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Investigacdo ambulatorial na amenorréia primaria: estudo de caso com
pseudo isodicéntrico cromossomo X

Ambulatory investigation on primary amenorrhea: a pseudo isodicentric X chromosome
case study

Investigacion ambulatoria en amenorrea primaria: estudio de caso con pseudo
isodicéntrico cromosoma X
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de amenorréia priméria, a investigagdo ambulatorial desse quadro e discutir
alteracdes genéticas e endocrinolégicas envolvidas. Detalhamento de caso: Paciente do sexo feminino, com
idade de 16 anos, encaminhada ao ambulatério de endocrinologia ginecoldgica por auséncia de menarca e
caracteres sexuais secundarios hipodensenvolvidos. Ao exame fisico broto mamario presente a esquerda e
ausente no lado direito, pélos axilares e vaginais esparsos, Tanner M1P1. Investigacdo ambulatorial com
dosagens hormonais e imagens ultrassonograficas sugestivas de insuficiéncia ovariana, hipétese diagnéstica
confirmada por cariotipagem com evidéncia de disgenesia gonadal. Posterior terapéutica com estradiol e
seguimento para avaliacdo da resposta a terapia hormonal e realizacdo de exames complementares.
Consideracgdes finais: O pseudo isodicéntrico X reflete uma alteragdo genética que resulta no quadro de
hipogonadismo hipergonadotréfico e, tal condigdo fisiopatolégica explica a amenorréia primaria e 0 nao
desenvolvimento sexual secundario apresentados pela paciente em questdo. Desdobramentos bioldgicos e
psicossociais exigem abordagem terapéutica e seguimento médico pelos possiveis desfechos associados.

Palavras-chave: Amenorreia, Desenvolvimento sexual, Cromossomo pseudo isodicéntrico.

ABSTRACT

Objective: Report a case of primary amenorrhea, the ambulatory investigation about the condition, and
discuss the genetic and endocrinological changes associated. Case details: A 16 years old female patient
was referred to the gynecology endocrinological ambulatory due to an absence of menarche and incomplete
secondary sex characteristics development. On the physical exam breast bud noted at the left and absent on
the right side, sparse axillary and vaginal hair, Tanner M1P1. The laboratory research started with hormonal
dosages and ultrasound images suggestive of ovarian insufficiency, diagnosis hipoteses then confirmed by
karyotyping wich also showed gonadal dysgenesis. Then it was started estrogen hormone therapy and
attendance to evaluate the therapy response and some complementary exames. Final considerations:
Hypongonadis hypergonadotrofic as result of genetic changes in the X cromossome (pseudo isodicentric) were
responsible for the primary amenorrhea and the incomplete secondary sex characteristics development. The
biological, psychological and social consequences demand a therapeutic approach and a medical follow-up
due to the possible clinical ways that this condition can advance.

Keywords: Amenorrhea, Sex development, Pseudo isodicentric cromossome.

RESUMEN

Objetivo: Relatar un caso de amenorrea primaria, la investigacion ambulatoria de este cuadro, y discutir
alteraciones genéticas y endocrinélogas involucradas. Detalles del caso: Paciente del sexo femenino, con
edad de 16 afios, referida al ambulatorio de endocrinologia ginecologica por ausencia de menarquia y
desarrollo sexual secundario incompleto. En el examen fisico, se observa una protuberancia mamaria
presente a la izquierda y ausente del lado derecho, vellos axilares y vaginales dispersos, Tanner M1P1.
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Investigacion ambulatorial con dosis hormonales e imagenes ultrasonograficas indicador de insuficiencia
ovarica, hipétesis diagnoéstica confirmada por cariotipo con evidencia disgenesia gonadal. Posterior
terapéutica con estradiol y seguimiento para evaluacién de respuesta a la terapia hormonal y de examenes
complementarios. Consideraciones finales: Alteraciones genéticas del cromosoma X (pseudo isodicéntrico)
resultaron en un cuadro de higonadismo hipergonadotréfico, tal condicidn fisiopatolégica explica la amenorrea
primaria y el no desarrollo sexual secundario presentados por la paciente en cuestién. Desdoblamientos
biolégicos y psicosociales exigen un abordaje terapéutico y seguimiento médico por los posibles resultados
asociados.

Palabras clave: Amenorrea, Desarrollo sexual, Cromosoma pseudo isodicéntrico.

INTRODUCAO

O termo amenorreia, utilizado comumente na pratica médica, refere-se a um estado onde ndo ha a
ocorréncia da menstruacdo. Se a menarca (evento que marca a primeira menstruagdo) ocorreu dentro do
padrdo normal, mas por alguma condi¢do, ndo necessariamente patoldgica, houve uma interrupcdo da
menstruagao por no minimo trés ciclos ou por mais de seis meses continuos, o quadro se encaixa na chamada
amenorreia secundéaria. Enquanto que a amenorreia primaria designa um grupo de mulheres que néo tiveram
a menarca, frequentemente, entre 10 a 14 anos de idade (SAMAL R e HABEEBULLAH S, 2017).

Na amenorreia priméria existe uma subdivisdo que auxilia na investigacao etioldgica de sua causa; um
grupo de meninas com 16 anos, com auséncia da menarca, mas que apresentam o desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios e um segundo grupo de meninas com 14 anos, que além da auséncia da
primeira menstruagcdo, também n&o apresentam desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios
(SAMAL R e HABEEBULLAH S, 2017).

Em meninas pertencentes ao primeiro grupo cogita-se o comprometimento em érgaos internos do sistema
reprodutor - como vagina, Utero, ovarios — ou em regides como hipotalamo e hipéfise (MASTER-HUNTER T
e HEIMAN DL, 2006). Nesse sentido, a Ultrassonografia (USG) e a Ressonancia Magnética (RM) representam
exames eficientes para avaliagdo anatdmica interna inicial (RONCHETTI MR, et al., 2013).

As pacientes de 14 anos que nao desenvolveram os caracteres sexuais secundarios, em um momento
inicial, devem ter os niveis séricos de alguns horménios dosados na tentativa de identificar a fisiologia
comprometida, e a partir disso guiar os proximos exames complementares para enfim alcancar um
diagnéstico. Os hormoénios a serem avaliados s&o: horménio estimulante da tire6ide (TSH), prolactina (PRL),
androgénios, hormonio luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH) (MASTER-HUNTER T e
HEIMAN DL, 2006).

Os hormdnios gonadotroéficos sdo representantes do eixo hipotadlamo-hipéfise-ovariano e assim, valores
diminuidos de LH e FSH revelam uma disfuncdo hipotalamica ou hipofisaria. Nesses casos, o estimulo
necessario para o desenvolvimento dos ovarios nao acontece, e por isso essa condicdo é denominada
hipogonadismo hipogonadotrofico. O foco da investigagdo € entdo identificar qual estrutura central esta
comprometida e, a RM é a ferramenta utilizada para visualizagcao do hipotdlamo e da hipéfise (SAMAL R e
HABEEBULLAH S, 2017).

Por outro lado, os valores aumentados de FSH e LH traduzem uma situacdo de integridade central; o
estimulo para desenvolvimento ovariano existe, mas os ovarios, por alguma razdo, ndo se desenvolvem
(SAMAL R e HABEEBULLAH S, 2017). Logo, essa é uma condicdo chamada hipogonadismo
hipergonadotrofico e, o caridtipo € o exame complementar solicitado para seguimento do diagnostico
(RONCHETTI MR, et al., 2013).

Anormalidades do cromossomo X - estruturais ou numéricas - representam uma porcentagem significativa
entre as causas de amenorreia primaria. Uma das irregularidades que podem ser encontradas nesse exame
€ 0 mosaicismo, podendo ser, em alguns casos, um indicativo de uma condi¢cdo chamada disgenesia gonadal
gue, quando associada a amenorreia e 0 hdo desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios, refere-se
a uma faléncia ovariana precoce (ROSA RFM, et al., 2008).
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Tanto a amenorreia priméaria quanto o ndo desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios séo
reflexos dessa faléncia ovariana prematura. Além disso, a insuficiéncia estrogénica pode resultar em
comprometimentos 04sseos, e influenciar na estatura final da paciente. Em relagcdo ao tratamento
medicamentoso, o objetivo inicial € o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e a consequente
feminizacdo. E interessante ressaltar que devido a diversidade das consequéncias recomenda-se uma
abordagem multidisciplinar que monitora cada aspecto a ser influenciado pela insuficiéncia ovariana
(RONCHETTI MR, et al., 2013).

O objetivo desse trabalho é relatar o processo de investigacdo ambulatorial de um caso de amenorreia
primaria por hipogonadismo hipergonadotroéfico. As alteracdes endocrinolégicas e genéticas dessa condicdo
séo discutidas a partir do quadro clinico, laboratorial e de imagem da paciente. Assim como alguns aspectos
da linha de seguimento terapéutico adotado a portadora da disgenesia gonadal.

DETALHAMENTO DO CASO

No ano de 2020 uma verséo do projeto foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Santa
Casa de Misericérdia de Franca que viabilizou o desenvolvimento do estudo de caso a partir do parecer de
namero 4.145.982. A data de aprovacéo foi no dia nove de julho de 2020.

HFS, sexo feminino, 16 anos, foi referenciada ao Ambulatério Escola de uma universidade do Estado de
Sao Paulo para especialidade de Ginecologia Enddcrina apds consulta na &rea de Ginecologia Geral, por
conta de quadro de amenorreia priméria. Estava acompanhada da mée e na entrevista referiu auséncia de
menarca e do desenvolvimento das mamas. Relatou presenca de pelos axilares e pubianos, ndo se
recordando da idade da pubarca. Ao interrogatério complementar negava sexarca, vicios ou uso de
medicamentos.

Ao exame fisico, notada presenca de broto mamario apenas em mama esquerda, apresentava esparsos
pélos axilares e escala de Tanner M1P1. Ao exame ginecoldgico, notada presenca de pequenos labios
atréficos, ndo evidenciando lesdes em himen. A escala citada € utilizada para acompanhamento evolutivo de
mudancas sexuais da puberdade, no sexo feminino os paramétros avaliados sdo a idade da paciente, o
estagio de desenvolvimento mamario e de pilificacdo pubiana.

Foram apresentados exames laboratoriais e USG pélvica solicitados anteriormente. Dos laboratoriais,
apenas o nivel de FSH apresentava-se elevado com valor de 103,46 mUI/L (Valor referéncia: Fase Folicular
Média 3,85 a 8,78 mUI/ml). A USG revelou um Utero anteroversofletido com contornos regulares e volume de
3,8 cm3, miométrio homogéneo e endométrio de 1,2 mm podendo corresponder a Utero rudimentar. Como
conduta foi solicitado USG de abdome total e novos exames laboratoriais complementares como dosagem
de androstenediona, desidroepiandrosterona (DHEAS), testosterona total, estradiol e globulina ligadora de
horm&nios sexuais (SHBG) e cariétipo.

Ao retorno, no més seguinte, a paciente negou novas queixas e apresentou o resultado dos exames
solicitados sem alterac8es significativas. Foi realizado vaginometria com comprimento vaginal de 7 cm. Optou-
se por conduta expectante até resultado de cariétipo.

Dois meses ap6s a Ultima consulta, a paciente retornou sem outras queixas € com o resultado da
cariotipagem contendo 46X, psiu idic (X) (g28). Com isso, foi firmado o diagnostico de amenorreia primaria
de origem ovariana e como conduta foi prescrito valerato de estradiol na dose 2,0 mg por 60 dias e posterior
reavaliagéo.

ApOs sessenta dias em uso de valerato de estradiol 2,0 mg, paciente comparece a consulta para avaliacéo,
foi relatado aumento no tamanho da glandula mamaria e aumento da pilificagdo. Em relatério da radiografia
de mdaos e punhos para avaliagdo de idade dssea, realizado anteriormente, foi descrito, segundo o método
de Greulich-Pyle para padrao feminino, idade 6ssea em torno de onze anos. Esse resultado é dado a partir
de uma andlise comparativa entre a radiografia e imagens de um Atlas que demonstra diferentes graus de
maturacdo 0ssea das regides radiografadas. Durante o exame fisico avaliacdo de Tanner se manteve M1P1.
Nessa mesma consulta, foi solicitado uma RM de pelve e cranio, e a dose de valerato de estradiol aumentada
para 3,0 mg.
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Ao exame de RM de cranio, estruturas avaliadas apresentavam padrao estrutural adequado, a impressao
diagnostica do examinador confirmava integridade anatdmica de sela tdrcica.

Paciente fez uso da Ultima medicagé&o prescrita (valerato de estradiol 3,0 mg) por um intervalo de 3 meses.
Em retorno, apés 6 meses desde a Ultima consulta, solicitou a troca da terapia hormonal em uso por
anticontraceptivos orais, ao exame fisico Tanner M2P2. Prescrito etinilestradiol na dosagem de 0,3 mcg
associado a levonorgestrel 0,15 mcg, apos seis meses de uso paciente apresentou episddio de menarca.

DISCUSSAO

A puberdade é um evento de modificagdes bioldgicas que culminam na maturidade sexual-reprodutiva e
estabelecimento final da estatura. O fator neuroendrécrino desencadeante € a reativacdo de nucleos
hipotalamicos, onde determinantes genéticos e ambientais influenciam nesse processo (KNUDTSON J,
2016). Os neurdnios hipotalamicos iniciam um formato especifico de secrecéo pulsatil do horménio liberador
de gonadotrofina (GnRH), neurohormdnio que age no controle secretério de FSH e LH em gonadotropos
hipofisarios (SEMBULINGAM K e SEMBULINGAM P, 2016).

Os caracteres sexuais secundarios observados no desenvolvimento puberal feminino sdo resultados,
principalmente, da atuagéo de esterdides sexuais — estrogénios, progesterona e androgénios/testosterona
(BREEHL L e CABAN O, 2020). O desenvolvimento das mamas, a menarca e o crescimento do Utero e ovario
sdo eventos dependentes de hormdnios ovarianos. Enquanto a pilificagéo axilar e pubiana podem acontecer
em situa¢Bes de hipogonadismo por atuacdo de andrégenos suprarrenais como no caso descrito, no qual se
pbéde observar discreta pilificacdo, apesar do hipogonadismo (SAMAL R e HABEEBULLAH S, 2017). E assim
como na literatura, na paciente, ndo houve o desenvolvimento dos caracteres secundérios e Utero-ovarico.

A paciente em questdo no momento da consulta tinha 16 anos, geralmente a primeira manifestacédo da
puberdade feminina é o aparecimento do broto mamario (telarca), e acontece em média com 9,7 anos (+/- 3
anos). O desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios é avaliado por meio de um sistema
desenvolvido por Tanner, que utilizou como pardmetro de avaliagdo a relacdo entre as idades de
aparecimento com a pilificagdo pubiana (P) e, no caso das meninas, também o desenvolvimento mamario (M)
(Quadro 1) (KNUDTSON J, 2016; MENESES C, et al., 2008). No caso relatado o resultado da aplicacéo de
Tanner foi M1P1, porém esperava-se que ao exame fisico ela apresentasse M5P5.

Quadro 1 - Escala de Tanner - Desenvolvimento puberal feminino.
MAMAS

M1 Mama infantil.
Broto mamario, pequena elevacdo de mama e da papila com aumento do diametro da
M2 (8-13 anos) C Peq & pap
aréola.
M3 (10-14 anos) | Aumento da mama e da aréola, mas sem separagdo dos contornos dessas estruturas.
Crescimento e projecdo da aréola e da papila, com a formacado de uma elevagéo
M4 (11-15 anos) . projeca pap & ¢
acima do corpo mamadrio.
Fase adulta, com saliéncia somente nas papilas. Aréola retorna para contorno geral
da mama.

M5 (13-18 anos)

PELOS
P1 Auséncia de pelos pubianos.
P2 (9-14 anos) Crescimento esparso de pelos f|no§, _ levemente pigmentados, lisos ou pouco
encaracolados ao longo dos grandes labios.
P3 (10-14,5 anos) | Pelos mais escuros e encaracolados, alcancam a sinfise pubica.
P4 (11-15 anos) | Pelos do tipo adulto, sem alcancar a superficie interna das coxas.
P5 (12-16,5 anos) gelos do tipo adulto em quantidade e caracteristicas alcangam a superficie interna
as coxas.
Fonte: Cecchi AO, et al., 2021; baseado em Knudtson J, 2016.

A paciente foi admitida no ambulatério j& com 16 anos de idade, logo ndo houve um acompanhamento
progressivo de seu crescimento estatural. Entretanto foi solicitado uma radiografia de méos e punhos, isso
porque normalmente a maturagdo sexual € proporcional a maturacdo 0ssea e ndo a idade cronolégica. A
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menarca (geralmente na fase M4 de Tanner) coincide com a desaceleracdo do crescimento estatural, evento
gue se inicia em M2, ndo tem influéncia direta de horménios ovarianos, mas em situacdes de hipogonadismo
pode estar prejudicado pelo consequente atraso puberal (DUARTE MFS, 1993; KNUDTSON J, 2016). O
resultado do exame solicitado (com referéncia aproximada de 11 anos) demonstra retardo da maturacdo
0ssea, cenario condizente com a patologia estudada.

Ao avaliar os exames laboratoriais solicitados a paciente, o valor do FSH apresentava-se elevado pela
auséncia de retroalimentacdo negativa na secrecao de GnRH — o que mantém o estimulo aos receptores
hipofisarios aumentado e impede a modulacao dos receptores gonadotrofos.

Em condi¢des adequadas o conjunto neuronal hipotalamico responsavel pela secre¢éo pulsatil de GnRH
pode ter atuacdo esporadica ou regulada. A influéncia adrenérgica positiva acontece por acdo direta da
noradrenalina, a negativa envolve acidos gama aminobutirico A e B (GABA). A regulacdo pode também ser
pela dopamina, neurotransmissor responsavel pela inibicdo da sintese e liberacdo de GnRH (FEBRASGO,
2015).

Esterdides sexuais como progesterona e andrdgenos sao inibitérios dessa secrecao; a retroalimentacao
estrogénica no hipotalamo depende da concentracdo plasmaética e do tempo de atuagéo. E positiva quando
niveis elevados sdo sustentados por um periodo de 50 horas, diferente disso o horménio diminui a agéo
estimuladora do neurohormonio kisspeptina (TRISOTTO ALA, 2020; FEBRASGO, 2015).

Nos gonadotropos hipofisarios existem receptores especificos de GnRH, cujo estimulo pulsatil associa-se
aliberac@o das gonadotrofinas. A inibina, esterdides sexuais, entre outros, também podem modular a resposta
desses receptores ao GnRH, justificando que durante o ciclo menstrual, em que as concentracdes de
esterbides sexuais ndo sédo fixas, os niveis de LH e FSH também sao variaveis (FEBRASGO, 2015). A
confirmacéo da integridade do eixo hipotalamo-hipdéfise foi confirmada pelas dosagens hormonais e RM da
sela tarcica durante o seguimento ambulatorial.

Apesar da integridade dos centros superiores de regulacdo hormonal, e consequente secrecdo de LH e
FSH, esses neurohorménios parecem ndo exercer influéncia sob os tecidos ovarianos da paciente. Dessa
maneira, ndo haverd producédo tanto de estr6geno quanto progesterona, o que resultou no quadro de
hipogonadismo. Além disso, a auséncia de estrogénio impede a fase proliferativa uterina, e
consequentemente ndo havera a descamacdao, ou seja, a menstruagdo; 0 que ocorreu com a paciente do
caso

A partir da puberdade, a fisiologia ovariana é regulada pelas gonadotrofinas onde o crescimento folicular,
gue se inicia em periodo intrauterino, tem sua fase final controlada pelos pulsos de LH e FSH. A fungéo
enddcrina, producéo de esterdides sexuais, se inicia pela acdo especifica do LH em receptores localizados
nas células TECA que promove a conversao de colesterol em testosterona e androstenediona. Esses
andrdégenos se difundem as células da granulosa e sdo convertidos, sob comando do FSH e por meio da
enzima aromatase, em estrogenos. A progesterona e o estradiol sdo formados quando as células da
granulosa estdo em estagio de corpo luteo (FEBRASGO, 2015; THIYAGARAJAN DK, et al., 2019).

A menstruagdo depende da acdo desses hormdnios. Em conjunto com fatores de crescimento, o
estrogénio promove no endométrio a proliferacao de vasos e elevagéo da atividade mitética, o que resulta em
aumento do espessamento endometrial que apés a ovulacéo é sustentado pela progesterona secretada pelo
corpo liteo. Sem a fecundacéo, esses hormdnios tém seus niveis diminuidos e com isso a desagregacao
endometrial progressiva. O fluxo menstrual é consequéncia desse processo (THIYAGARAJAN DK, et al.,
2019).

Em situacdo de hipogonadismo, como apresentado pela paciente, a reposicdo de estrogénios conjugados
objetiva cumprirem o papel, mais especificamente, do estrogénio fisioldgico. A auséncia desse hormdnio,
somada & disfungdo no desenvolvimento sexual secundario, compromete a sexualidade, associa-se a
sintomas urinarios, aumenta o risco de doencas coronarianas, e acelera a velocidade de perda 6ssea, entre
outros prejuizos negativos (SWEE DS, et al., 2019).

O resultado da citogenética revelou alteragbes no cromossomo X, principal envolvido nas disgenesias
gonadais relatadas na literatura (ROSA RFM, et al., 2008). A clinica depende da posi¢ao da quebra, presenca
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ou ndo de mosaico e padrao de inatividade (PEREZA N, et al., 2011). Nesse caso € um pseudo isodicéntrico
do X (g28) sem constatacdo de mosaicismo. Esse dado contrasta com a literatura onde tem-se a que a maioria
do (Xp) e (Xqg) ocorrem como mosaico, associados com uma linhagem 45,X, e ndo como uma linhagem
apenas contento isodicéntricos do cromossomo X (HOWELL RT, et al., 1976; MELARAGNO Ml. et al.,1993).
Especificamente, pacientes ndo mosaicos 46,X,idic(Xq) sdo raros.

Em 50% dos pacientes com Sindrome de Turner, média de idade do diagndstico de 12 anos, o cariétipo
mais frequente é 45,X (monossomia total do cromossomo X) em contrapartida da monossomia parcial desse
mesmo cromossomo. Dentro desse Ultimo, varios cariétipos podem estar associados com a presenca de
dicéntricos e isodicéntricos (SCOTT S, et al., 2010; MARQUI ABT, 2015). No presente caso, a paciente
apresenta um cariotipo com isodicéntrico do cromossomo X em 100% das células analisadas (WONG MSF e
LAM STS, 2005).

Conclui-se que os possiveis desdobramentos fisiopatolégicos que envolvem principalmente o
hipoestrogenismo imp&e a necessidade de seguimento clinico. A paciente em questédo foi acompanhada de
perto, com consultas frequentes e exames complementares especificos. A terapéutica foi iniciada
precocemente e os resultados foram avaliados por meio, principalmente, da anamnese e exame fisico nos
atendimentos seguintes. Ajustes medicamentosos necessarios tanto para evolugéo clinica favoravel quanto
para prevengdo de complicagdes do quadro foram realizados, levando em consideragdo também os desejos
da paciente, fator essencial para adeséo ao tratamento.
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