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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRI(;AO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram consultadas as bases de dados Pubmed, Medline e SciELO, com reviséo
bibliografica dos artigos, além de referéncias anteriores que entraram em
artigos e capitulos de livro, seguidas de avaliacdo critica de seu contetdo.
As buscas foram realizadas entre janeiro e agosto de 2004. Foram utilizados
0s seguintes descritores: premature ovarian failure, etiology, autoantibodies
e autoimmune polyglandular syndrome, amenorrhea, premature menopause,
ovarian reserve: diagnosis, causes, infertylity ou hypergonadotrophic. Foram
selecionados artigos de revisdo e estudos randomizados, acrescidos os filtros:
Female, Human. Foram selecionados pelo titulo os artigos mais relevantes,
que tiveram sua evidéncia cientifica classificada, segundo as normas da “Oxford
Centre for Evidence Based Medicing”.

GRAU DE RECOMENDAQ/:\O E FORCA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A faléncia ovariana precoce (FOP) é definida como uma
faléncia gonadal antes dos 40 anos de idade, afeta 1% das mulhe-
res e apresenta-se clinicamente com amenorréia primaria ou
secundaria e, laboratorialmente, com hipoestrogenismo e eleva-
¢do das gonadotrofinas hipofisarias’(D).

EtioLocia
DEPLECAO FOLICULAR

Numero Inicial de Foliculos Deficiente

Resulta de alteracBes no mecanismo que regula a migracdo
das células germinativas, a proliferacdo mitotica das oogonias e 0
inicio da meiose para formar os foliculos primordiais. Exemplos:
1) disgenesia gonadal pura familial 46,XX, 2) inativagdo da
proteina 6ssea morfogenética 4 (BMP4), a qual leva a auséncia de
células germinativas e 3) aplasia ou hipoplasia timica'3(D).

Os pacientes com a forma afolicular da FOP néo apresen-
tam, necessariamente, amenorréia primaria e auséncia de caracteres
sexuais secundarios. Anormalidades leves na formacdao das células
germinativas podem, inicialmente, suportar desenvolvimento
puberal normal e, até mesmo fertilidade, mas eventualmente
resultam em FOP devido a deplecdo prematura de foliculos!(D).

Atresia Folicular Acelerada
= Alteragdes do cromossomo X

Os dois cromossomos X ativos e intactos sdo necessarios
para impedir a atresia folicular acelerada, durante a vida
pré-natal tardia (apds a vigésima semana de gestacdo). Na
Sindrome de Turner (45,XO) e nos mosaicismos 45,X0O,
45,X0/46,XX, 46,XX [ 47,XXX, as células germinativas
migram para a prega gonadal, mas os odcitos primarios
sofrem atresia acelerada, provavelmente devido a perda da
dosagem dipldide de um ou mais genes vitais para o desen-
volvimento gonadal*+®5(D).
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Os segmentos cromossémicos FOP 1
(Xg21.3-g27) e FOP 2 (Xq13.3-g21.1) sdo
importantes para definir a fungéo ovariana.
Existe aumento da incidéncia familial de
FOP nas mulheres com pré-mutacdes da
sindrome do X fragil, decorrente de altera-
¢Oes no gene FMRL1, o qual se localiza no
segmento cromossémico FOP 1. De inte-
resse clinico, é o inicio mais precoce (entre
16 e 21 anos) da disfuncdo ovariana em
pacientes com dele¢Bes na regido FOP 2,
quando comparadas aquelas com delecdes na
regido FOP 1 (entre 24 e 29 anos)**(D).

O risco de ter um caridtipo anormal € tanto
maior quanto menor a idade de instalagdo
da faléncia ovariana. Analise cromossdmica
6 sempre recomendada devido ao maior risco
de desenvolvimento de tumor gonadal,
associado a presenca de fragmentos do
cromossomo Y nessas pacientes(D).

= Galactosemia

E uma doenca autossdmica recessiva rara
causada pela deficiéncia da enzima galactose-
1-fosfato uridil-transferase (GALT), com
conseqiiente acamulo de galactose e seus
metabolitos. Oitenta e um por cento das
mulheres afetadas desenvolvem FOP, a
maioria logo apds a puberdade(D).

= Quimioterapia, irradiagdo e toxinas
ambientais
Inicialmente, a quimioterapia (QT) destroi
as células da granulosa e teca em prolifera-
¢do, as quais sdo 0s componentes primarios
dos foliculos em desenvolvimento. Poste-
riormente, e em especial com o0s agentes
alquilantes, ha alteracdo do DNA das célu-
las dos foliculos primordiais ndo prolife-
rativos. A idade da paciente, a dose e o tipo

de droga sdo os principais fatores preditivos
do desenvolvimento da disfungdo ovariana
apds a QT. Pacientes na pré-puberdade sdo
relativamente resistentes aos efeitos ovaria-
nos dos agentes alquilantes*(D).

Faléncia ovariana induzida por radiagdo é
dependente da idade da paciente e da dose
recebida. Uma dose de radiacdo ovariana
maior ou igual a 600 cGy produz faléncia
ovariana em virtualmente todas as pacien-
tes com mais de 40 anos, mas ha diferencas
significantes na sensibilidade entre os
individuos**>¢(D). Com relagdo as toxinas
ambientais, sabe-se que mulheres fumantes
apresentam menopausa mais precoce que as
ndo fumantes(D).

= Agentes infecciosos
Caxumba, infeccdo por Shigella, malaria e
varicela tém sido implicadas como causas
raras de FOP3(D).

DISFUNCAO FOLICULAR

Algumas pacientes com FOP tém odcitos e
foliculos de aparéncia normal, embora eles ndo
funcionem adequadamente, mesmo na presen-
ca de niveis adequados de gonadotrofinasi(D).
Nessas formas foliculares, ha possibilidade de
retorno da funcéo ovariana de forma espontanea
ou induzida®(D).

Deficiéncias Enzimaéticas

Deficiéncias do colesterol desmolase (scc),
17a-hidroxilase (170H), 17,20-liase e
aromatase podem impedir a sintese de estrégeno,
resultando em retardo puberal, amenorréia
priméria e aumento dos niveis de gonadotro-
finas, apesar da existéncia de foliculos primor-
diais aparentemente normais. Pacientes com a
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forma classica de deficiéncia de scc sdo incapa-
zes de produzir qualquer esterdide biologica-
mente ativo e raramente sobrevivem até a vida
adulta®(D). Pacientes com deficiéncia da
170H desenvolvem hipertenséo, hipocalemia,
amenorréia primaria e auséncia do desenvol-
vimento dos caracteres sexuais secundarios’(D).
A deficiéncia da aromatase se manifesta com
retardo puberal, amenorréia hipergonadotréfica
e multiplos cistos ovarianos'(D).

A falta de retro-alimentacdo negativa do
estrogeno sobre as gonadotrofinas pode resul-
tar em crescimento folicular excessivo e
desregulado, sendo que as pacientes podem apre-
sentar ovarios palpaveis ao exame fisico, com
risco de torcéo e infarto ovarianos!(D).

Defeitos de Sinalizacao

Defeitos nas gonadotrofinas, seus recepto-
res ou na proteina G (sinalizagéo pds-receptor)
podem resultar em faléncia ovariana!(D). Mu-
tacdo dos genes da subunidade 8 do FSH, do
gene KAL e do gene DAX-1 alteram a sintese e
secrecdo das gonadotrofinas. Mutagdo do gene
da subunidade 8 do FSH foi descrita em uma
paciente com amenorréia primaria, desenvolvi-
mento precario dos caracteres sexuais secunda-
rios e infertilidade. A sindrome de resisténcia
ovariana (ou de Savage) é decorrente de altera-
cdo em nivel de receptor ou pés-receptor das
gonadotrofinas. Mutagdo do receptor de LH
pode se manifestar com amenorréia primaria ou
secundaria, sendo que as pacientes descritas atin-
giram os estadios puberais IV ou V de Tanner.
As pacientes com mutacéo do receptor de FSH
apresentam amenorréia primaria hipergo-
nadotrdfica e desenvolvimento variavel de carac-
teristicas sexuais secundarias*®(D). Resisténcia
ovariana, devido a defeito no sistema de gera-
¢éo de AMP ciclico foi demonstrada em paciente
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com pseudo-hipoparatireoidismo, a qual apre-
sentava amenorréia secundaria e hipoestro-
genismo hipergonadotrofico?(D).

FOP de Causa Auto-Imune

Corresponde a cerca de 20% dos casos de
FOP. Seu diagnostico é relativamente dificil e
baseado na exclusdo de outras causas conheci-
das de FOP, além da presenga de um ou mais
critérios para doengas auto-imunes®®(D). As
evidéncias que suportam um papel da auto-imu-
nidade na patogénese da FOP sdo:

= Associacdo com outras doengas auto-imunes
Em 2% a 10% dos casos, a FOP esta asso-
ciada a doenca de Addison (DA), caracteri-
zando as sindromes poliglandulares auto-
imunes (SPAs)(D). FOP esta presente em
17% a 50% dos casos de SPA do tipo 1 e
em 4% a 7% dos casos de SPA do tipo
28(D). No entanto, a maioria das pacientes
com FOP ndo apresenta DA associada.
Nestas, a FOP pode se apresentar de forma
isolada (1%) ou estar associada a outras
doencas auto-imunes diferentes da doenca
de Addison (em até 57% dos casos)®°(D). A
auto-imunidade tireoidiana é a alteracdo
auto-imune mais prevalente (14% a 27%)
associada & FOP na auséncia de envol-
vimento adrenal, seguida pela presenca de
anticorpos anti-células parietais (4%), dia-
betes mellitus do tipo 1 (2%) e miastenia
gravis ou positividade para anticorpos anti-
receptor de acetilcolina (2%)°(D).

= Auto-anticorpos circulantes

» Anticorpos antiovario: sdo encontrados
em até 67% das pacientes com FOP
isolada, em 75% daquelas com FOP
associada a outras doengas auto-imunes
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e em 78% daquelas com antecedente de
cirurgia pélvical(D). Dessa forma, esses
anticorpos sdo comuns na FOP, mas sua
especificidade e importancia patogénica
sdo questionaveis. Ainda ndo esta esta-
belecido se eles sdo simplesmente um
epifendmeno secundario a liberagéo de
antigenos apds o dano celularé(D). Além
disso, sua existéncia é transitdria: eles
estdo presentes na fase inicial da destrui-
cdo folicular, mas desaparecem nos esta-
gios mais tardios da doencal(D).

» Anticorpos anti-receptor de gonado-
trofinas: anticorpos bloqueadores do
receptor de FSH foram primeiramente
identificados em trés pacientes com
miastenia gravis e hipogonadismo
hipergonadotrdfico, sugerindo mecanis-
mo imunolégico comum?®®°(D).
Imunoglobulinas (1gGs) capazes de blo-
quear a sintese de DNA induzida por
FSH nas células da granulosa foram
demonstradas em 81% das pacientes
com FOP, indicando interferéncia com
a funcéo pos-receptor. Entretanto, esses
estudos utilizaram receptores de
gonadotrofinas ndo humanos&°(D).

» Anticorpos anti-zona pelcida (ZP):
interferem com a interagdo espermato-
z6ide-o06cito e com o desenvolvimento
folicular, podendo ocasionar deplecéo
folicular e amenorréia. Estdo presentes
em 5,6% das mulheres com infertilidade,
9% daquelas com FOP e em 50% das
pacientes menopausadas, sugerindo que
a reatividade contra proteinas ovarianas
possa ser secundaria ao dano folicular,
mais que uma resposta auto-imune
primaria®(D).

» Anticorpos anti-células produtoras de
esteroides (ACPE): sdo I1gGs que se li-
gam as células produtoras de esterdides
dos ovarios (células da teca, hilares, da
granulosa e corpo ldteo), testiculos
(células de Leydig), placenta (sinciciotro-
foblastos) e cortex adrenal**°(D). Es-
tdo presentes em 87% das mulheres com
FOP associada a DA, mas séo raramente
encontrados (2% a 7%) no soro de
pacientes com FOP na auséncia de
DAY(B)*(C)®%(D). Uma vez que 40%
das pacientes com DA e funcdo ovaria-
na normal, positivas para ACPE, desen-
volvem faléncia gonadal apds um perio-
do de 10 a 15 anos da deteccdo desses
anticorpos, eles sdo considerados
marcadores de faléncia ovarianal°(D).

Os ACPE podem ser citotdxicos para as
células da granulosa humanas em cultura®®(B).
Esses anticorpos sdo reativos predominantemen-
te contra a scc e a 170OH*5(C), mas tamhém
contra uma proteina de 51 KDa das células da
granulosa e placenta e a 3B-hidroxiesterdide
desidrogenase do tipo Il (3B-HSD)*"(B)°(D).
Auto-anticorpos anti-33-HSD, detectados por
immunoblot, foram encontrados em 21% das
pacientes com FOP¥(B). Diferentemente,
quando dosados através de imunoprecipitacao,
foram observados em apenas 2% a 12% dos
casos de FOP, sugerindo que esses anticorpos
tenham baixo significado como marcador diag-
nostico de FOP11920(B),

= Evidéncia histolégica de ooforite
Esta presente em 11% das pacientes com
FOP. Todas as pacientes positivas para
ACPE tém ooforite linfocitica, mas esta é
um achado excepcional (menos de 3%) nas
pacientes com FOP isolada ou ndo associa-
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daa DA. Mais da metade das pacientes com
FOP, ooforite e ACPE tém cistos ovaria-
nos. O aumento ovariano e a formagéo de
cistos pode ser o resultado da producéo local
de linfocinas e da alteracdo da esteroi-
dogénese folicular, com conseqliente aumen-
to dos niveis de gonadotrofinas. Geralmen-
te, ha deplecao folicular e, algumas vezes,
no estagio final do processo auto-imune, as
glandulas podem parecer fibréticas (ovarios
em fita) ou atrofiadas. Em 40% dos casos,
alguns ou numerosos foliculos ovarianos
podem ser detectados. Em cerca de 10% dos
casos, ha grande namero de foliculos ima-
turos; estes casos provavelmente represen-
tam casos de sindrome de resisténcia
ovariana*®(D).

Histologicamente, infiltrado mononuclear
é concentrado ao redor dos foliculos em de-
senvolvimento, poupando os foliculos pri-
mordiais e o cortex ovariano. O infiltrado
é intenso nas células da teca interna e ex-
terna, no inicio, preservando as células da
granulosa, até que ocorra a luteinizacdo do
foliculo. Foliculos atrésicos e, quando pre-
sentes, corpo liteo ou albicans, também
apresentam infiltrado. Este também pode
ser observado na regido medular e hilar dos
0Varios, assim como na regido perivascular
e perineural do hilo ovariano. Analise
imunohistoquimica da ooforite revela que
as células inflamatorias se constituem, prin-
cipalmente, de linfocitos T (CD4+ e
CD8+), poucas células B, macrofagos,
células natural killer (NK) e um grande
namero de plasmacitos, que secretam 1gG,
IgM e IgA in situ. O significado da expres-
sdo inapropriada das moléculas do comple-
X0 maior de histocompatibilidade (MHC)
de classe 11 nas células da teca e da granulosa
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luteinizada ainda permanece obscuro,
devido ao fato de poder ser induzida in vitro
na presenca de interferon-y*¢(D). Cabe
ressaltar que a auséncia de ooforite linfo-
citica ndo pode ser considerada evidéncia
conclusiva contra uma etiologia auto-
imune®(D).

InfeccOes

3,5% das pacientes com FOP de causa auto-
imune tém antecedentes de varicela, mala-
ria ou infeccBes por Shigella ou citomega-
lovirus e 3% a 7% das pacientes que contra-
fram caxumba apresentaram ooforite!(D)

Resposta imune mediada por células

Ha aumento das células B produtoras de
anticorpos (CD5*19%) e baixo ndmero
de células T efetoras supressoras
(CD8+*57%), além da diminuicdo do nd-
mero e/ou atividade das células NK&9(D).
O nUmero de linfécitos T ativados
circulantes estd aumentado em cerca de
35% das pacientes com FOP?(B)%°(D).
No entanto, mulheres na pds-menopau-
sa também podem apresentar esta altera-
¢do. Possivelmente, o hipoestrogenismo
hipergonadotrdfico presente nas mulhe-
res com FOP, e também naquelas pos-
menopausa, seja 0 responsavel pelo au-
mento do numero de linfocitos T ativados
circulantes!®°(D).

Recuperacéo da funcéo ovariana apos tera-
pia imunossupressiva

Os agentes mais empregados sdo 0s
corticosteroides?>2¥(C), embora plasma-
ferese, timectomia ou terapia com
imunoglobulinas iv também possa ser
utilizada*(D).
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= Marcadores imunogenéticos
Na FOP associada a DA, como parte da
SPA do tipo 2, o haplotipo predominante é
HLA-B8/DR3, mas 0 HLA-A9 também é
comumente encontrado. Na FOP como
parte da SPA do tipo 1, foi observada asso-
ciagdo com o HLA-A3'°(D). Na FOP
isolada, foi demonstrada a presenca do HLA-
B35 em 37% dos casos (risco relativo de
2.99) e do HLA-DR3 em 53% dos casos
(risco relativo de 4.3)%(B).

A tabela 1 sumariza as causas de FOP
descritas no texto.

DiagNOsTICO

Suspeita-se de faléncia ovariana prematura
quando existe amenorréia primaria ou secun-

Tabela 1

Etiologia e Classificacdo da FOP

daria antes de 40 anos de idade. O diagndstico
é confirmado ao se demonstrar hipogonadismo
hipergonadotro6fico com pelo menos duas dosa-
gens de FSH > 40 mUI/L, em ocasifes sepa-
radas por pelo menos um més de intervalo.

HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

Algumas pacientes desenvolvem amenorréia
abruptamente apds ciclos regulares, ou mais
comumente ap6s interrupcdo do uso de
contraceptivos orais ou ap6s gravidez. Outras
apresentam padrdo menstrual irregular anos
antes da amenorréia. Ha ainda as que nunca
chegaram a menstruar. Pela observagao de 115
mulheres com FOP, foi possivel descrever dois
grandes grupos?>(B): as com amenorréia prima-
ria (n=18) que foram diagnosticadas mais
jovens, eram assintomaticas, apresentavam em

DEPLEGAO FOLICULAR

DISFUNGAOQ FOLICULAR

Diminuicao do nimero inicial de foliculos
Disgenesia gonadal pura

Aplasia ou hipoplasia timica

Idiopatica

Atresia folicular acelerada

Relacionada ao cromossomo X

Sindrome de Turner

Mosaicos de X

Delecdes de X

Galactosemia

latrogénica

Agentes virais

Auto-imunidade

Defeito da regulagéo do ciclo celular
o6cito-especifico

Idiopatica

Deficiéncias enzimaticas
17a-hidroxilase

17,20-liase

Colesterol desmolase
Galactose-1-fosfato-uridil-transferase
Auto-imunidade

Ooforite linfocitica
Imunoglobulinas blogueadoras do
receptor das gonadotrofinas
Anticorpos anti-gonadotrofinas
Defeitos de sinalizagé@o
Gonadotrofina anormal

Receptor de gonadotrofina alterado
Proteina G anormal

latrogénica

Idiopatica
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98,9% dos casos desenvolvimento sexual incom-
pleto e grande prevaléncia de alteracbes do
cromossoma X (55% dos casos).

As com amenorréia secundaria (n=97) re-
feriam em 75,7% dos casos sintomas intermi-
tentes de hipoestrogenismo como fogachos, se-
cura vaginal e pele seca, associados a historia
prévia de irregularidade menstrual que precedia
por muitos anos a amenorréia. Mais de metade
dessas pacientes pode passar por pelo menos trés
consultas médicas até chegar ao diagndstico e,
em 25% delas, o diagnostico s é estabelecido
cinco anos ou mais ap6s as primeiras
queixas?®(B). A funcédo ovariana pode se nor-
malizar de forma intermitente e imprevisivel no
inicio do quadro clinico neste grupo de pacien-
tes. Observaram-se 48% de resposta menstrual
a progesterona®(B), 20% de evidéncia de ovu-
lacdo e 5% de gravidez ap6s o diagnostico, ao
contrario da amenorréia primaria, indicando que
a faléncia ovariana secundaria possa ndo ser
irreversivel em pequeno nimero das pacientes.

Nas mulheres com amenorréia secundaria,
um dado mais precoce até que a irregularidade
menstrual ocorra, pode ser a histéria pregressa
de infertilidade e abortamento de repeti¢do. Al-
guns autores denominaram de faléncia ovaria-
na oculta ou baixa reserva ovariana as mulheres
com ciclos regulares, porém com FSH alto,
infertilidade e mé resposta a inducdo de ovula-
¢do, ou abortos. Foram descritas?’(C) 12 mu-
Iheres inicialmente diagnosticadas como porta-
doras de infertilidade sem causa aparente ou
anovulacdo, que apresentavam perfil hormonal,
inclusive FSH normal. Todas eram classifica-
das como “mas respondedoras”, por ndo terem
respondido adequadamente a dose alta de HMG
(gonadotrofinas menopausais humanas, cinco
amps/dia durante 5 a 8 dias), tanto por ndo ter
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havido desenvolvimento folicular quanto pelos
baixos niveis de estradiol alcangados. Todas estas
pacientes desenvolveram FOP em um periodo
curto: o FSH na fase folicular precoce subiu de
uma média de 5,4 para 53,5 mUI/L, cerca de
nove meses apos as tentativas de gravidez.

A histdria patologica pregressa deve excluir
causas iatrogénicas, detalhando se houve cirur-
gia pélvica prévia, quimio ou radioterapia, in-
feccdes, especialmente varicela, ou doencas auto-
imunes. Deve-se pesquisar historia familiar de
menopausa precoce (antes dos 40 anos) ou cedo
(entre 40 e 45 anos) e doengas auto-imunes
em geral. Nas com amenorréia secundaria, deve-
se questionar também se ha casos na familia de
debilidade mental em homens, que apontam
para a possibilidade desses pacientes serem por-
tadores da Sindrome do X fragil.

Ao exame fisico, deve-se prestar particular
atencdo a estatura da paciente, verificando se
estdo de acordo com o padrdo familiar, e aos
demais estigmas de Sindrome de Turner, me-
Ihor descritos em capitulo especifico. Baixa es-
tatura e estigmas podem ou ndo estar presentes
nas alteragdes de X, dependendo da regido afe-
tada. Entre os estigmas mais conhecidos temos:
hipertelorismo mamario e ocular, implantacdo
baixa de cabelos na nuca, orelhas rodadas e com
implantacdo baixa, queixo pequeno, pregas ocu-
lares internas, palato estreito e alto nevos
pigmentados, quarto metacarpiano curto, pes-
coco alado, anormalidades cardiacas e renais. A
classificacdo do grau de desenvolvimento puberal
e 0 exame clinico da tiredide sdo fundamentais.

LABORATORIO

Em mulheres abaixo dos 40 anos,
amenorréia de pelo menos quatro meses acom-
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panhada de duas dosagens de FSH igual ou
acima de 40 mUI/ml com pelo menos um més
de intervalo tém sido considerados o selo diag-
nostico de FOPY(D).

No entanto, em termos evolutivos, dosagens
seriadas de FSH apresentam pouca sensibilida-
de e especificidade na predicdo de fertilidade e
funcdo ovariana futura?®(B). Foram descritas
flutuacdes de estradiol plasméatico = 50 pg/ml
em mulheres com FOP e, confirmando os acha-
dos, foram seguidas 65 mulheres com FOP
estabelecida e cari6tipo normal®*(B) por meio
de dosagem hormonal semanal, durante quatro
meses, onde 50% demonstraram algum grau de
desenvolvimento folicular (estradiol = 50 pg/
ml) e 16% apresentaram niveis de progesterona
compativeis com ovulagéo (> 3 ng/ml).

Recentemente, tem-se preconizado a dosa-
gem de inibina, especialmente a B, para o diag-
nostico de FOP. Em 73 pacientes, a manuten-
¢do de niveis baixos de inibinas A e B apds
quimioterapia correlacionaram-se positivamente
com o desenvolvimento de faléncia ovariana®(B).

Para avaliagdo da reserva ovariana pré esti-
mulo a ovulacdo em mulheres selecionadas, tes-
tes de estimulo com clomifene ou GNRH tém
sido mais informativos que valores isolados no
3° dia do ciclo de FSH = 10 mUI/ml ou que a
inibina B < 45 pg/ml. A dosagem da inibina
isolada néo se correlacionou com pior prognosti-
co reprodutivo em 106 mulheres estudadas pré-
indugéo de ovulagdo®(B). O teste de estimulo
com clomifene é realizado pela administracdo de
3 mg de citrato de clomifene/ kg/ dia até no ma-
ximo 150 mg/dia durante cinco dias (usualmen-
te do 5° ao 9° dia do ciclo). Dosa-se E2, LH,
FSH basais e pos-clomifene. O normal é o LH
dobrar o valor basal e 0 FSH aumentar menos
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que o LH. Na baixa reserva ovariana ocorre maior
liberacdo de FSH e pequeno aumento do E2. A
soma do FSH basal e do final superior a 26
correlacionou-se com mau prognostico para
fertilidade®*(B). Este tipo de testes dinamicos
pode, contudo, apresentar variabilidade interciclos
consideravel, devido as flutuacoes do FSH.

O teste de avaliacdo da reserva ovariana pode
ser realizado por meio do incremento do estradiol
e da inibina B, 24 horas ap6s a administragao
exégena de FSH. Em 85 mulheres menstruan-
do regularmente, de 18 a 39 anos, correlacionou-
se melhor com a resposta a inducéo de ovulagéo
e foi mais reprodutivel que valores basais de FSH
ou que o teste da clomifene realizadosem 1 a 4
ciclos seguidos®3(A).

IMAGEM

O ultra-som pélvico ou transvaginal € um mé-
todo ndo-invasivo que pode trazer subsidios ao di-
agnostico. Os ovarios podem apresentar-se peque-
nos e em fita, com diminuicdo do volume uterino
na amenorréia primaria. Na amenorréia secundé-
ria com cariétipo normal, o ultra-som pélvico ou
transvaginal demonstra, em 50% dos casos, foliculos
ovarianos que funcionam intermitentemente.

Da mesma forma do que se observa em rela-
¢do a variacdo do FSH, seguindo 65 mulheres
com FOP com ultra-som transvaginal semanal
por quatro meses, observou-se que 40% desen-
volveu foliculos antrais ao ultra-som?°(B). Fo-
ram descritos foliculos ao ultra-som até seis anos
apos a amenorréia estabelecida e a gravidez ocor-
reu até 16 anos apos o diagnostico de FOP3(D).

Nas mulheres com a chamada baixa reserva

ovariana, apesar de 40% demonstrar atividade
folicular espontanea, hd uma correlagdo pobre
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entre didmetro folicular visualizado ao ultra-som
e niveis de E2 plasmatico?(B), mostrando que
os foliculos ndo devem estar “saudaveis”. Com
o0 advento das técnicas de fertilizacdo in vitro
pdde-se constatar que muitos dos foliculos in-
duzidos nestas pacientes apresentavam-se “va-
zios”, isto é, sem odcitos, ou que estes sao de
ma qualidade, n&o se obtendo fertilizacéo.

Recentemente, foi descrito que o volume
ovariano, ao ultra-som transvaginal, pode, por
si s6, ao longo das décadas, refletir o nimero de
foliculos ovarianos remanescentes e determinar
a reserva ovariana®(B).

Bi16PsiA DE OVARIO

Foram observadas altera¢fes como infiltrado
linfocitico na ooforite auto-imune, foliculos es-
€assos Na amenorréia secundaria e praticamente
auséncia de foliculos na amenorréia primaria.

Estudos mostrando ampla varia¢cdo no nu-
mero e distribuicdo de foliculos ovarianos no
mesmo ovario e na mesma paciente demons-
traram que a avaliagdo da reserva ovariana por
meio da bidpsia de ovario é dificil e inacurada.
Utilizaram-se ovarios de pacientes em idade
reprodutiva, removidos em cirurgias por doen-
¢as ndo ovarianas, para contar o nmero e tipo
de foliculos em bidpsias multiplas e no ovario
total®3(C). Os resultados mostraram que valo-
res de foliculos estimados por bidpsias foram
extremamente variaveis devido a ampla varia-
¢do na distribuicao de foliculos na superficie
ovariana. Este procedimento, portanto, ndo é
recomendado atualmente para avaliar potencial
reprodutivo. Além do mais, a bidpsia ovariana
mesmo que através do ultra-som transvaginal,
€ um método invasivo que pode levar a forma-
¢éo de aderéncias®®(D).

Faléncia Ovariana Precoce

TRATAMENTO

Apesar da heterogeneidade de causas que
acarretam a faléncia ovariana prematura, 0s
principios fundamentais do tratamento sdo os
mesmos: a terapia de reposicdo hormonal e a
gravidez na mulher jovem.

Os conceitos de tratamento envolvem restau-
racdo, preservagdo e substituicdo da funcdo
ovariana® (D). Até o momento, ndo existe um tra-
tamento efetivo que restaure a fungdo ovariana. A
preservagdo da funcdo usando criopreservacdo e
auto ou xenotransplante podem vir a ser possiveis
em um futuro préximo. E o desenvolvimento das
pesquisas referentes aos receptores estrogénicos
pode mudar os antigos conceitos da terapia de re-
posicdo hormonal (TRH).

REPOSICAO HORMONAL

O principal objetivo da reposi¢cdo hormonal
nas pacientes portadoras de FOP refere-se ao
alivio dos sintomas provenientes da deficiéncia
estrogénica e a manutencgdo da massa 0ssea.

A FOP ndo tem consequiéncias quando a mu-
Iher ja completou sua vida reprodutiva, comparada
aquelas que desejam engravidar. Se elevados niveis
de FSH indicam deplecéo de foliculos primordiais,
mulheres com FOP deveriam ser estéreis. Entre-
tanto, existem relatos de gestagbes em mulheres
afetadas que ocorreram durante estrégeno-terapia,
levando a hipdtese que o estrogeno pode ter efeito
saudavel na foliculogénese e concepgdo®(D).

Outros estudos tém associado corticos-
terdides ao estrogeno para promover ovulagio
induzida por hMG. Em estudo mais recente, 0
corticéide ndo influenciou a resposta ovariana
as gonadotrofinas®*(A). Diversos sdo 0s esque-
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mas possiveis para TRH, e seus pros e contras
devem ser absolutamente individualizados,
quanto a dose e ao tipo de estrogeno, via de
administracdo e a associagdo com progestagenos.

A reposi¢do androgénica também deve ser
considerada naquelas mulheres que referem fa-
diga persistente, perda ou diminuicéo da libido,
além da reposicdo de estrogenos.

A utilizacdo de bifosfonatos orais também
tem sido proposta na prevencéao da osteoporose,
sem entretanto atuar na sintomatologia decor-
rente do hipoestrogenismo*’(B).

RESTAURACAO DA FUNCAO OVARIANA

O tratamento para restaurar a funcéo ovariana
na FOP envolve trés hipoteses. A primeira seria a
supressdo dos elevados niveis de gonadotrofinas, me-
Ihorando a resposta ovariana as gonadotrofinas
enddgenas ou exdgenas*(A)*3(B); a segunda seria
um efeito rebote, apés a supressao das
gonadotrofinas, aumentando a possibilidade de ovu-
lacdo espontanea ou induzida**“%(B); e a terceira
seria a imunossupressdo, aumentando a
responsividade as gonadotrofinas enddgenas ou
exogenas®*®(A)*(B). Esse conceito terapéutico ba-
seia-se na etiologia auto-imune da FOP. Uma das
mais importantes questdes € se 0s poucos 00citos
remanescentes nos ovarios da mulher com FOP
sdo de qualidade, e uma vez atingido o crescimento
folicular in vivo ou in vitro, se manteriam sua capa-
cidade reprodutiva.

PRESERVACAO DA FUNCAO OVARIANA
Em um futuro préximo, a preservacdo do

potencial reprodutivo podera ser oferecida para
as pacientes com elevado risco de desenvolver
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FOP, tais como as que recebem quimioterapia
ou radioterapia e as com histdria familiar de
FOP, através da criopreservacdo e auto ou
xenotransplante. Ambas as técnicas ja utiliza-
das em animais ainda precisam de refinamento
para uso em humanos*(B).

DoAcAo DE 06cITOS

A doacdo de odcitos é uma opcdao vidvel para
engravidar usando GIFT, intra-uterino ou trans-
feréncia tubaria, tem sido descrita como me-
Ihor que fertilizagdo in vitro. A taxa de gravidez
na transferéncia tubaria tem sido de 40% a 50%,
enquanto a intra-uterina de 20% a 30%. No-
vos métodos de concepgdo assistida tais como
canulacdo tubaria com histeroscépio ou ultra-
sonografia podem evitar a necessidade de
laparoscopia e anestesia®®(D).

A chance de concepcdo espontanea na mu-
Iher cariotipicamente normal com FOP € de,
aproximadamente, 10% a 15%*5(D). Portan-
to, naquelas que nédo desejam conceber deve ser
utilizado anticoncep¢do oral em baixas doses.

APOIO PSICOLOGICO

A paciente jovem, portadora de FOP, necessi-
ta ser muito bem orientada quanto a natureza e
ao prognostico da doenga. A grande maioria delas
devera receber TRH por longo periodo, fato que
dificulta a aderéncia, além da fertilidade que, mui-
tas vezes, esta comprometida de forma irreversivel.

Em resumo, na mulher jovem portadora de
FOP, necessita-se identificar a causa primaria da
doenga, receber reposicao adequada de estrdgeno
e progesterona, e caso queira engravidar, introdu-
zi-la num programa de fertilizagéo assistida.
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