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Resumo

OBJETIVO: correlacionar as manifestagdes clinicas de pacientes com amenorréia e anormalidades do cromossomo X.
METODOS: realizou-se uma andlise retrospectiva dos achados clinicos e laboratoriais das pacientes com amenorréia
e anormalidades do cromossomo X, atendidas entre janeiro de 1975 e novembro de 2007. Suas medidas
antropométricas foram avaliadas afravés de tabelas de crescimento padrdo, sendo que, quando presentes, dismorfias
menores e maiores foram anotadas. O esfudo dos cromossomos foi realizado através do cariétipo com bandamento
GTG. RESULTADOS: do fofal de 141 pacientes com amenorréia, 16% apresentavam anormalidades numéricas e
13% esfruturais do cromossomo X. Destas pacientes com anormalidade do X (n=41), 35 possuiam descricdo clinica
completa. Todas elas apresentavam hipogonadismo hipergonadotréfico. Amenorréia priméria foi observada em 24
pacientes, das quais 91,7% com fendtipo de sindrome de Turner. Com excegdo de um caso com delecdo Xq22-g28,
fodas as demais pacientes com este fendtipo apresentavam alteragdes envolvendo Xp (uma com uma linhagem 46,XY
associadal. Os dois casos restanfes com apenas amenorréia priméria possuiam delecdes proximais de Xq. Enfre as
11 pacientes com amenorréia secunddria, 54,5% apresentavam fendtipo de Turner (fodas com monossomia do X
isolada ou em mosaico). Entre aquelas com fendtipo de faléncia ovariana isolada observaram-se somente delegdes
Xq e frissomia do X. CONCLUSOES: a andlise cromossémica deve sempre ser realizada em mulheres com faléncia
ovariana de causa ndo conhecida, mesmo na auséncia de achados dismérficos. Esta também ¢ de exirema importancia
em pacientes sindrémicas, pois, além de confirmar o diagnéstico, é capaz de identificar pacientes em risco, como
nos casos com uma linhagem 46,XY.

Abstract

PURPOSE: fo correlate the clinical manifestations of patients with amenorthea and X chromosome abnormalities.
METHODS: a refrospective analysis of the clinical and laboratorial findings of patients with amenorthea and abnormalities
of X chromosome, attended between January 1975 and November 2007 was performed. Their anthropometric
measures were evaluated through standard growth tables, and, when present, minor and major anomalies were nofed.
The chromosomal study was performed through the GTG banded karyotype. RESULTS: from the total of 141 patients
with amenorrhea, 16% presented numerical and 13% structural abnormalities of X chromosome. From these patients
with X chromosome abnormalities (n=41), 35 had a complete clinical description. All presented hypergonadotrophic
hypogonadism. Primary amenorrhea was observed in 24 patients, 91.7% of them with a Turner syndrome phenotype.
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Despite a case with Xq22-g28 deletion, all patients with this phenotype presented alterations involving Xp (one case with an additional cell lineage
46,XY). The two remaining patients with only primary amenorrthea had proximal delefions of Xq. Among the 11 patients with secondary amenorrhea,
54.5% presented a Tumner phenotype (all with isolated or mosaic X chromosome monosomy). Patients with phenotype of isolated ovarian failure had only
Xq deletions and X trisomy. CONCLUSIONS: the cytogenetic analysis must always be performed in women with ovarian failure of unknown cause, even
in the absence of clinical dysmorphic features. This analysis is also extremely relevant in syndromic patients, because it can either confirm the diagnosis or

identify patients in risk, like the cases involving a 46 XY lineage.

Introducao

A amenorréia representa um sintoma, e ndo uma do-
enca, e caracteriza-se pela falta (amenorréia primdria) ou
cessa¢do anormal da menstruac¢do (amenorréia secunddria).
Excluindo-se os casos de gestacdo, lactagdo e menopausa,
tem sido descrita em cerca de 3 a 4% das mulheres, sendo
decorrente tanto de disfun¢des endocrinolégicas e ano-
malias gonadais, quanto de doengas genéticas especificas,
como anormalidades cromossémicas'?. Estas Gltimas
comegaram a ser identificadas a partir do final da década
de 1950, com o desenvolvimento do exame de cariétipo,
sendo que foram melhor caracterizadas a partir de 1970
com o surgimento das técnicas de bandamento’ e sincro-
nizacdo dos cromossomos’, e, mais recentemente, com
a hibridizacdo n situ fluorescente (FISH)’, uma técnica
moderna que integra a citogenética cldssica com a genética
molecular. Atualmente, sabe-se que cerca de 16 a 63%
dos casos de amenorréia primdria e 4 a 44% de secundiria
sdo de causa cromossdmica, com especial incidéncia para
as anormalidades envolvendo o cromossomo X%’. Estas
englobam alteracBes tanto numéricas quanto estruturais
deste cromossomo. O cromossomo X apresenta um braco
curto (p, do francés perit = pequeno) e, por convencio,
um longo (q), separados por uma zona de constri¢do (o
centromero). As anormalidades numéricas caracterizam-se
pela auséncia (monossomia — 45,X) ou adicdo (trissomia
— 47 XXX) de todo um cromossomo X. Por sua vez, as
anormalidades estruturais incluem a auséncia (dele¢ao) de
segmentos cromossdmicos do brago curto {46,X,del(Xp)}
e longo do cromossomo X [46,X,del(Xq)}, a perda do seu
braco curto (p) com duplicacdo do seu braco longo (q)
[isocromossomo do braco longo do X — 46,X,i(Xq)l e a
perda parcial de suas extremidades com fusdo formando
uma estrutura em forma de anel {cromossomo X em anel
— 46,X,r(X)}. Estas anormalidades podem ocorrer tanto
na forma isolada como em conjunto com outras linhagens
celulares, constituindo o que se denomina de mosaicismo
(mos). Estas alteracdes do X se caracterizam, clinicamente,
por disgenesia gonadal com faléncia ovariana que leva, apés
o momento da puberdade, a um quadro de hipogonadismo
hipergonadotréfico. Sabe-se hoje que existem genes locali-
zados ao longo do cromossomo X que se relacionam tanto
com a fung¢do gonadal como também com a presenga de
outros achados clinicos especificos, como a baixa estatura,
que caracterizam a chamada sindrome de Ullrich-Turner

(mais conhecida como sindrome de Turner)*'°. Apesar da
significativa freqiiéncia destas anormalidades cromossd-
micas entre pacientes com amenorréia, S0 raras as suas
descricdes em nosso meio™!!.

Assim, o objetivo do nosso trabalho foi verificar as
caracteristicas clinicas e citogenéticas de pacientes com
amenorréia e anormalidades do cromossomo X avaliadas
em Nosso Servico.

Métodos

Este estudo incluiu todas as pacientes encaminhadas
ao Servigo de Genética Clinica da Universidade Federal
de Ciéncias da Sadde de Porto Alegre (UFCSPA), entre
janeiro de 1975 e novembro de 2007, por apresentarem
queixa de amenorréia. Todas apresentavam evidéncia, na
sua andlise citogenética, de uma alteracao numérica e/ou
estrutural do cromossomo X.

Realizou-se uma andlise retrospectiva das suas caracte-
risticas clinicas, laboratoriais e citogenéticas, com revisio
sistemdtica de suas fichas de atendimento e preenchimento
de um protocolo padriao. Medidas antropométricas (al-
tura, peso e perimetro cefdlico) foram avaliadas através
de tabelas de crescimento padrio'?, sendo que os valores
que se encontravam dois desvios padrdo acima ou abaixo
da média foram considerados anormais. Quando presen-
tes, dismorfias menores (anomalias anatdmicas pequenas
sem conseqiiéncias médicas ou cosméticas importantes,
como palato alto, cabito valgo e unhas hiperconvexas) e
maiores (alteracdes com implicagdo médica ou cosmética
importante, como defeitos cardfacos congénitos e anoma-
lias renais) foram anotadas de acordo com a terminologia
adotada por Merks et al."?. Pacientes portadoras de altera-
¢oes estruturais do cromossomo X nas quais a origem do
fragmento cromossdmico adicional ndo pdde ser elucidada
ou que apresentavam prontudrios com a descri¢do clinica
incompleta foram excluidas da amostra.

O estudo dos cromossomos foi realizado no Laboratério
de Citogenética da UFCSPA através do exame de cariétipo
com bandamento GTG. Resumidamente, esta técnica
inclui a preparag@o de cultivos celulares a partir de san-
gue periférico (para andlise dos linf6citos), tratamento
dos mesmos com colchicina, choque hipotonico, fixagdo
das células e preparo das laminas para posterior coloragao
por bandas G com tripsina e Giemsa (GTG). A avaliagio
das laminas foi realizada em um microscépio Axioskop
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Zeiss (utilizando-se de uma objetiva com aumento de cem
vezes com imersdo a 6leo), sendo que foram analisadas,
em média, 35 metéfases para cada caso. Os resultados
dos cariétipos foram avaliados de acordo com as normas
presentes no International System for Human Cytogenetic
Nomenclature ISCN)™, o sistema de nomenclatura
padrdo atualmente utilizado e mundialmente aceito
para descri¢do das alteragGes numéricas e estruturais dos
cromossomos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFCSPA.

Resultados

Das 141 pacientes com amenorréia encaminhadas para
avaliagdo genética, 101 apresentavam amenorréia primdria
e 40 secunddria. Em todas elas o exame de cari6tipo havia
sido realizado com sucesso. Anormalidades citogenéticas
envolvendo o cromossomo X foram observadas em 41
pacientes, sendo em 23 (56%) alteracdes numéricas e
em 18 (44%) estruturais. Destas, seis pacientes foram
excluidas da amostra ou por serem portadoras de uma

altera¢@o estrutural do cromossomo X, na qual o frag-
mento cromossdmico adicional ndo pdde ser identificado
(n=2), ou por apresentarem prontudrios com a descri¢ao
clinica incompleta (n=4). Assim, a amostra final foi
constituida por 35 pacientes. Suas idades variaram de
15 a 47 anos, sendo em média de 21,7 anos para aquelas
com amenorréia primdria e 32,6 anos para aquelas com
amenorréia secunddria. Todas elas apresentavam um
quadro hormonal de hipogonadismo hipergonadotréfi-
co. Das pacientes com amenorréia primaria (n=24), 16
(66,7%) eram portadoras de altera¢des numéricas do
cromossomo X e oito (33,3%) estruturais. Vinte e duas
(91,7%) apresentavam fenétipo de sindrome de Turner,
sendo que, com excec¢do de um caso de delecdo parcial do
braco longo do X envolvendo a regido q22-q28, todas
apresentavam alteracdes do braco curto do X (monossomia
de todo cromossomo X, dele¢do envolvendo somente o
braco curto ou isocromossomo do braco longo do X).
Os dois casos restantes, com queixa menstrual somente,
apresentavam delecdes envolvendo regides proximais do
braco longo do X (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e anormalidades citogenéticas do cromossomo X observadas nos pacientes da amostra (n=35)
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Achados clinicos s =
Total de casos 15 3 1 2 2 1 1 6 1 1 35
Amenorréia 1° 13 2 1 1 5 24
Amenorréia 2° 2 1 2 1 3 ] ] 11
Buixa estatura® 13 2 1 2 2 1 2 1 1 25
Implantacio anormal dos cabelos 10 1 1 1 1 1 1 16
Cibito valgo 9 1 1 1 1 2 1 16
Unhas hiperconvexas /displdsicas 10 1 1 1 2 15
Torax em escudo 8 ] ] 2 1 13
Nevos melanociticos 5 2 ] ] 1 1 1 12
Pescoco alado/curto 6 ] 1 1 9
Anormalidade de orelhas 4 1 5
Palato alto 4 1 5
Encurtamento de metacarpianos (+ 4°) 3 1 4
Pregas epicdnticas 3 1 4
Alteracdes oftalmolégicas 2 1 3
Deficit auditivo 2 1 3
Alteracdes cardioldgicas 2 1 3
Hipotireoidismo 1 1 1 3
Otites de repeticdo 1 1 2
Micrognatia 2 2
Cifoescoliose 1 1 2
Alteracdes renais 1 1

*45,X: monossomia do cromossomo X; mos: mosaicismo; /: separagdo entre duas linhagens cromossémicas diferentes, indicando a presenga de mosaicismo; 46, XX:
constituigdo cromossdmica feminina normal; 46,XY: constituigdo cromossdmica masculina normal; 46,X,r(X): presenca de um cromossomo X em anel; 46,X,i(Xq):
isocromossomo do brago longo de um dos cromossomo X; 46,X,del(Xp): delecdo do brago curto de um dos cromossomos X; 46,X,del(Xq): delegdo do braco longo
de um dos cromossomos X; 47, XXX: trissomia do cromossomo X (triplo X); ® Considerada abaixo do percentil 3 para a idade.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(10):511-7
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Delegoes

Figura 1 - Ideograma e ilustragéo de um cromossomo X normal (X),
junfamente com as imagens dos casos de delegdo do X presentes em
nossa amosfra, que envolviam os segmentos pl1.2-pter do brago
curto (1 e 2) e as regides q13-g26 (3], q22-926 (4 e 5], q22-q28
[6 e 7) e q24-928 (8] do seu brago longo (as sefas indicam os
respectivos pontos onde ocorreram as delegdes). O fendtipo destas
pacientes foi de amenorréia primaria com (1, 2 e 6] e sem (4 e 5)
estigmas da sindrome de Turner, e de somente amenorréia secundéria

(3, 7 e 8).

Das pacientes com amenorréia secunddria (n=11),
cinco (45,5%) apresentavam alteracdes numéricas do
cromossomo X e seis (54,5%) estruturais. A média
de idade da menarca destas pacientes variou de nove
a 15 anos (média de 12,3 anos) e do inicio da faléncia
ovariana, de 15 a 20 anos (média de 17,1 anos). As sete
pacientes com fen6tipo de sindrome de Turner (54,5%)
tinham, todas, monossomia do cromossomo X isolada
ou em mosaico. Nas pacientes com fenétipo apenas
de faléncia ovariana precoce (45,5%), observaram-se
somente dele¢bes envolvendo as regides distais do
brago longo do X (n=3) e trissomia do cromossomo
X na forma isolada ou em mosaico (n=2), vide Tabela
1 e Figura 1.

A média da estatura das pacientes com constitui¢do
cromossémica 45,X do total da amostra foi de 141 cm
(igual a daquelas com isocromossomo do braco longo
do X), e dos mosaicos (envolvendo uma linhagem
45,X) foi de 145 cm, igual a observada em pacientes
com dele¢do do brago curto do X. Comparando-se os
achados clinicos das pacientes 45,X com aquelas em
mosaico, observou-se que as primeiras apresentaram,
mais freqiientemente, um quadro de amenorréia pri-
mdria associada a baixa estatura e dismorfias tanto
menores como maiores. Em trés pacientes da amostra
(todas com alteracGes citogenéticas envolvendo uma
linhagem 45,X isolada ou em mosaico) verificou-se
também hipotireoidismo (Tabela 1).

Discussao

Na auséncia de um cromossomo Y, a gdnada in-
diferenciada desenvolve-se como um ovério. Contudo,
para que ocorra o seu adequado funcionamento é im-
prescindivel que ambos os cromossomos X presentes
estejam integros. A associa¢do de anormalidades neste
cromossomo com o desenvolvimento de faléncia ova-
riana confirma esta observagdo. Nestes casos, a gdnada
normal acaba sendo trocada por uma estrutura branca
e fibrosa em forma de fita, localizada na posi¢do ori-
ginalmente ocupada pelo ovédrio®">!'°. Arualmente,
sabe-se que algumas regides do cromossomo tém sido
relacionadas a faléncia ovariana: a faléncia ovariana
prematura um (FOP1), que abrange a regido Xq26-
qter, e a faléncia ovariana prematura dois (FOP2), em
Xq13.3-Xq22%%1>17_ Clinicamente, pacientes com estas
anormalidades apresentam um quadro de amenorréia
primdria com infantilismo sexual, ou de amenorréia
secunddria acompanhada de esterilidade". Além disso,
estes individuos mostram, muito comumente, achados
clinicos adicionais que caracterizam a sindrome de
Turner. Isto se deve ao envolvimento de outros genes
presentes no cromossomo X, em especial no seu brago
curto (p), como o SHOX (short stature homebox con-
taining gene), que se associa tanto com a baixa estatura
como com certas altera¢Bes esqueléticas, tais como o
palato ogival, quarto metacarpiano curto, cibito valgo
e deformidade de Madelung'®. Atualmente, sabe-se
que as anormalidades citogenéticas do cromossomo
X sdo freqiientes entre pacientes com amenorréia,
especialmente do tipo primdria, sendo que profissio-
nais da drea da saide, em especial Ginecologistas e
Endocrinologistas, devem estar cientes da importin-
cia deste diagndstico, tanto para avaliacdo como para
manejo destes individuos.

A anormalidade do cromossomo X, mais freqiien-
temente observada entre pacientes com amenorréia, é
a monossomia do X (45,X). Esta representa também a
principal constitui¢do cromossdémica de pacientes com
sindrome de Turner (cerca de metade dos casos)!®'%,
tendo sido observada em 42,9% das pacientes de nossa
amostra. Estas apresentaram de uma forma geral, um
quadro clinico com estigmas da sindrome de Turner, como
baixa estatura, associados, algumas vezes, a anormalidades
maiores, como cardiopatia congénita e malformacio renal.
Quanto ao perfil hormonal, a maioria possufa um quadro
de amenorréia primdria (87%). Todas estas caracteristicas
clinicas foram concordantes com as descri¢des prévias
feitas na literatura®®102!,

A forma mais freqiiente de mosaicismo associa-
da a disgenesia gonadal envolve uma linhagem com




monossomia do cromossomo X e outra feminina nor-
mal (mos 45,X/46,XX)*1019-21 Este é observado em
aproximadamente 10 a 15% dos casos de sindrome de
Turner, e representou a forma mais comum de mosaicis-
mo de nosso estudo. Individuos com esta constitui¢do
cromossémica apresentam, tal como verificado nas trés
pacientes de nossa amostra, um numero inferior de
dismorfias menores, uma estatura média final maior
e mais comumente amenorréia do tipo secunddria do
que pacientes com monossomia do X somente (45,X).
Anormalidades maiores, como altera¢Ges cardiolégicas
e renais, também sdo menos freqiientes nestas pacientes
com mosaicismo, sendo que nenhuma das pacientes do
nosso estudo as apresentava. Isto talvez tenha relacio
com o fato de estes individuos apresentarem uma cons-
titui¢do cromossdmica com uma linhagem adicional
de células normais (46,XX)8.

Por sua vez, individuos com mosaicismo entre
uma linhagem com monossomia do cromossomo X
e outra masculina normal (mos 45,X/46,XY) podem
ter gbnadas em fita bilateralmente. Entretanto, mais
freqlientemente, tém uma goénada em fita unilateral
e um testiculo disgenético contralateral associados a
uma genitdlia externa ambigua®. Estas pacientes sdo
descritas em cerca de 2 a 5% dos casos de sindrome
de Turner. A importancia de reconhecé-las reside no
fato de que elas, pela presenga de um cromossomo Y,
possuem um risco aumentado de maligniza¢do gona-
dal. Este risco aumenta com a idade, sendo estimado
em 2% aos dez anos e 27% aos 30 anos'”*°. A tdnica
paciente de nossa amostra com esta constitui¢do cro-
mossémica ndo possufa uma genitdlia ambigua e foi
identificada somente apds avaliagdo cariotipica. Neste
caso, esta andlise foi essencial para a indicagdo da
gonadectomia profildtica que acabou sendo realizada
nesta paciente.

Anormalidades estruturais do cromossomo X, por
outro lado, sdo varidveis e menos freqiientes em pacientes
com amenorréia. Elas estdo presentes em cercade 10 a
20% dos individuos com sindrome de Turner'”*°. Em
nosso estudo, foram observadas em 34,3% das pacien-
tes, e incluiram o isocromossomo do brago longo do X
{46,X,i(Xq)}, o cromossomo X em anel {46,X,r(X)}
e dele¢des do brago curto {46,X,del(Xp)} e longo do
X [46,X,del(Xq)}. Pacientes com isocromossomo do
brago longo do X quase sempre apresentam um quadro
com gonadas em fita, amenorréia primdria e baixa es-
tatura. Sua altura média final parece ser menor do que
a descrita em individuos 45,X. Estes individuos tém
também uma freqiiéncia de anomalias maiores, similar
a observada em individuos 45,X®. Os casos de nossa
amostra com isocromossomo do X (5,7%) caracteri-
zaram-se por um quadro de amenorréia primdria com

achados tipicos da sindrome de Turner sem a presenca
de anormalidades maiores. A sua estatura média foi
igual a das pacientes 45,X, e nenhuma delas apresentou
hipotireoidismo, um achado que, segundo a literatura,
parece ser mais freqiiente entre estes individuos (estes
pacientes apresentariam uma predisposi¢do maior para
certos distirbios auto-imunes, como a tireoidite de
Hashimoto)!??!. O tnico caso de isocromossomo do
brago longo do cromossomo X em mosaico de nossa
amostra, que envolvia uma linhagem 45,X, apresen-
tou amenorréia secunddria e altera¢des fenotipicas da
sindrome de Turner.

O cromossomo X em anel pode variar em tamanho
e freqiientemente se associa a um quadro clinico atipico,
ou mesmo mais severo de sindrome de Turner. Acredita-
se que isto ocorra porque, COMO PLroposto por certos
autores, algumas destas pacientes apresentariam anéis
com alterac¢do do gene XIST (localizado na regidgo q13.2
do cromossomo X), que é responsavel pelo controle da
inativagdo deste cromossomo’ %, Isto faria com que
os cromossomos X em anel com alteragdao deste gene
ndo se inativassem, levando a uma anormalidade pela
maior expressao do seu material'’. Em nossa amostra,
encontramos apenas dois casos apresentando uma linha-
gem com cromossomo X em anel, ambos em mosaico.
Contudo, estes se caracterizaram, fenotipicamente, por
achados tipicos da sindrome de Turner. Talvez isto te-
nha ocorrido pelo fato de os mesmos apresentarem um
mosaicismo envolvendo uma linhagem 45,X, ou porque
os cromossomos em anel em questdo ndo envolviam o
gene XIST.

Delegdes do cromossomo X apresentam fendtipos
varidveis, dependentes diretamente da regido acometida
neste cromossomo. Pacientes com dele¢bes do braco
curto {46,X,del(Xp)}, tanto isoladas como em mosaico
com uma linhagem 45,X, geralmente apresentam um
quadro de disgenesia gonadal com estigmas da sindrome
de Turner®, tal como ocorreu nos trés casos de nossa
amostra. Em contraste, pacientes com dele¢des do brago
longo do cromossomo X {46,X,del(Xq)} dificilmente
apresentam baixa estatura ou mesmo outros achados
da sindrome de Turner’. Grandes dele¢des com pontos
de quebra préximos a regiio q13 do cromossomo X
(afetando mais FOP1) relacionam-se, na maioria das
vezes, a um quadro de amenorréia primdria de inicio
entre 16 e 21 anos. Por outro lado, delecdes mais
terminais (acometendo mais FOP2) caracterizam-se
por um quadro de faléncia ovariana precoce, de inicio
principalmente entre 24 e 29 anos, e infertilidade®®>'¢,
Em nosso trabalho, ndo foi possivel, devido ao ntimero
reduzido de casos e a diversidade das anormalidades
cromossOmicas encontradas, correlacionar as regides
de dele¢do do braco longo do cromossomo X com as
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caracteristicas clinicas apresentadas pelas pacientes.
Contudo, chamou-se a atencdo ao fato de que, dos seis
casos com dele¢do do braco longo do X, somente um
(envolvendo a regido q22-q28) apresentou achados da
sindrome de Turner. Esta observagido é concordante
com a literatura, pois os principais genes conhecidos
e relacionados ao fenétipo desta sindrome, como o
SHOX, encontram-se presentes no brago curto do
cromossomo X*.

Pacientes com trissomia do X (47,XXX) também
tém sido constantemente descritas com um quadro
isolado de faléncia ovariana precoce'?, sendo que o
primeiro relato desta associacdo foi feito em 1959'. A
trissomia do X tem sido descrita em aproximadamente
4% das mulheres normais com faléncia ovariana precoce,
sendo que anormalidades auto-imunes, como doengas
da tiredide, parecem ser freqiientes nestas pacientes’.
Outras altera¢des também muitas vezes associadas
incluem alta estatura, deficit cognitivo, problemas de
linguagem e alteragdes comportamentais'’. As duas
pacientes de nossa amostra, uma com trissomia do
cromossomo X isolada e a outra em mosaico com uma
linhagem celular normal (46,XX), apresentaram um
quadro exclusivamente de amenorréia secunddria.
Contudo, cabe lembrar que, frente ao desconheci-
mento da verdadeira freqiiéncia destes individuos na
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