Climatério

Climatério é o periodo de vida da mulher que tem como caracteristicas principais a
reducdo/esgotamento da capacidade reprodutiva e a diminuicdo da producdo de
estrogénio pelos ovarios. E uma fase biolégica que tem inicio por volta dos 40 anos e
se estende até aproximadamente os 65 anos de idade, sendo caracterizado por
profundas mudangas psicossociais, de ordem afetiva, sexual, familiar, ocupacional,

que podem reduzir a qualidade de vida da mulher.

O principal marco do climatério € a menopausa, definida como a ultima menstruagao
da mulher e sua confirmacéo ¢ feita de forma retroativa, apés 12 meses consecutivos
de amenorreia, ocorrendo geralmente entre os 48 e 50 anos de idade.

Sintomas variados podem ocorrer neste periodo, mas o que mais frequentemente leva
a busca dos Servigos de Saude é a presenga de fogachos ou ondas de calor que € o
marcador do hipoestrogenismo. O fogacho € uma sensagéo de calor, geralmente na
parte superior do corpo, tronco e cabega, acompanhado frequentemente de sudorese
e muitas vezes por palpitacdo e sensacdo de mal-estar. Quando ocorre durante a
noite, compromete a qualidade do sono, 0 que leva a sensagdo de cansago
permanente. Outras queixas também importantes sdo a secura vaginal e dor na
penetracdo vaginal, mudangas psicologicas, alteragcbes do humor, sexuais,
poliartralgias e disfungbdes urinarias. Somente 25% das mulheres nao apresentam

sintomas climatéricos.

.A irregularidade menstrual é o sinal mais precoce do periodo climatérico e ocorre nos
seus primeiros anos, apresentando caracteristicas variaveis. Reflete a alteragdo na
capacidade ovulatéria e as mudancas hormonais deste periodo inicial, podendo ser
relatados, ciclos mais curtos ou mais longos, aumento ou diminuicdo do fluxo

menstrual, hemorragias ou auséncia de menstruagéao.

Atencéo global deve ser dada na avaliagdo da mulher climatérica, visto que existe um
aumento na frequéncia dos disturbios metabdlicos, das dislipidemias, do diabete
melito, das doencas cardiovasculares, da osteoporose e na incidéncia de canceres,

destacando-se o de mama, colo de utero e colén-retal.

A abordagem da mulher no Climatério deve ser holista, humanizada e personalizada,
considerando as particularidades do seu quadro clinico e a sua condi¢ao emocional.



Diagnéstico:

E eminentemente clinico, sendo o fogacho, sintoma caracteristico deste periodo, uma
vez que s6 ocorre em mulher que apresentou nivel adequado de estrogénio e o deixou
de ter. A presenca de outros sintomas e sinais frequentes neste periodo facilita o
diagnostico.

No exame clinico pode-se observar mudanga da distribuicdo da gordura corporal com
incremento da deposicdo de gordura no abdémen e eventualmente aumento do peso
em relagdo ao seu padrao habitual, diminuicdo da altura, pele seca, vagina e colo do
utero com coloragao rosa palido e com caracteristicas hipotréficas, diminuicdo dos

pelos sexuais, hipotrofia vulvar.

Em caso de duvida, principalmente quando ndo se tem ainda instalada a menopausa,
pode-se dosar o hormoénio foliculo estimulante (FSH). O FSH deve ser dosado no
inicio do ciclo menstrual, por volta do quinto dia do ciclo, quando a mulher ainda esta
menstruando ou em qualquer momento se em amenorreia. Concentragéo acima de 15
Ul/ml deste hormonio nesta fase inicial do ciclo menstrual sugere climatério e acima de

40 Ul/ml confirma o diagnodstico.

Avaliagdo minima laboratorial e de exames de imagem

e Colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, triglicérides, glicemia de jejum,
para rastreamento das dislipidemias e diabete melito.

e Colpocitologia oncética até os 64 anos: anual por dois anos consecutivos, e
apos este periodo de normalidade, coleta a cada trés anos, para rastreamento
do cancer de colo do utero;

e Mamografia Bilateral: dos 50 aos 69 anos, a cada dois anos para rastreamento
do cancer de mama;

e Pesquisa de sangue oculto nas fezes: nas mulheres com risco para cancer de
colon e reto;

o Densitometria 6ssea: respeitar as indicagdes abaixo:

— mulheres acima de 65 anos, independente do risco para fratura;
— deficiéncia estrogénica com menos de 45 anos;
— peri e pés-menopausa (1 fator de risco maior ou 2 fatores de risco

menores) ( vide anexo 1);



— amenorreia em paciente em idade reprodutiva > 1 ano;

- IMC <19 Kg/m2;

— antecedentes de fratura por trauma minimo ou baixo impacto;
— evidéncias radiograficas de fratura vertebral / osteopenia;

— perda de estatura (- 2,5 cm) / hipercifose toracica

Tratamento para controle dos fogachos

Pode-se amenizar este sintoma através da reposicdo do estrogénio, uso de

antidepressivos, fitohormonios e em situagao muito particular, a clonidina.
Terapia Hormonal do Climatério(TH)

A TH é o mais efetivo para controle deste sintoma dentre as possibilidades de
tratamento. Traz beneficios adicionais como a melhora do trofismo vaginal e
periuretral, da secura vaginal e dispaurenia, e prevencdo da osteoporose, dentre

outros.

Antes de se iniciar a TH deve-se avaliar se ndo estao presentes condigdes que séo
contraindicagdes absolutas ao uso da TH: cancer de mama, cancer do endomeétrio,
doenga hepatica, doenga coronariana, lupus eritematoso sistémico(LES) com alto risco
para tromboembolismo, sangramento vaginal ndo esclarecido, histéria de

tromboembolismo agudo e recorrente, porfiria, meningioma (para progestagénios).
Principios atuais norteadores da reposi¢gao hormonal:

1. Deveremos tratar as mulheres com sintomatologia climatérica e/ou

mulheres com risco para osteoporose;

2. Iniciar sempre 0 mais precocemente possivel em relagao a instalagcao

da menopausa;
3. Manter pelo tempo necessario para controle dos sintomas;

4. Prescrever as doses minimas e suficientes para atingir os objetivos

do tratamento;

5. Em mulheres com utero, associar progestagénios para prevenir as

hiperplasias e canceres endometriais;



6. A dose do progestagénio deve ser suficiente para contrapor o efeito
proliferativo do estrogénio sobre o endométrio, mantendo os seus

beneficios;

7. Manter o acompanhamento com monitoramento dos efeitos da TH,
considerando os objetivos do tratamento e riscos;

8. Contraindicagbes ao uso de estrogénios: tromboembolismo venoso,
doenga arterial prévia, hepatopatia, cancer de mama, cancer de

endomeétrio, melanoma;

9. Contraindicagdes ao uso de progestagénios: cancer de mama,

sangramento uterino de origem desconhecida, meningioma.

10. Tratamento tépico vaginal podera ser prescrito para melhorar a
atrofia vaginal em mulheres que ndo desejam utilizar TH por via
sistémica. Nestes casos podem-se prescrever cremes de estriol ou
creme de estrogénios equinos conjugados duas a trés vezes por
semana. Frente a contraindicagbes ao uso de estrogénios, podera ser

utilizado creme ou évulos de promestrieno na mesma frequéncia.

Como escolher o progestagénio

A associagao do progestagénio ao estrogénio tem por objetivo unico, a
protecao contra efeitos hiperplasicos do estrogénio sobre o endométrio.
Podem exercer diferentes efeitos metabodlicos, a depender da
capacidade de ligacdo aos receptores esteroides — receptores de
progesterona, de estrogénios, de androgénios, de glicocorticoides e de
mineralocorticoides (tabela 1). Assim, a selecdo do progestagénio na
TH é de extrema importancia e deve ser feita baseada na capacidade
de ligacdo do progestagénio aos receptores hormonais e nas
caracteristicas individuais de cada mulher que determinardo a agéo
progestagénica desejada ou a ser evitada. A associacédo de
progestagénios aos estrogénios deve preservar os efeitos benéficos dos
estrogénios, devendo-se utilizar doses adequadas que possam evitar a
proliferacdo endometrial e que minimizem os efeitos colaterais. A
utilizagao de progestagénios em doses menores se utilizados de forma

continua (diariamente) e em doses maiores, se utilizados de forma



ciclica (10 a 14 dias por més), é suficiente para prevenir a hiperplasia e

o cancer endometrial, resultando em endométrio atréfico ou secretor. O

uso continuo ou ciclico d

etermina a caracteristica do padrdo menstrual,

predominando a auséncia de sangramento no uso continuo e o

sangramento regular no

uso ciclico. Quanto as vias de administracao,

podem ser utilizadas a via oral, vaginal, transdérmica ou intrauterina. Os

sistemas intrauterinos de liberagcdo de progestagénios geram altas

concentragoes intrauterin

Temos somente a via

Municipio de Sdo Paulo.

as e sio eficientes.

oral disponivel para TH na REMUME do

Tabela 1: Progestagénios e efeitos hormonais de acordo com a capacidade de ligacao

aos receptores da progesterona,

mineralocorticoide.

estrogénio, androgénio, glicocorticoide e

AGOES

PROGESTAGENIOS

Efeitos progestacionais puros

progesterona, trimegestona, diidrogesterona

Efeitos androgénicos parciais

levonorgestrel, norgestrel, acetato de noretisterona,

desorgestrel, gestodene

Efeitos antiandrogénicos

parciais

acetato de ciproterona, acetato de clormadinona,

dienogeste

Efeitos estrogénicos parciais

IAcetato de noretisterona

Efeitos antiestrogénicos parciais

levonorgestrel

Efeitos antimineralocorticéides

parciais

drospirenona

Efeitos glicocorticoide parciais

acetato de medroxiprogesterona, acetato de

megestrol




Esquemas e doses da TRH

Uso isolado de Progestagénios

Serao utilizados em mulheres na perimenopausa com ciclos menstruais
irregulares e sem outros sintomas climatéricos. O objetivo & promover
ciclicidade menstrual até o esgotamento natural da produgdo de estrogénios
pelos ovarios. Os progestagénios serdo utilizados na fase lutea do ciclo, a

partir do 14° dia do ciclo por periodo continuo de 10 a 14 dias.

Uso isolado de estrogénios

De maneira geral, utilizam-se os estrogénios na menor dose para a obtencéo
dos beneficios que motivaram a introdugcao da terapéutica. Assim, deve-se
iniciar pela menor dose e observar o efeito; caso néo seja satisfatorio, pode-se
aumentar a dose. O uso isolado de estrogénios somente é utilizado em
mulheres histerectomizadas, exceto em algumas situagdes especiais, como na
intolerancia severa aos progestagénios, em que mulheres com utero poderao
utilizar progestagénios com frequéncia menor, como por exemplo, a cada trés
meses ou sempre que o eco endometrial (avaliado por ultrassonografia
transvaginal) ultrapassar 5 mm; nestes casos deverdo ser prescritos por

periodo de 10 a 14 dias.

Uso sequencial de progestagénios associados aos estrogénios

Pode ser a melhor opcdo para mulheres que estdo no climatério recente, que
apresentam sintomatologia de hipoestrogenismo, que ainda estdo
apresentando menstruagcdes ou com pouco tempo de pds-menopausa e que
aceitam continuar tendo ciclos de sangramento. Os estrogénios poderdo ser
utilizados por 21 dias seguidos de pausa de sete dias ou, ser usados de forma
continua, durante os 365 dias do ano, sendo os progestagénios adicionados
por 10 a 14 dias por més. Espera-se sangramento ao final do ciclo de

progestagénio.

Uso continuo de progestagénios e estrogénios

Forma de utilizacdo adequada para mulheres, que nao desejam mais
apresentar sangramento e que estdo na pds-menopausa. Os estrogénios e



progestagénios serdo utilizados de forma continua, sem pausa, em doses
suficientes para os objetivos que definiram a necessidade de tratamento.
Espera-se auséncia de sangramento. Os principais esquemas de TH, tipos e
doses de estrogénios e progestagénios comumente utilizados podem ser

observados na figura 1 e nas tabelas 2 e 3.

Figura 1: Esquemas terapéuticos de reposi¢ao hormonal.

Terapéutica progestacional isolada (para ciclicidade menstrual)

Terapéutica combinada sequencial

Terapéutica combinada continua

Estrogénio (] Progestagénio

Tabela 2: Principais estrogénios, vias e doses utilizados em TRH.

Estrogénios Doses

Oral

Estrogénios Equinos Conjugados 0,3 - 0,45- 0,625 mg/dia
17 beta-estradiol micronizado 0,5-1,0- 2,0 mg/dia
Estrogénios esterificados 0,3 - 0,625 mg/dia
Valerato de estradiol 0,5-1,0-2,0 mg/dia
Via Transdémica

17 B-Estradiol (adesivo) 25 - 50-100 mcg /dia
Estradiol gel 0,5-1,0-1,5-3,0 mg/dia
Via Vaginal

Estrogénios Equinos Conjugados 0,3 - 0,625 -1,25 mg/dia
Estriol 1,0 - 2,0 mg/dia
Promestrieno 10 mg/dia




Tabela 3. Principais progestagénios, vias e doses utilizadas em TRH.

Progestagénio

Doses

Via Oral

Progesterona micronizada

100 - 200 - 300 mg/dia

Acetato de medroxiprogesterona

1,5-2,5-5,0-10 mg/ dia

Acetato de ciproterona

2 mg/dia

Noretisterona

0,35-0,5- 0,7 -1,0 mg/dia

Acetato de noretisterona

0,35-0,5-0,7- 1,0 mg/dia

Levonorgestrel 0,25 mg
Dihidrogesterona 5- 10 mg/dia
Dienogeste 2 mg/dia
Trimegestona 0,5 mg/dia
Gestodeno 0,025 mg

Via Transdérmica (adesivo de estrogénio +

progestagénio)

Acetato de noretisterona

140 — 170 - 250 mcg/dia

Via Vaginal

Progesterona micronizada

100-200-300 mg/dia

Via Intrauterina

Sistema intrauterino liberador de

levonorgestrel

Libera 20 mg/dia

Uso de Androgénios

A reposigao de androgénios deve ser reservada as mulheres com sinais e sintomas da
insuficiéncia androgénica, em particular nas mulheres submetidas a ooforectomia
bilateral ou com faléncia adrenal, onde a melhora da sintomatologia esta associada a
melhora da qualidade de vida e da funcido sexual. Nao temos no Brasil medicacbes
aprovadas para a populagdo feminina e se necessario podemos prescrever a
testosterona gel nas doses de 150 a 300 mcg/dia em solugdo hidro alcéolica que

podera ser produzido em farmacias de manipulacao e ser utilizada por via percutanea.

Tratamento Nao Hormonal no Climatério




Contraindicagdes ao uso de estrogénios ou o desejo da paciente e nio utiliza-los,
levam a opgao por outros tratamentos que podem minimizar estes sintomas, dentre

eles, os antidepressivos e os fitohorménios.
Antidepressivos

Os principais antidepressivos utilizados no climatério para controle dos fogachos sao
os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e da norepinefrina (ISRS). A
gabapentina que esta inserida no grupo dos anticonvulsivantes, também apresenta
resultados satisfatorios. Entre os ISRS, as maiores evidéncias de controle clinico da
sintomatologia climatérica foram observadas com o uso da paroxetina, da venlafaxina

e da fluoxetina.

Os antidepressivos e a gabapentina melhoram em 50% ou mais a sintomatologia dos
fogachos. Agem na concentracao da serotonina e/ou da norepinefrina, enquanto a

gabapentina reduz a atividade alfa adrenérgica.

As doses para a utilizagdo destas substancias encontram-se na tabela abaixo. Deve-

se sempre iniciar com as menores doses diarias.

Tabela 4. Doses dos antidepressivos e anticonvulsivantes.

Antidepressivos / Anticonvulsivantes Dose

Paroxetina 10 - 50 mg/dia
Venlafaxina 37,5 - 225 mg/dia
Fluoxetina 20 - 80 mg/dia
Gabapentina 900 - 2700 mg/dia
Clonidina

A clonidina é um derivado imidazdlico, agonista a-adrenérgico que diminui o
fluxo simpatico do SNC. Tem acéao central e periférica e diminui a reatividade
vascular. Pode ser uma opg¢ao de tratamento dos fogachos; no entanto, deve-
se considerar os dados conflitantes dos resultados dos estudos clinicos quanto
a melhora da intensidade e duragao dos fogachos, que no geral se mostrou

modesta quando presente, e a presencga de efeitos adversos (cefaléia, boca



seca, insbnia, fadiga, nauseas e outros. As doses comumente utilizadas estao
entre 0,1 e 0,3 mg/dia, mas frequentemente sdo necessarias doses maiores

para controle dos fogachos'.

Fitohormonios

Fitoestrogénios sao fitomedicamentos que apresentam estrutura quimica semelhante
aos estrogénios e que tem a capacidade de exercer fungdes semelhantes a um
estrogénio enddgeno. Os fitoestrogénios sdo encontrados em varias fontes
alimentares (Tabela 5).

Embora a atividade estrogénica dos fitoestrogénios, seja centenas de vezes mais fraca
que a do estrogénio endogeno, deve-se ressaltar que os mesmos, por apresentarem
agao diferenciada e competitiva sobre os receptores, podem exercer significativos
efeitos de modulagdo desses receptores. Assim, a eficacia destas substancias
associa-se nao sO a quantidade de estrogénio disponivel, mas também a quantidade
de receptores saturados, podendo-se obter tanto agdes pré como antiestrogénica. As
principais substancias utilizadas sdo as isoflavonas, a cimicifuga racemosa e o trevo

vermelho.

Tabela 5. Fitoestrogénios e alimentos.

Fitoestrogénios e Alimentos
TIPO FONTES

soja em graos e em po, leite de soja, queijo de soja, feijdo de

Isoflavonas soja, lentilhas, legumes

cereais integrais, arroz integral, aveia, trigo, germe de trigo, farelo

Lignanos de trigo

linhaca, maga, pera, sementes de flores, cenoura, cebola, alho,

Flavanodides | . .
Oleos vegetais

Cumestranos | broto de feijao, broto de alfafa, broto de feijao de soja

Isoflavonas

A partir da observacdo em estudos epidemiolégicos, da menor frequéncia dos
sintomas climatéricos e dos baixos indices de cancer de mama nas mulheres orientais,
tem inicio varios estudos sobre a soja e seus componentes que mostram os beneficios

para as mulheres no periodo do climatério.



Existem muitos extratos de soja disponiveis no mercado com uma ampla variedade
nas concentragdes de isoflavona. A maioria dos estudos recomenda a dose de 50 a

180 mg/dia, divididas em duas tomadas.

Cimicifuga racemosa (Black Cohosh)

A cimicifuga racemosa também é conhecido como Black cohosh, Cohosh ou Cohosh
preto. Apresenta agdo adstringente, anti-inflamatoéria, antisséptica, antiespasmadica,
antitussigena, calmante, cardiotonica, estimulante do sistema circulatdrio, dentre
outras. A maioria dos estudos indica que o extrato de Black Cohosh melhora os
sintomas da pds-menopausa e é bem tolerado e raramente acarreta em eventos

adversos, se utilizado adequadamente. A dose recomendada € de 40 a 160 mg/dia.

Trevo vermelho (Trifolium pratense)

E indicado para o tratamento dos sintomas do climatério e promove também efeitos

anticoagulante, hipotensor e antiinflamatorio.

Contraindicagdes: gravidez, lactagdo, uso concomitante com anticoagulantes (efeito

sinérgico), cirurgia.

Dose recomendada: 40 a 60 mg/dia.

Medidas gerais importantes para a mulher no Climatério:

¢ Controle do peso;

¢ Orientacdo de nutricdo saudavel e dieta rica em calcio;

e Orientar sobre maleficios do tabagismo e alcoolismo;

e Atividade fisica regular (minimo de trés vezes por semana): atividade aerdbica
(40 minutos por dia) e exercicios de fortalecimento de grupos musculares;

e Medidas para controle do estresse ou para melhora da ansiedade;

¢ Orientacdo para prevencao de quedas;

¢ Atencao para o uso de medicacdes sedativas e hipnéticas que possam
prejudicar o equilibrio;

e Correcao dos disturbios visuais.



Resumo do Tratamento:

Terapia Hormonal (TH)
1. Definir o esquema terapéutico:

¢ Irregularidade menstrual sem fogachos: progestagénio (10 a 14 dias por ciclo —
segunda fase do ciclo);

¢ Irregularidade menstrual com fogachos: estrogénio continuo (diariamente) +
progestagénio ciclico (10 a 14 dias por ciclo);

o Fogachos em mulheres histerectomizadas: usar estrogénio diariamente sem
intervalo;

¢ Fogacho em mulheres com utero: usar estrogénio com progestagénio:

— Esquema Combinado Ciclico: estrogénio continuo (diariamente) +
progestagénio ciclico (10 a 14 dias por més): quando desejar continuar
“menstruando”;

— Esquema continuo: estrogénio continuo (diariamente) + progestagénio
continuo (diariamente): quando ndo desejar mais “menstruar”;

e Secura vaginal e dispaurenia: estrogénio vaginal (2 a 3 vezes por semana).

2. Definir a via de administracao:

e Estrogénio:
— Via oral: mulheres sem doencgas associadas
— Via nao oral: condi¢des em que minimizar o efeito sobre o figado pode
ser benéfico. Exemplo: hipertensao arterial controlada e diabete melito
controlado.
— Progestagénio: via oral, vaginal, transdérmica ou intrauterina.

Na SMS s6 temos disponivel a via oral, para estrogénios e progestagénios.

3. Definir os medicamentos que serao utilizados: estrogénios e progestagénios
disponiveis na REMUME-SP disponivel no link:
https://www.assis.sp.gov.br/uploads/saude/assistenciafarmaceutica/remume 2019.

pdf

4. Definir a dose minima para controlar os fogachos e proteger o endométrio (nas
mulheres com utero), lembrando que nos esquemas combinados continuos utilizam-se
as menores doses de progestagénios e nos combinados ciclicos, as doses maiores.
(tabelas 2 e 3).

Antidepressivos / anticonvulsivantes:

Paroxetina: 12,5 a 25 mg/dia
Fluoxetina: 20 - 80 mg/dia
Venlafaxina 37,5 - 75 mg/dia
Gabapentina: 900 - 2700 mg/dia

Clonidina:0,1-0,3 mg/dia
Fitohormoénios:

¢ soja (glycinemax): 50 -180 mg/dia
e cimicifuga racemosa: 40-160 mg/dia
e trevo vermelho (trifolium pratense): 40-80 mg/dia.
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Anexo1. Fatores de risco para osteoporose

Fatores de risco para osteoporose

1- Maiores
¢ Baixa Densidade Mineral Ossea;
¢ Fratura prévia;
¢ Raca asiatica / caucasica;
¢ |dade avangada (mulher com mais de 65 anos);
¢ Parente de 1° grau com osteoporose ou fratura de quadril;
¢ Menopausa precoce;

¢ Corticoterapia (prednisona > 5mg/dia por mais de 3 meses ou equivalente).

2- Menores

¢ Amenorreias;

¢ Baixo peso (< 56,7 Kg) ou IMC < 19);

¢ Tabagismo atual

¢ Alcoolismo

e Sedentarismo

e Imobilizacédo prolongada

¢ Dieta pobre em célcio

¢ Doencgas que induzem perda de massa Ossea:

-hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hipercortisolismo, hipogonadismo,
insuficiéncia adrenal, panhipopituitarismo; artrite reumatéide, espondilite
anquilosante, lupus e outras espondiloartropatias; mieloma multiplo, hemofilia,
mastocitose sistémica, leucemias, linfomas, anemia falciforme, talassemia,
doenca celiaca, doenga inflamatéria intestinal, cirurgias bariatricas,
gastrectomia, cirurgia de by-pass gastrico, cirrose biliar primaria, ma absorgéo,
doenga pancreatica, sindrome de ma-absorcéo, deficiéncia ou resisténcia a
vitamina D, deficiéncia de caélcio, alcoolismo, ingestédo alta de cafeina, ingestao
alta de sal, aluminio (antiacidos), nutricdo parenteral, insuficiéncia renal crénica
em estagio final, hipercalciuria idiopatica, litiase renal; asma, DPOC, enfisema,
anorexia nervosa, bulimia, depressao, fibrose cistica, homocistinuria,
osteogéneses imperfeita, hipofosfatasia, doenga de Gaucher, porfiria, sindrome
de Marfam, sindrome de Riley-Day, hemocromatose),,distrofia muscular,
amiloidose, acidose metabdlica crbnica, epilepsia, doenca O&ssea pos-
transplante, insuficiéncia cardiaca congestiva, escoliose idiopatica, esclerose
multipla, sarcoidose, estados hipogonadais (insensibilidade androgénica,
hiperprolactinemia, sindromes de Turner e de Klinefelter, amenorreia de
atletas, faléncia ovariana prematura).

e Uso crbénico de medicamentos
- Anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina), hormonios
tireoidianos, heparina, varfarina, litio, metotrexato, ciclofosfamida,, agonistas
GnRH , inibidores de aromatase, ciclosporina A , quimioterapicos, depo-
medroxiprogesterona.
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