento da unidade hipotédlamo-
hipofisdria é necessdrio entender o mo-
do de funcionamento do sistema limbico,
isto 6, como o sistema limbico analisa e
integra o comportamento do individuo.

Considerando o hipotdlamo situado
numa posicdo central, o sistema limbico
é constituido de duas por¢ées funda-
mentais: 1) uma por¢éo localizada abaixo

do hipotdlamo ou porcédo caudal; 2) ou-
tra, situada acima do hipotdlamo ou por-
¢éo rostral. A porgcédo caudal é o sistema
analisador-integrador de primeira ordem,
na nomenclatura de Nauta, e sob aspecto
anatémico constituido principalmente pe-
la substéncia reticular do mesencéfalo
(porgéo limbica-mesencefélica). A porcéo
rostral que engloba os sistemas analisa-
dor-integradores de segunda e terceira
ordem, é anatomicamente constituida por
formagées filogeneticamente antigas, co-
mo o hipocampo e a amigdala; e forma-
¢bes filogeneticamente mais recentes,
como determinadas por¢bes do neo-cértex.

As duas porcdes do sistema limbico,
caudal e rostral, estdo anatébmica e fun-
cionalmente inter-relacionadas entre si e
com o hipotdlamo. Assim, o hipotdlamo
esta integrado sob os aspectos anatémi-
co e funcional no sistema limbico.

2. FUNCAO DO SISTEMA LiMBICO

Considerando o contrgle que o hipots-
lamo exerce sobre as fungdes tréficas
hipofisdrias e sobre as fungées neuro-
vegetativas em geral, & facil compreender
a importéncia moduladora que o hipots-
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lamo exerce sobre a homeostase do or-
ganismo. Todavia, o hipotdlamo nao € in-
dependentes sob aspecto funcional. Es-
tando integrado anatémica e funcional-
mente com o sistema limbico, o hipoté-
lamo funciona em sentido amplo como
um reostato integrador de impulsos (pro-
prioceptivos e visceroceptivos), que s&o
analisados pelo sistema limbico.

O sistema limbico deve ser compreen-
dido como um sistema analisador multi-
sensorial conectado em série. Como tal,
comporta funcbes que controlam padroes
complexos de comportamento que ser-
vem & conservacdo da espécie e a con-
servacdo do individuo. Tais formas de
comportamento englobam atitudes de
alerta, de focalizacdo da atencéo, ajusta-
mentos viscerais, metabdlicos e enddcri-
nos, dirigidos no sentido fuga, luta,
procura de alimentos e comportamento
sexual.

O circuito amigdaliano engloba as fun-
¢bes de preservacdo do individuo, na me-
dida em que envolve mecanismos para a
obtengdo e assimilacdo de alimentos. O
circuito septal, relacionado com o hipo-
campo e giro fornicato, estd mais rela-
cionado com funcbes concernentes a pre-
servacdo da espécie. Neste sentido am-
plo, podemos conceber qu= o eixo hipo-
talamo-hipofisario constitui uma via final
comum, integradora de grande niimero de
influxos de natureza variada. Podemos, en-
tdo, compreender seu papel numa fungédo
importantissima: a estabilidade do com-
portamento temporal, isto é, a continui-
dade e a perseveranca no comportamento
do individuo.

Tal mecanismo se manifesta no plano
sensorial por “sentimentos vitais” (con-
forto versus desconforto, fome versus sa-
ciedade), que no plano externo, se exptri-
mem sob a forma de comportamento
emocional, afetivo. Portanto, os meca-
nismos funcionais hipotalamicos, enddcri-
nos e viscerais, integrados pelo sistema
limbico, parecem situados no nicleo de
um circuito nervoso que exibe trés ca-

1) Capacidade de anélise multisenso-
rial de natureza simples;

2) Capacidade de integrar complexas
formas de comportamento animal;

3) Capacidade de desenvolver mecanis-
mos motivacionais.

Nesse sentido, o aparecimento de neo-
cortex aprimorou o equipamento analisa-
dor-integrador do animal, aumentando
suas faculdades no sentido epicritico, is-
to & incrementando a capacidade de
captar e elaborar, de maneira mais deta-
lhada, as percepcées isomorfas do am-
biente.

As funcées desempenhadas pelo neo-
cortex permitem o amalgamento de per-
cepcdes, que se combinam cada vez mais,
em conceitos e, estes, em formas com-
plexas e altamente mutdveis do compor-
tamento. Assim, a funcdo analisadora-
integradora do neo-cértex pode ser clas-
sificada como sendo, em esséncia, “ante-
cipadora a longo prazo”, isto €, permite
ao animal prever ameacas ou oportunida-
des para si e para a espécie com o seu
cortejo de ajustamentos e preparativos
ergotropicos, horménicos e viscerais. Es-
ses ajustamentos e preparativos variam,
com grande versatilidade, de acordo com
a natureza e intensidade das modifica-
¢bes ambientais- ou da ameaca prevista.
Assim, podem ter significado biolégico,
tais como expectativas de alimentacéo, de
violéncia fisica ou, como acontece na so-
ciedade humana em que hé elevado grau
de cultura, podem tomar formas altamen-
te simbdlicas. Nesse sentido, podemos
compreender que tais sistemas analisa-
dor-integradores, funcionam harmonica-
mente por apresentarem.uma organizag&o
anatbmica em série.

3. REALIDADE PSIiQUICA

Na sociedade humana, em que o nivel
cultural é elevado, a ligagdo funcional hi-
pocampo-neo-cértex € extremamente im-
portante_na patologia psicossomética. O
hipocampo elabora de maneira -grosseira
as informacbes, sendo primitivo demais..




para analisar a linguagem. Entretanto, ele
é capaz de grande participagdo num tipo
nao verbal de simbolismo. Esse fato é
muito importante, pois que tal simbolis-
mo afeta a vida emocional do individuo.
Assim, por exemplo, ele é incapaz de con-
ceber a cor vermelha em termos de uma
palavra de oito letras ou como sendo uma
onda de luz com determinado comprimen-
to de onda, como faz o neo-cértex. Mas
ele é capaz de associar, simbolicamente
a cor vermelha com coisas, tais como
sangue, agressividade, luta, flor, etc.

Em termos gerais, poderiamos dizer que
a medida que o individuo vai se desen-
volvendo emocional, psiquica e fisicamen-
te, ele vai vivenciando experiéncias rela-
cionadas com a preservacdo da espécie
ou com a preservacdo de sua propria vida.
Essas experiéncias sdo integradas inclu-
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sive com associacbées simbolicas e sé&o
preservadas num patrimbénio mneménico
sob responsabilidade do hipocampo. Tal
patriménio mneménico sera sempre evo-
cado quando o individuo enfrenta deter-
minado estimulos. Esse patriménio mne-
ménico determinara o padrdo de reativi-
dade do individuo em face desses esti-
mulos, que poderdo estar no ambiente em
que vive ou, no dmago de sua realidaae
psiquica.

Consequentemente o individuo reagira
de acordo com um modelo acumulado em
sua memdria, como se fora um verdadei-
ro cliché! Neste sentido, o "sentir” € de
importancia primordial no desenvolvi-
mento psiquico e emocional. As experién-
cias emocionais vivenciadas durante a
infédncia marcardo o padrdo de reatividade
do adulto. Assim, por exemplo, a maioria
das preocupacdes infantis estd associada
com a alimentacdo e com o fato de ser
alimentado. Durante o desenvolvimento da
crianca, o ato de ser alimentado simbo-
liza ser amado, ser cuidado. O reverso, is-
to é, ndo ser alimentado, simboliza res-
sentimento, inseguranga, 6dio. Desenvol-
vendo-se e adquirindo outras funcées, a
crianca associara, necessariamente tais
sensacbes orais e viscerais com a viséo,
audicdo, estimulos genitais, etc. Por me-
lhor que seja o ambiente em que se de-
senvolve, em que hd satisfacdo de neces-
sidades alimentares, uma voz recrimina-
dora ou um olhar rejeitador, partidos da
mae, podem associar-se na formacéo hi-
pocampal a funcées viscerais e orais.
Dessa forma, podem desencadear-se es-
timulos que percorrem o restante do sis-
tema limbico, via hipotdlamo, repercutin-
do como reacbes homeostdticas proprias
do sentimento de medo ou de agresséo.
Assim, sentimentos de ddio, rejeicdo e
raiva podem refletir-se através das asso-
ciacGes reflexas referidas nos hébitos ali-
mentares de uma crianca e podem ser
responsdveis por grande voracidade ali-
mentar ou, ao contrdrio, anorexia acen-
tuada. E o caso freqiientamente observa-
do em indiviiduos que apés violenta briga
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sentem necessidade compulsiva de se ali-
mentarem caninamente.

4. CONFLITO INTRAPSIQUICO

Na sociedade humana, em que os mais
variados sentimentos vitais levam as mais
variadas emogdes, o simbolismo é parti-
cularmente importante, expressando o que
ocorre na realidade psiquica do individuo
ou seja, conflito intrapsiquico, base di-
ndmica dos processos psicossomdticos.

Isto permite compreender o paradoxo
que freqiientemente nos impressiona: a
existéncia de pacientes que alcancam pa-
droes superiores de desenvolvimento in-
telectual e, paralelamente, mostram evi-
déncias de que sua vida emocional se
encontra emperrada em niveis arcaicos
como, por exemplo, no nivel oral.

5. APLICACAO PRATICA

Em fisiopatologia da reproducédo, os
sentimentos vitais que se ‘exteriorizam
como emogdes, tém grande importéncia
como fatores etiolégicos primarios e co-
mo corroboradores fisiopatolégicos de
afeccées dependentes de outras etiolo-
gias. Quando as perturbagbes s&o prima-
riamente emocionais, devemos levar em
consideracdo o conflito que ocorre na
realidade psiquica da paciente e ndo o que
sucede na sua realidade externa. O exem-
plo que se segue € bastante ilustrativo.

Caso — Adolescente de 19 anos de idade,
morando em Sé&o.Paulo hd 5 meses.
Veio do interior, onde morava com
os -pais, para residir com irma ca-
sada e para cuidar de sua sobrinha
(dnica filha dessa irméa). Hé 4 me-
ses apresenta amenorréia. Antes
desse episddio, as menstruacées
eram normais, desde a menarca aos
13 anos. O exame fisico e os exa-
mes complementares mostraram-se
normais. Em face da histéria e dos
exames, suspeitou-se de etiologia
emocional {smenorréia psicogénica).

O interrogatdrio minucioso; reahzadé
em vérias consultas, révelou que &
paciente apresentava-se em grande
conflito interior. O cunhado e a irma
diariamente saiam para o trabalho,
mas o primeiro constantemente vol-
tava s6, a fim de seduzi-la. A pacien-
te resistiu as tentativas e veio a
consulta. Apds essas revelacbes
aconselhamos que voltasse junto a
seus pais, no interior.
Passado algum tempo, apés a sua
volta a cidade natal, - retornou ao
ambulatério informando que as
menstruagdes haviam normalizado.
No caso relatado podemos verificar:
a) O conflito aparente, isto €, a tentati-
va de seducdo pelo cunhado, conflito esse
situado na realidade externa da paciente;
b) O conflito intrapsiquico, isto é, os de-
sejos intimos de satisfacdo sexual entre-
gando-se ao cunhado, desejos esses con-
tidos pelo senso ético e moral.

Esse conflito estava situado na reali-
dade psiquica da paciente e foi o fator
dindmico responsédvel pelo desencadea-
mento de amenorréia. Portanto, o caso &
um exemplo ilustrativo de situagées em
que 0 componente emocional responséavel
pelo distidrbio deve ser procurado no con-
flito localizado na realidade psiquica da
paciente.

6. CONCEITUACAO DA AMEMORREIA
HIPOTALAMICA

Integrado, dos pontos de vista anaté-
mico e fisiolégico, no sistema limbico, o
hipotdlamo representa, em parte, a via
final comum executora de estimulos ana-
lisados- pelo préprio sistema limbico. As-
sim, estimulos interoceptivos, exterocepti-
vos e visceroceptivos s&o analisados pelo
sistema limbico e as respostas pertinen-
tes, apds integracdo, quando mediadas
pelo hipotdlamo, se revestem de natureza
horménica e neurovegetativa. Apenas pa-
ra exempllf/car o que ocorre .com a ovu-




coito, chega ao sistema limbico através
da via nervosa ascendente, onde é anali-
sado, integrado e, a resposta — liberacéo
hormoénica necesséria a ovulaggo — é me-
diada pelo hipotilamo inicialmente e, se-
cundariamente, pela hipdfise anterior.

Nos mamiferos em geral, avultam de
importancia os sentidos, em geral, e, em
particular, os sentidos especiais tais co-
mo visdo, audicdo e olfagdo. Exemplos
significativos sdo de todos conhecidos.

No homem, provavelmente por impera-
tivo de necessidades adaptativas 3 civi-
lizacéo, ocorreram dois fenémenos: de um
lado, diminuicdo da importdncia de tais
sentidos — ou serd, apenas, pouco co-
nhecida? e, de outro lado, o aumento, des-
mesurado, de estimulos de outras natu-
rezas. Em conseqiiéncia, no homem, hou-
ve necessidade de grande aumento na
capacidade de analisar e de integrar tal
avalanche de estimulos. Desenvolveu-se
nele, desproporcionalmente em relagéo
aos outros animais,-a porgdo no cortical
'do sistema limbico — responsavel pelo
“pensar” Tal capacidade, entretanto, es-
td, necessariamente, ligada a fungédo de
porcées mais arcaicas do sistema limbi-
co — as duas porcbes, arcaicas e recen-
tes, funcionam sinergicamente. Compreen-
de-se, assim, a grande importédncia que
passou a ter, no homem, os simbolos em
geral,

Direta e indiretamente através dos
simbolos, os sentimentos vitais passaram
a ter, na espgécie humana, expressdo seja
no comportamento externo — as emo-
¢bes — seja no comportamento homeos-
tatico, interno — modificagées hormoni-
cas, metabdlicas e neurovegetativas.
Exemplificando: sentimentos vitais conco-
mitantes com circunstancias de ameaca
de morte iminente levam a angustia, ao
medo e as modificagbes homeoststicas
tais como hiperadrenalinemia, hiperglice-
mia, hipersecrecdo de ACTH, etc. As mes-
mas reacbées podem ocorrer, inclusive de
mesma intensidade, quando os sentimen-
tos vitais se defrontam ndo mais com cir-
cunstincias reais de ameaca fisica, mas

com circunstancias simbdlicas tais como
a simples visdo de sangue ou da proje-
¢do cinematografica de cenas de violén-

.cla. A andlise e a integracdo dos estimu-

los de quaisquer naturezas, determinam,
por parte do sistema limbico, respostas
que tém trés sentidos distintos: conser-
vacdo do individuo, preservacdo da espé-
cie e padronizagdo das reacées homeos-
taticas. Tais sentidos, em geral e em par-
ticular, tém importancia fundamental na
manutencdo- das relacéecs reciprocas en-
tre as secrecées horménicas, isto &, no
“feed-back” horménico.

O “feed-back” pode ser dividido, esque-
maticamente, em longo e curto. Longo,
quando interessa as relacées do hormé-
nio tréfico hipofisdrio com a secrecédo
correspondente da glandula alvo; curto,
quando interessa as relacbes do hormé-
nio tréfico hipofisario com o correspon-
dente neuro-horménio hipotalamico libe-
rador. Tanto um, como o outro, podem ser
divididos em diretos e indiretos. Diretos,
quando estdo em jogo apenas as secre-
¢bes hormbnicas; indiretos quando as se-
crecbes horménicas se relacionam atra-
vés do sistema nervoso central. Diretos
e indiretos podem, por sua vez, ser divi-
didos em duas modalidades: positivos —
ao aumento de uma secregdo correspon-
dente aumento proporcional da secre¢do
horménica correspondente, alvo ou trofi-
ca — e, negativos — ao aumento de uma
secregdo correspondente diminuicdo da
secrecdo hormodnica correspondente.

E de ver-se, portanto, que o relaciona-
mento € muito complexo e que, nele,
grande quantidade de estimulos influi e
que sdo integrados justamente pelo sis-
tema limbico, em geral, e pelo hipotéla-
mo, em particular. Tal integracdo se faz
obedecendo ao sentido de padronizacéo
homeostatica — sobretudo realizado pela
por¢cdo nesencefédlica do sistema limbico
— que, em cada momento e em cada
circunstédncia, as relac6es entre as se-
cre¢cées hormbnicas estdo em particular
equilibrio, em determinado padrédo. E de
facil compreensdo que, em fungédo da ver-
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satilidade de estimulos a ser integrado,
as relagoes entre os hormdnios sejam,
igualmente, versateis, mas sempre em
em equilibrio entre si.

Tais conceitos permitem compreender
porque hd mulheres que tém ciclos ovu-
latérios com secre¢oes hormdnicas con-
sideradas baixas ou, igualmente, porque
hd mulheres que tem ciclos anovulatdrios
concomitantes com secre¢ées hormdnicas
consideradas normais.

Em 1943, Klinefelter, Albright e Gris-
wold procuraram padronizar um método
biolégico para dosagem de gonadotropi-
nas urindrias. Fiéis aos esquemas fisio-
patolégicos aceitos na época, procuraram,
para a colheita de urina, mulheres que
presumivelmente deveriam ter taxas al-
tas de gonadotropinas urindrias — mu-
lheres com hipogonadismo hipergonado-
tropico. Dentre elas, surpresos, encontra-
ram algumas que tinham niveis urindrios
baixos de estrégeno e niveis “normais”
de gonadotropinas. Nado ficaram, entre-
tanto, perplexos, pois acreditaram que seu
método de dosagem era bom. Conceitua-
ram, entdo, a amenorréia hipotalamica:
falta de menstruacdo em mulheres que
apresentam, concomitantemente, niveis
urindrios normais de gonadotropina, por-
tanto, hipogonadismo normogonadotrdpico.

Tal conceito perdurou por muito tempo
em endocrinologia. Em 1962, Rakoff re-
formulou, ampliando, a conceituagcdo de
amenorréia hipotalamica — falta de mens-
truacbes, aguda ou crbénica, em mulheres
nas quais ndo se encontram. quaisquer
evidéncias, pelos meios propedéuticos os
mais refinados possiveis, de atuacdo de
processos patoldgicos de etiologia conhe-
cida e nas quais, ainda se encontravam
evidéncias convincentes de atuacdo con-
comitante de fatores emocionais. Portan-
to, na conceituacdo de Rakoff hd um com-
ponente negativo — exclusdo de outras
etiologias conhecidas — e um componen-
te positivo — evidéncias, convincentes,
de presenca atuante de componente emo-

cional. Do ponto de vista fisiopatolégico,v
estabeleceu que -a amenorréia hipotaldmi- -
ca é mediada por diferentes mecanismos
e que os niveis hormonais variam espon-
taneamente, seja no sentido de exacerba-
cdo, seja no sentido da remisséo. Assim,
na amenorréia hipotalamica, do ponto de
vista fisiopatolégico, o padrdo horménico
ndo s6 é variado de paciente para pacien-
te como, ainda, na mesma paciente pode
variar de acordo com circunsténcias e es-
timulos vdrios.

Na sua casuistica, Rakoff encontrou os
seguintes padrées horménicos:

1. Estrégenos baixos e gonadotropinas
baixas;

2. Estrégenos baixos e gonadotropinas
normais;

3. Estrégenos baixos e gonadotropinas
altas;

4. Estrégenos normais e gonadotropinas
normais.

Assim, o bloqueio funcional pode estar
na hipdfise, no ovario e, finalmente, no
proprio endométrio, sempre através de
perturbacdo do sistema limbico, via hipo-
talamo. E de ver-se, portanto, que, do pon-
to de vista fisiopatolégico, a caracteristi-
ca fundamental dos distirbios que ocor-
rem nestas mulheres, é a versatilidade
das perturbagbes funcionais. Isto nos per-
mite compreender fenémenos clinicos que
se associam freqlientemente ao coniun-to
sindrémico. Sdo exemplos, facilmente
constatdveis a presenca de galactorréias,
de obesidade, de emaciacéo, etc.

Se tivermos em mente que a grande
diversidade de sentimentos vitais traz
emogles as mais variadas possiveis, nas
quais o aspecto simbdlico toma importén-
cia muito grande, verificaremos que a
amenorréia hipotaldmica é muito freqiien-
te talvez a mais freqiiente dehtre as ame-
norréias.
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PREMIO “OSWALDO CRUZ”

O Departamento Cientifico do Centro Académico “Oswaldo Cruz” rego-
zija-se em comunicar aos colegas académicos de Medicina a outorga do
Prémio “Oswaldo Cruz” (POC) que, pela décima vez consecutiva, estid sendo
gentilmente patrocinado por Laboratil — Industria Farmacéutica S/A.

O Prémio “Oswaldo Cruz” foi instituido em 1956, pela entdo diretoria
do Departamento Cientifico, com o intuito de incentivar e premiar a dedi-
cagdo a pesquisa, durante o curso de graduagdo dos académicos de Medi-
cina do Pajs.

O valor dos trabalhos premiados, nestes anos, realga a importancia da
continuidade deste Prémio. Tomamos, como exemplo, o trabalho de reper-
cussdo internacional e vencedor em 1974, intitulado “Emprego do Teste de
Inibi¢do da Migragdo de Leucdcitos no Diagnéstico da Rejeigdo de Trans-
plantes Renais”, de autoria de Dan L. Waitzberg, Shalom Kalnicki, Sidney
Glina e Thomas Szego, realizado no Departamento de Técnica Cirdrgica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, de responsabilidade do
prof. dr. Ernesto Lima Gongalves e publicado na edigdo de julho desta revista.

Convidamos todos os colegas a participarem do Prémio “Oswaldo Cruz”
a fim de que se torne cada vez mais concorrido, numa evolucio dinimica e
propulsiva, como a do préprio conhecimento humano.

MARKUS MAX HOFSTETTER
diretor do Prémio “Oswaldo Cruz”
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