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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Foram consultadas as bases de dados Pubmed, Medline e SciELO, com revisão
bibliográfica dos artigos, além de referências anteriores que entraram em
artigos e capítulos de livro, seguidas de avaliação crítica de seu conteúdo.
As buscas foram realizadas entre janeiro e agosto de 2004. Foram utilizados
os 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 revisão e estudos randomizados, acrescidos os filtros:
Female, Human. Foram selecionados pelo título os artigos mais relevantes,
que tiveram sua evidência científica classificada, segundo as normas da “Oxford
Centre for Evidence Based Medicine”.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUÇÃO

A falência ovariana precoce (FOP) é definida como uma
falência gonadal antes dos 40 anos de idade, afeta 1% das mulhe-
res e apresenta-se clinicamente com amenorréia primária ou
secundária e, laboratorialmente, com hipoestrogenismo e eleva-
ção das gonadotrofinas hipofisárias1(D).

ETIOLOGIA

DEPLEÇÃO FOLICULAR

Número Inicial de Folículos Deficiente
Resulta de alterações no mecanismo que regula a migração

das células germinativas, a proliferação mitótica das oogônias e o
início da meiose para formar os folículos primordiais. Exemplos:
1) disgenesia gonadal pura familial 46,XX, 2) inativação da
proteína óssea morfogenética 4 (BMP4), a qual leva à ausência de
células germinativas e 3) aplasia ou hipoplasia tímica1-3(D).

Os pacientes com a forma afolicular da FOP não apresen-
tam, necessariamente, amenorréia primária e ausência de caracteres
sexuais secundários. Anormalidades leves na formação das células
germinativas podem, inicialmente, suportar desenvolvimento
puberal normal e, até mesmo fertilidade, mas eventualmente
resultam em FOP devido à depleção prematura de folículos1(D).

Atresia Folicular Acelerada

• Alterações do cromossomo X

Os dois cromossomos X ativos e intactos são necessários
para impedir a atresia folicular acelerada, durante a vida
pré-natal tardia (após a vigésima semana de gestação). Na
Síndrome de Turner (45,XO) e nos mosaicismos 45,XO,
45,XO/46,XX, 46,XX / 47,XXX, as células germinativas
migram para a prega gonadal, mas os oócitos primários
sofrem atresia acelerada, provavelmente devido à perda da
dosagem diplóide de um ou mais genes vitais para o desen-
volvimento gonadal1,4,5(D).
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Os segmentos cromossômicos FOP 1
(Xq21.3-q27) e FOP 2 (Xq13.3-q21.1) são
importantes para definir a função ovariana.
Existe aumento da incidência familial de
FOP nas mulheres com pré-mutações da
síndrome do X frágil, decorrente de altera-
ções no gene FMR1, o qual se localiza no
segmento cromossômico FOP 1. De inte-
resse clínico, é o início mais precoce (entre
16 e 21 anos) da disfunção ovariana em
pacientes com deleções na região FOP 2,
quando comparadas àquelas com deleções na
região FOP 1 (entre 24 e 29 anos)1,4(D).

O risco de ter um cariótipo anormal é tanto
maior quanto menor a idade de instalação
da falência ovariana. Análise cromossômica
é sempre recomendada devido ao maior risco
de desenvolvimento de tumor gonadal,
associado à presença de fragmentos do
cromossomo Y nessas pacientes6(D).

• Galactosemia
É uma doença autossômica recessiva rara
causada pela deficiência da enzima galactose-
1-fosfato uridil-transferase (GALT), com
conseqüente acúmulo de galactose e seus
metabólitos. Oitenta e um por cento das
mulheres afetadas desenvolvem FOP, a
maioria logo após a puberdade1(D).

• Quimioterapia, irradiação e toxinas
ambientais
Inicialmente, a quimioterapia (QT) destrói
as células da granulosa e teca em prolifera-
ção, as quais são os componentes primários
dos folículos em desenvolvimento. Poste-
riormente, e em especial com os agentes
alquilantes, há alteração do DNA das célu-
las dos folículos primordiais não prolife-
rativos. A idade da paciente, a dose e o tipo

de droga são os principais fatores preditivos
do desenvolvimento da disfunção ovariana
após a QT.  Pacientes na pré-puberdade são
relativamente resistentes aos efeitos ovaria-
nos dos agentes alquilantes1(D).

Falência ovariana induzida por radiação é
dependente da idade da paciente e da dose
recebida. Uma dose de radiação ovariana
maior ou igual a 600 cGy produz falência
ovariana em virtualmente todas as pacien-
tes com mais de 40 anos, mas há diferenças
significantes na sensibilidade entre os
indivíduos1,5,6(D). Com relação às toxinas
ambientais, sabe-se que mulheres fumantes
apresentam menopausa mais precoce que as
não fumantes1(D).

• Agentes infecciosos
Caxumba, infecção por Shigella, malária e
varicela têm sido implicadas como causas
raras de FOP5(D).

DISFUNÇÃO FOLICULAR

Algumas pacientes com FOP têm oócitos e
folículos de aparência normal, embora eles não
funcionem adequadamente, mesmo na presen-
ça de níveis adequados de gonadotrofinas1(D).
Nessas formas foliculares, há possibilidade de
retorno da função ovariana de forma espontânea
ou induzida5(D).

Deficiências Enzimáticas
Deficiências do colesterol desmolase (scc),

17α -hidroxilase (17OH), 17,20-liase e
aromatase podem impedir a síntese de estrógeno,
resultando em retardo puberal, amenorréia
primária e aumento dos níveis de gonadotro-
finas, apesar da existência de folículos primor-
diais aparentemente normais. Pacientes com a
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forma clássica de deficiência de scc são incapa-
zes de produzir qualquer esteróide biologica-
mente ativo e raramente sobrevivem até a vida
adulta1,5(D). Pacientes com deficiência da
17OH desenvolvem hipertensão, hipocalemia,
amenorréia primária e ausência do desenvol-
vimento dos caracteres sexuais secundários7(D).
A deficiência da aromatase se manifesta com
retardo puberal, amenorréia hipergonadotrófica
e múltiplos cistos ovarianos1(D).

A falta de retro-alimentação negativa do
estrógeno sobre as gonadotrofinas pode resul-
tar em crescimento folicular excessivo e
desregulado, sendo que as pacientes podem apre-
sentar ovários palpáveis ao exame físico, com
risco de torção e infarto ovarianos1(D).

Defeitos de Sinalização
Defeitos nas gonadotrofinas, seus recepto-

res ou na proteína G (sinalização pós-receptor)
podem resultar em falência ovariana1(D). Mu-
tação dos genes da subunidade ß do FSH, do
gene KAL e do gene DAX-1 alteram a síntese e
secreção das gonadotrofinas. Mutação do gene
da subunidade ß do FSH foi descrita em uma
paciente com amenorréia primária, desenvolvi-
mento precário dos caracteres sexuais secundá-
rios e infertilidade. A síndrome de resistência
ovariana (ou de Savage) é decorrente de altera-
ção em nível de receptor ou pós-receptor das
gonadotrofinas. Mutação do receptor de LH
pode se manifestar com amenorréia primária ou
secundária, sendo que as pacientes descritas atin-
giram os estadios puberais IV ou V de Tanner.
As pacientes com mutação do receptor de FSH
apresentam amenorréia primária hipergo-
nadotrófica e desenvolvimento variável de carac-
terísticas sexuais secundárias1,5(D). Resistência
ovariana, devido a defeito no sistema de gera-
ção de AMP cíclico foi demonstrada em paciente

com pseudo-hipoparatireoidismo, a qual apre-
sentava amenorréia secundária e hipoestro-
genismo hipergonadotrófico1(D).

FOP de Causa Auto-Imune
Corresponde a cerca de 20% dos casos de

FOP. Seu diagnóstico é relativamente difícil e
baseado na exclusão de outras causas conheci-
das de FOP, além da presença de um ou mais
critérios para doenças auto-imunes8,9(D). As
evidências que suportam um papel da auto-imu-
nidade na patogênese da FOP são:

• Associação com outras doenças auto-imunes
Em 2% a 10% dos casos, a FOP está asso-
ciada à doença de Addison (DA), caracteri-
zando as síndromes poliglandulares auto-
imunes (SPAs)1,9(D). FOP está 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 não apresenta DA associada.
Nestas, a FOP pode se apresentar de forma
isolada (1%) ou estar associada a outras
doenças auto-imunes diferentes da doença
de Addison (em até 57% dos casos)8,9(D). A
auto-imunidade tireoidiana é a alteração
auto-imune mais prevalente (14% a 27%)
associada à FOP na ausência de envol-
vimento adrenal, seguida pela presença 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%)9(D).

• Auto-anticorpos circulantes

� Anticorpos antiovário: são encontrados
em até 67% das pacientes com FOP
isolada, em 75% daquelas com FOP
associada a outras doenças auto-imunes
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e em 78% daquelas com antecedente de
cirurgia pélvica1(D). Dessa forma, esses
anticorpos são comuns na FOP, mas sua
especificidade e importância patogênica
são questionáveis. Ainda não está esta-
belecido se eles são simplesmente um
epifenômeno secundário à liberação de
antígenos após o dano celular8(D). Além
disso, sua existência é transitória: eles
estão presentes na fase inicial da destrui-
ção folicular, mas desaparecem nos está-
gios mais tardios da doença1(D).

� Anticorpos anti-receptor de gonado-
trofinas: anticorpos bloqueadores do
receptor de FSH foram primeiramente
identificados em três pacientes com
miastenia gravis e hipogonadismo
hipergonadotrófico, sugerindo mecanis-
mo imunológico comum1,8,9(D).
Imunoglobulinas (IgGs) capazes de blo-
quear a síntese de DNA induzida por
FSH nas células da granulosa foram
demonstradas em 81% das pacientes
com FOP, indicando interferência com
a função pós-receptor. Entretanto, esses
estudos utilizaram receptores de
gonadotrofinas não humanos1,8,9(D).

� Anticorpos anti-zona pelúcida (ZP):
interferem com a interação espermato-
zóide-oócito e com o desenvolvimento
folicular, podendo ocasionar depleção
folicular e amenorréia. Estão presentes
em 5,6% das mulheres com infertilidade,
9% daquelas com FOP e em 50% das
pacientes menopausadas, sugerindo que
a reatividade contra proteínas ovarianas
possa ser secundária ao dano folicular,
mais que uma resposta auto-imune
primária9(D).

� Anticorpos anti-células produtoras de
esteróides (ACPE): são IgGs que se li-
gam às células produtoras de esteróides
dos ovários (células da teca, hilares, da
granulosa e corpo lúteo), testículos
(células de Leydig), placenta (sinciciotro-
foblastos) e córtex adrenal1,9,10(D). Es-
tão presentes em 87% das mulheres com
FOP associada à DA, mas são raramente
encontrados (2% a 7%) no soro de
pacientes com FOP na ausência de
DA11(B)12(C)8,9(D). Uma vez que 40%
das pacientes com DA e função ovaria-
na normal, positivas para ACPE, desen-
volvem falência gonadal após um perío-
do de 10 a 15 anos da detecção desses
anticorpos, eles são considerados
marcadores de falência ovariana1,10(D).

Os ACPE podem ser citotóxicos para as
células da granulosa humanas em cultura13(B).
Esses anticorpos são reativos predominantemen-
te contra a scc e a 17OH14,15(C), mas também
contra uma proteína de 51 KDa das células da
granulosa e placenta e a 3β-hidroxiesteróide
desidrogenase do tipo II (3β-HSD)16,17(B)10(D).
Auto-anticorpos anti-3β-HSD, detectados por
immunoblot, foram encontrados em 21% das
pacientes com FOP18(B). Diferentemente,
quando dosados através de imunoprecipitação,
foram observados em apenas 2% a 12% dos
casos de FOP, sugerindo que esses anticorpos
tenham baixo significado como marcador diag-
nóstico de FOP11,19,20(B).

• Evidência histológica de ooforite
Está presente em 11% das pacientes com
FOP. Todas as pacientes positivas para
ACPE têm ooforite linfocítica, mas esta é
um achado excepcional (menos de 3%) nas
pacientes com FOP isolada ou não associa-
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da à DA. Mais da metade das pacientes com
FOP, ooforite e ACPE têm cistos ovaria-
nos. O aumento ovariano e a formação de
cistos pode ser o resultado da produção local
de linfocinas e da alteração da esteroi-
dogênese folicular, com conseqüente aumen-
to dos níveis de gonadotrofinas. Geralmen-
te, há depleção folicular e, algumas vezes,
no estágio final do processo auto-imune, as
glândulas podem parecer fibróticas (ovários
em fita) ou atrofiadas. Em 40% dos casos,
alguns ou numerosos folículos ovarianos
podem ser detectados. Em cerca de 10% dos
casos, há grande número de folículos ima-
turos; estes casos provavelmente represen-
tam casos de síndrome de resistência
ovariana1,9(D).

Histologicamente, infiltrado mononuclear
é concentrado ao redor dos folículos em de-
senvolvimento, poupando os folículos pri-
mordiais e o córtex ovariano. O infiltrado
é intenso nas células da teca interna e ex-
terna, no início, preservando as células da
granulosa, até que ocorra a luteinização do
folículo. Folículos atrésicos e, quando pre-
sentes, corpo lúteo ou albicans, também
apresentam infiltrado. Este também pode
ser observado na região medular e hilar dos
ovários, assim como na região perivascular
e perineural do hilo ovariano. Análise
imunohistoquímica da ooforite revela que
as células inflamatórias se constituem, prin-
cipalmente, de linfócitos T (CD4+ e
CD8+), poucas células B, macrófagos,
células natural killer (NK) e um grande
número de plasmócitos, que secretam IgG,
IgM e IgA in situ. O significado da expres-
são inapropriada das moléculas do comple-
xo maior de histocompatibilidade (MHC)
de classe II nas células da teca e da granulosa

luteinizada ainda permanece obscuro,
devido ao fato de poder ser induzida in vitro
na presença de interferon-γ1,9(D). Cabe
ressaltar que a ausência de ooforite linfo-
cítica não pode ser considerada evidência
conclusiva contra uma etiologia auto-
imune8(D).

• Infecções
3,5% das pacientes com FOP de causa auto-
imune têm antecedentes de varicela, malá-
ria ou infecções por Shigella ou citomega-
lovírus e 3% a 7% das pacientes que contra-
íram caxumba apresentaram ooforite1(D)

• Resposta imune mediada por células
Há aumento das células B produtoras de
anticorpos (CD5+19+) e baixo número
de cé lulas  T efetoras  supressoras
(CD8+57+), além da diminuição do nú-
mero e/ou atividade das células NK8,9(D).
O número de linfócitos T ativados
circulantes está aumentado em cerca de
35% das pacientes com FOP21(B)1,9(D).
No entanto, mulheres na pós-menopau-
sa também podem apresentar esta altera-
ção. Possivelmente, o hipoestrogenismo
hipergonadotrófico presente nas mulhe-
res com FOP, e também naquelas pós-
menopausa, seja o responsável pelo au-
mento do número de linfócitos T ativados
circulantes1,8,9(D).

• Recuperação da função ovariana após tera-
pia imunossupressiva
Os agentes mais empregados são os
corticosteróides22,23(C), embora plasma-
ferese, timectomia ou terapia com
imunoglobulinas iv também possa ser
utilizada1(D).
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• Marcadores imunogenéticos
Na FOP associada à DA, como parte da
SPA do tipo 2, o haplotipo predominante é
HLA-B8/DR3, mas o HLA-A9 também é
comumente encontrado. Na FOP como
parte da SPA do tipo 1, foi observada asso-
ciação com o HLA-A31,9(D). Na FOP
isolada, foi demonstrada a presença 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)24(B).

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

DIAGNÓSTICO

Suspeita-se de falência ovariana prematura
quando existe amenorréia primária ou secun-

dária antes de 40 anos de idade. O diagnóstico
é confirmado ao se demonstrar hipogonadismo
hipergonadotrófico com pelo menos duas dosa-
gens de FSH > 40 mUI/L, em ocasiões sepa-
radas por pelo menos um mês de intervalo.

HISTÓRIA CLÍNICA E EXAME FÍSICO

Algumas pacientes desenvolvem amenorréia
abruptamente após ciclos regulares, ou mais
comumente após interrupção do uso de
contraceptivos orais ou após gravidez. Outras
apresentam padrão menstrual irregular anos
antes da amenorréia. Há ainda as que nunca
chegaram a menstruar. Pela observação de 115
mulheres com FOP, foi possível descrever dois
grandes grupos25(B): as com amenorréia primá-
ria (n=18) que foram diagnosticadas mais
jovens, eram assintomáticas, apresentavam em

Tabela 1

Etiologia e Classificação da FOP

DEPLEÇÃO FOLICULAR DISFUNÇÃO FOLICULAR

Diminuição do número inicial de folículos Deficiências enzimáticas
Disgenesia gonadal pura 17α-hidroxilase
Aplasia ou hipoplasia tímica 17,20-liase
Idiopática Colesterol desmolase
Atresia folicular acelerada Galactose-1-fosfato-uridil-transferase
Relacionada ao cromossomo X Auto-imunidade
Síndrome de Turner Ooforite linfocítica
Mosaicos de X Imunoglobulinas bloqueadoras do

receptor das gonadotrofinas
Deleções de X Anticorpos anti-gonadotrofinas
Galactosemia Defeitos de sinalização
Iatrogênica Gonadotrofina anormal
Agentes virais Receptor de gonadotrofina alterado
Auto-imunidade Proteína G anormal
Defeito da regulação do ciclo celular Iatrogênica
oócito-específico
Idiopática Idiopática
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98,9% dos casos desenvolvimento sexual incom-
pleto e grande prevalência de alterações do
cromossoma X (55% dos casos).

As com amenorréia secundária (n=97) re-
feriam em 75,7% dos casos sintomas intermi-
tentes de hipoestrogenismo como fogachos, se-
cura vaginal e pele seca, associados à história
prévia de irregularidade menstrual que precedia
por muitos anos a amenorréia. Mais de metade
dessas pacientes pode passar por pelo menos três
consultas médicas até chegar ao diagnóstico e,
em 25% delas, o diagnóstico só é estabelecido
cinco anos ou mais após as primeiras
queixas26(B). A função ovariana pode se nor-
malizar de forma intermitente e imprevisível no
início do quadro clínico neste grupo de pacien-
tes. Observaram-se 48% de resposta menstrual
à progesterona25(B), 20% de evidência de ovu-
lação e 5% de gravidez após o diagnóstico, ao
contrário da amenorréia primária, indicando que
a falência ovariana secundária possa não ser
irreversível em pequeno número das pacientes.

Nas mulheres com amenorréia secundária,
um dado mais precoce até que a irregularidade
menstrual ocorra, pode ser a história pregressa
de infertilidade e abortamento de repetição. Al-
guns autores denominaram de falência ovaria-
na oculta ou baixa reserva ovariana às mulheres
com ciclos regulares, porém com FSH alto,
infertilidade e má resposta à indução de ovula-
ção, ou abortos. Foram descritas27(C) 12 mu-
lheres inicialmente diagnosticadas como porta-
doras de infertilidade sem causa aparente ou
anovulação, que apresentavam perfil hormonal,
inclusive FSH normal. Todas eram classifica-
das como “más respondedoras”, por não terem
respondido adequadamente à dose alta de HMG
(gonadotrofinas menopausais humanas, cinco
amps/dia durante 5 a 8 dias), tanto por não ter

havido desenvolvimento folicular quanto pelos
baixos níveis de estradiol alcançados. Todas estas
pacientes desenvolveram FOP em um período
curto: o FSH na fase folicular precoce subiu de
uma média de 5,4 para 53,5 mUI/L, cerca de
nove meses após as tentativas de gravidez.

A história patológica pregressa deve excluir
causas iatrogênicas, detalhando se houve cirur-
gia pélvica prévia, quimio ou radioterapia, in-
fecções, especialmente varicela, ou doenças auto-
imunes. Deve-se pesquisar história familiar de
menopausa precoce (antes dos 40 anos) ou cedo
(entre 40 e 45 anos) e doenças auto-imunes
em geral. Nas com amenorréia secundária, deve-
se questionar também se há casos na família de
debilidade mental em homens, que apontam
para a possibilidade desses pacientes serem por-
tadores da Síndrome do X frágil.

Ao exame físico, deve-se prestar particular
atenção à estatura da paciente, verificando se
estão de acordo com o padrão familiar, e aos
demais estigmas de Síndrome de Turner, me-
lhor descritos em capítulo específico. Baixa es-
tatura e estigmas podem ou não estar presentes
nas alterações de X, dependendo da região afe-
tada. Entre os estigmas mais conhecidos temos:
hipertelorismo mamário e ocular, implantação
baixa de cabelos na nuca, orelhas rodadas e com
implantação baixa, queixo pequeno, pregas ocu-
lares internas, palato estreito e alto nevos
pigmentados, quarto metacarpiano curto, pes-
coço alado, anormalidades cardíacas e renais. A
classificação do grau de desenvolvimento puberal
e o exame clínico da tireóide são fundamentais.

LABORATÓRIO

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  mês
de intervalo têm sido considerados o selo diag-
nóstico de FOP1(D).

No entanto, em termos evolutivos, dosagens
seriadas de FSH apresentam pouca sensibilida-
de e especificidade na predição de fertilidade e
função ovariana futura28(B).   Foram descritas
flutuações de estradiol plasmático > 50 pg/ml
em mulheres com FOP e, confirmando os acha-
dos, foram seguidas 65 mulheres com FOP
estabelecida e cariótipo normal29(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 níveis de progesterona
compatíveis com ovulação (> 3 ng/ml).

Recentemente, tem-se preconizado a dosa-
gem de inibina, especialmente a B, para o diag-
nóstico de FOP. Em 73 pacientes, a manuten-
ção de níveis baixos de inibinas A e B após
quimioterapia correlacionaram-se positivamente
com o desenvolvimento de falência ovariana30(B).

Para avaliação da reserva ovariana pré estí-
mulo à ovulação em mulheres selecionadas, tes-
tes de estímulo com clomifene ou GnRH têm
sido mais informativos que valores isolados no
3º dia do ciclo de FSH > 10 mUI/ml ou que a
inibina B < 45 pg/ml. A dosagem da inibina
isolada não se correlacionou com pior prognósti-
co reprodutivo em 106 mulheres estudadas pré-
indução de ovulação31(B). O teste de estímulo
com clomifene é realizado pela administração de
3 mg de citrato de clomifene/ kg/ dia até no má-
ximo 150 mg/dia durante cinco dias (usualmen-
te do 5º ao 9º dia do ciclo). Dosa-se E2, LH,
FSH basais e pós-clomifene. O normal é o LH
dobrar o valor basal e o FSH aumentar menos

que o LH. Na baixa reserva ovariana ocorre maior
liberação de FSH e pequeno aumento do E2. A
soma do FSH basal e do final superior a 26
correlacionou-se com mau prognóstico para
fertilidade32(B). Este tipo de testes dinâmicos
pode, contudo, apresentar variabilidade interciclos
considerável, devido às flutuações do FSH.

O teste de avaliação da reserva ovariana pode
ser realizado por meio do incremento do estradiol
e da inibina B, 24 horas após a administração
exógena de FSH. Em 85 mulheres menstruan-
do regularmente, de 18 a 39 anos, correlacionou-
se melhor com a resposta à indução de ovulação
e foi mais reprodutível que valores basais de FSH
ou que o teste da clomifene realizados em 1 a 4
ciclos seguidos33(A).

IMAGEM

O ultra-som pélvico ou transvaginal é um mé-
todo não-invasivo que pode trazer subsídios ao di-
agnóstico. Os ovários podem apresentar-se peque-
nos e em fita, com diminuição do volume uterino
na amenorréia primária. Na amenorréia secundá-
ria com cariótipo normal, o ultra-som pélvico ou
transvaginal demonstra, em 50% dos casos, folículos
ovarianos que funcionam intermitentemente.

Da mesma forma do que se observa em rela-
ção à variação do FSH, seguindo 65 mulheres
com FOP com ultra-som transvaginal semanal
por quatro meses, observou-se que 40% desen-
volveu folículos antrais ao ultra-som29(B). Fo-
ram descritos folículos ao ultra-som até seis anos
após a amenorréia estabelecida e a gravidez ocor-
reu até 16 anos após o diagnóstico de FOP5(D).

Nas mulheres com a chamada baixa reserva
ovariana, apesar de 40% demonstrar atividade
folicular espontânea, há uma correlação pobre
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entre diâmetro folicular visualizado ao ultra-som
e níveis de E2 plasmático29(B), mostrando que
os folículos não devem estar “saudáveis”. Com
o advento das técnicas de fertilização in vitro
pôde-se constatar que muitos dos folículos in-
duzidos nestas pacientes apresentavam-se “va-
zios”, isto é, sem oócitos, ou que estes são de
má qualidade, não se obtendo fertilização.

Recentemente, foi descrito que o volume
ovariano, ao ultra-som transvaginal, pode, por
si só, ao longo das décadas, refletir o número de
folículos ovarianos remanescentes e determinar
a reserva ovariana34(B).

BIÓPSIA DE OVÁRIO

Foram observadas alterações como infiltrado
linfocítico na ooforite auto-imune, folículos es-
cassos na amenorréia secundária e praticamente
ausência de folículos na amenorréia primária.

Estudos mostrando ampla variação no nú-
mero e distribuição de folículos ovarianos no
mesmo ovário e na mesma paciente demons-
traram que a avaliação da reserva ovariana por
meio da biópsia de ovário é difícil e inacurada.
Utilizaram-se ovários de pacientes em idade
reprodutiva, removidos em cirurgias por doen-
ças não ovarianas, para contar o número e tipo
de folículos em biópsias múltiplas e no ovário
total35(C). Os resultados mostraram que valo-
res de folículos estimados por biópsias foram
extremamente variáveis devido à ampla varia-
ção na distribuição de folículos na superfície
ovariana. Este procedimento, portanto, não é
recomendado atualmente para avaliar potencial
reprodutivo. Além do mais, a biópsia ovariana
mesmo que através do ultra-som transvaginal,
é um método invasivo que pode levar à forma-
ção de aderências36(D).

TRATAMENTO

Apesar da heterogeneidade de causas que
acarretam a falência ovariana prematura, os
princípios fundamentais do tratamento são os
mesmos: a terapia de reposição hormonal e a
gravidez na mulher jovem.

Os conceitos de tratamento envolvem restau-
ração, preservação e substituição da função
ovariana37(D). Até o momento, não existe um tra-
tamento efetivo que restaure a função ovariana. A
preservação da função usando criopreservação e
auto ou xenotransplante podem vir a ser possíveis
em um futuro próximo. E o desenvolvimento das
pesquisas referentes aos receptores estrogênicos
pode mudar os antigos conceitos da terapia de re-
posição hormonal (TRH).

REPOSIÇÃO HORMONAL

O principal objetivo da reposição hormonal
nas pacientes portadoras de FOP refere-se ao
alívio dos sintomas provenientes da deficiência
estrogênica e a manutenção da massa óssea.

A FOP não tem conseqüências quando a mu-
lher já completou sua vida reprodutiva, comparada
àquelas que desejam engravidar. Se elevados níveis
de FSH indicam depleção de folículos primordiais,
mulheres com FOP deveriam ser estéreis. Entre-
tanto, existem relatos de gestações em mulheres
afetadas que ocorreram durante estrógeno-terapia,
levando à hipótese que o estrógeno pode ter efeito
saudável na foliculogênese e concepção38(D).

Outros estudos têm associado corticos-
teróides ao estrógeno para promover ovulação
induzida por hMG. Em estudo mais recente, o
corticóide não influenciou a resposta ovariana
às gonadotrofinas39(A). Diversos são os esque-
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mas possíveis para TRH, e seus prós e contras
devem ser absolutamente individualizados,
quanto à dose e ao tipo de estrógeno, via de
administração e a associação com progestágenos.

A reposição androgênica também deve ser
considerada naquelas mulheres que referem fa-
diga persistente, perda ou diminuição da libido,
além da reposição de estrógenos.

A utilização de bifosfonatos orais também
tem sido proposta na prevenção da osteoporose,
sem entretanto atuar na sintomatologia decor-
rente do hipoestrogenismo40(B).

RESTAURAÇÃO DA FUNÇÃO OVARIANA

O tratamento para restaurar a função ovariana
na FOP envolve três hipóteses. A primeira seria a
supressão dos elevados níveis de gonadotrofinas, me-
lhorando a resposta ovariana às gonadotrofinas
endógenas ou exógenas41(A)42(B); a segunda seria
um efeito rebote, após a supressão das
gonadotrofinas, aumentando a possibilidade de ovu-
lação espontânea ou induzida43-45(B); e a terceira
seria a imunossupressão, aumentando a
responsividade às gonadotrofinas endógenas ou
exógenas39(A)46(B). Esse conceito terapêutico ba-
seia-se na etiologia auto-imune da FOP. Uma das
mais importantes questões é se os poucos oócitos
remanescentes nos ovários da mulher com FOP
são de qualidade, e uma vez atingido o crescimento
folicular in vivo ou in vitro, se manteriam sua capa-
cidade reprodutiva.

PRESERVAÇÃO DA FUNÇÃO OVARIANA

Em um futuro próximo, a preservação do
potencial reprodutivo poderá ser oferecida para
as pacientes com elevado risco de desenvolver

FOP, tais como as que recebem quimioterapia
ou radioterapia e as com história familiar de
FOP, através da criopreservação e auto ou
xenotransplante. Ambas as técnicas já utiliza-
das em animais ainda precisam de refinamento
para uso em humanos47(B).

DOAÇÃO DE OÓCITOS

A doação de oócitos é uma opção viável para
engravidar usando GIFT, intra-uterino ou trans-
ferência tubária, tem sido descrita como me-
lhor que fertilização in vitro. A taxa de gravidez
na transferência tubária tem sido de 40% a 50%,
enquanto a intra-uterina de 20% a 30%. No-
vos métodos de concepção assistida tais como
canulação tubária com histeroscópio ou ultra-
sonografia podem evitar a necessidade de
laparoscopia e anestesia48(D).

A chance de concepção espontânea na mu-
lher cariotipicamente normal com FOP é de,
aproximadamente, 10% a 15%1,5(D). Portan-
to, naquelas que não desejam conceber deve ser
utilizado anticoncepção oral em baixas doses.

APOIO PSICOLÓGICO

A paciente jovem, portadora de FOP, necessi-
ta ser muito bem orientada quanto à natureza e
ao prognóstico da doença. A grande maioria delas
deverá receber TRH por longo período, fato que
dificulta a aderência, além da fertilidade que, mui-
tas vezes, está comprometida de forma irreversível.

Em resumo, na mulher jovem portadora de
FOP, necessita-se identificar a causa primária da
doença, receber reposição adequada de estrógeno
e progesterona, e caso queira engravidar, introdu-
zi-la num programa de fertilização assistida.
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