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Falência ovariana precoce
Premature ovarian failure

Carmen Regina Leal de Assumpção1

RESUMO
Este artigo irá rever os diversos aspectos da falência ovariana prematura (FOP), definida 
como o desenvolvimento de hipogonadismo em mulheres antes dos 40 anos, desde a 
etiopatogenia, com discussões sobre as causas autoimunes, iatrogênicas, ou anormali-
dades do cromossomo X assim como manifestações clínicas, diagnóstico e tratamento. 
A maioria das mulheres com essa condição não possui uma história menstrual, específica 
do desenvolvimento da FOP, mas a infertilidade associada ao diagnóstico é o aspecto mais 
problemático da doença. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(2):132-43

Descritores
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ABSTRACT
This article is a review on different aspects of premature ovarian failure (POF) defined as 
the development of hypogonadism in women before 40 years of age. The review will dis-
cuss the etiopathogeny, autoimmune and iatrogenic causes, abnormalities of chromosome 
X, as well as clinical manifestations, diagnosis, and treatment. Most of the women with 
this disorder do not have menstrual history, specific of POF development, but infertility 
associated with the diagnosis is the most problematic aspect of the disease. Arq Bras Endocrinol 
Metab. 2014;58(2):132-43
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INTRODUÇÃO 

M uitas revisões recentes têm discutido o nome 
apropriado para essa condição, embora muitos 

pacientes e médicos prefiram o termo menopausa pre-
matura, um termo simples e compreensível que pode 
ser explicado aos amigos e familiares, mas implica certa 
sensação de permanência, no entanto, a ovulação e a 
gravidez podem ocorrer em um momento posterior, 
por vezes anos após o diagnóstico (1-3).

A falência ovariana precoce (FOP) é definida 
como falência gonadal antes dos 40 anos de idade. A 
incidência é de aproximadamente 1 em 250 mulhe-
res com idade de 35 anos e de 1 em 100 com idade 
de 40 anos. É idiopática em 74% a 90% das pacientes. 
Algumas pacientes com FOP podem produzir estro-
gênio, ovular, e, em 5% a 10% dos casos, conceber e 
ter uma gravidez e parto sem alterações, assim como 
ter a função ovariana intermitente (sem amenorreia 
associada) e menstruação espontânea (embora anor-

malidades da função menstrual estejam presentes) 
(3-9).

Neste artigo, o termo a ser utilizado será falência 
ovariana precoce (FOP), o qual é adequado e descre-
ve seu diagnóstico. 

ETIOLOGIA E PATOGENIA

Entender a causa da FOP exige uma compreensão do 
processo de foliculogênese em que muitas das molé-
culas que regulam a série de eventos na maturação 
folicular estão envolvidas. O processo de maturação 
folicular ocorre de forma contínua e pode demorar 
até um ano para proceder o início do crescimento 
de um folículo primordial até se tornar um folículo 
ovulatório. A granulosa e as células somáticas da teca 
sintetizam e secretam fatores de crescimento e dife-
renciação, fatores de transcrição, como o FOXL2, ini-
bina e hormônios esteroides que são regulados pelas 
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gonadotrofinas. O resultado da foliculogênese é uma 
ovulação ou atresia folicular (2,10-12).

A FOP pode ser dividida em primária e secundária. 
Na primária, ocorrem aberrações genéticas envolvendo 
o cromossomo X (monossomia, trissomia, transloca-
ções, deleções) ou os autossomos. Os mecanismos ge-
néticos estão relacionados a uma redução da dosagem 
gênica e efeitos não específicos de cromossomos que 
prejudicam a meiose, diminuindo o pool de folículos 
primordiais, aumentando a atresia, devido a apoptose 
ou fracasso de maturação folicular. Os danos nos ová-
rios por autoimunidade, também como causa primária 
de FOP, são provocados por alteração de subconjuntos 
de células T e lesão mediada por células T, aumento da 
produção de autoanticorpos de células B, um menor 
número de linfócitos efetor/citotóxico, diminuindo, 
assim, o número e a atividade das células Killer. A FOP 
secundária seria por infecções, ooforectomia bilateral, 
quimioterapia e radioterapia (2,5) (Figura 1). 

Autoimunidade

Anomalias do
cromossoma X

Causas genéticas
e familialFOXL2, FSHR,

INHA

Causas
idiopáticas

FOP

~10%

~5% ~65%

~20%

Figura 1. Causas de FOP (2). FOXL2: Forkhead Box L2; FSHR: receptor do 
FSH; INHA: gene que codifica a subunidade alfa de inibinas A.

Tabela 1. Mecanismos e causas da FOP (1)

Mecanismo e causa Comentários
Disfunção do folículo ovariano
Defeito da sinalização

Mutações do receptor de FSH Presença de folículos ovarianos 
confirmados por biópsia; doença rara 
fora da Finlândia

Mutação no receptor do hormônio 
luteinizante 

Folículos ovarianos presentes no exame 
de ultrassom; doença rara

Mutação da proteína G Amenorreia secundária, níveis elevados de 
gonadotrofinas e hipoestrogenemia que 
respondem à terapia de gonadotrofina; 
desenvolvida em paciente com 
pseudo-hipoparatireoidismo; doença rara

Deficiência enzimática

Deficiência isolada de 17,20-liase Folículos ovarianos presentes na biópsia, 
aumento do ovário moderado devido ao 
bloqueio da síntese de estradiol; doença 
rara

Deficiência de aromatase Ovários aumentados ou hiperestimulação 
devido à incapacidade do ovário para 
aromatizar, androstenediona em estradiol; 
doença rara

Autoimunidade

Ooforite linfocítica autoimune Folículos antrais com infiltração 
linfocítica em teca, folículos primordiais 
poupados, ovários multifoliculares; 
responsável por 4% dos casos de 
insuficiência ovariana primária 46,XX 
associada a evidências de 
autoimunidade adrenal

Número insuficiente de folículo

Folículos de Graaf luteinizados Folículos antrais visualizados por 
ultrassonografia, em 40% das pacientes 
com púrpura e insuficiência ovariana 
primária espontânea 46XX, à base dos 
resultados histológicos; 60% dos 
folículos antrais fotografados nessas 
pacientes eram luteinizados (importante 
mecanismo de disfunção folicular nessas 
mulheres)

Depleção do folículo ovariano
Número de folículo inicial insuficiente

Blefarofimose, ptose, síndrome do 
epicanto inversus

Mutação em FOXL2 é um mecanismo de 
insuficiência ovariana primária familiar; 
doença rara

Perda espontânea acelerada do folículo

Síndrome de Turner Apesar de um complemento normal de 
folículos primordiais ser estabelecido no 
ovário durante o desenvolvimento fetal, a 
perda do folículo por meio de apoptose é 
acelerada; logo o estoque de folículos 
primordiais está normalmente esgotado 
antes da puberdade; em oócitos, os dois 
cromossomos X devem estar presentes e 
permanecerem ativos para evitar atresia 
folicular acelerada; os genes individuais 
responsáveis ​​pela síndrome nos ovários 
não foram identificados

Perda do folículo induzido por toxina ambiental

Exposição industrial de 
2-bromopropano

Exposição a um solvente de limpeza 
associada à insuficiência ovariana 
primária (observado em 16 mulheres 
coreanas)

Sob a visão folicular, a FOP pode ocorrer por dois 
mecanismos principais: disfunção e depleção do fo-
lículo. A disfunção do folículo indica que, apesar de 
permanecerem nos ovários, um processo patológico 
impede sua formação normal (2,10).

 A depleção indica que não há folículos primor-
diais no ovário. Essa condição pode ser devido a uma 
falha de um conjunto inicial de folículos primordiais, 
um dispêndio acelerado dos folículos, ou a destrui-
ção autoimune ou tóxica destes como alterações no 
mecanismo que regula a migração das células germi-
nativas, a proliferação mitótica das oogônias e o início 
da meiose para formar os folículos primordiais (1,13). 

Em termos didáticos, podemos classificar a FOP 
quanto à etiopatogenia em (Tabela 1):

Falência ovariana precoce
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Causas genéticas da FOP

Muitas das famílias estudadas com FOP têm poucos 
membros, e as análises genéticas são pouco elucidati-
vas, exceto em algumas circunstâncias em que a FOP 
coexiste com fenótipo que ajuda o rastreio e a iden-
tificação da doença (14) (Tabela 2).

Anormalidades cromossômicas X

Os dois cromossomos X ativos e intactos são necessá-
rios para impedir a atresia folicular acelerada durante a 
vida pré-natal tardia (após a vigésima semana de gesta-
ção). Cerca de 5% dos casos de FOP são decorren-
tes de anormalidades no cromossomo X e envolvem 
deleções, translocações e alterações numéricas (Ta-
bela 3). A síndrome de Turner é causada por um 
cariótipo, 45 XO onde um pool normal de folículos 
é rapidamente perdido antes da puberdade. Nos mo-
saicismos 45, XO, 45, XO/46, XX, 45, XO/47, XXX, 
as células germinativas migram para a prega gonadal, 
mas os oócitos primários sofrem atresia acelerada, pro-
vavelmente devido à perda da dosagem diploide de um 

Tabela 2. Associações de síndromes representativas da FOP 46, XX (1)

Síndrome Gene Número 
OMIM Achados associados importantes

Desordens associadas X frágil FMR1 (X frágil, retardo mental 1) 309550 História familiar de deficiência intelectual devido a síndrome 
do X frágil ou distúrbio tremor-ataxia

Síndrome poliendócrina autoimune tipo 1 AIRE (regulador autoimune) 240300 Insuficiência adrenal, hipoparatireoidismo, candidíase 
mucocutânea crônica

Síndrome poliendócrina autoimune tipo 2 Desconhecida 269200 Insuficiência adrenal, diabetes melito tipo 1, doença 
autoimune da tireoide

Hiperplasia adrenal congênita por 
deficiência da 17a-hidroxilase

CYP17A1 (citocromo P450, família 17, 
subfamília A, polipeptídeo 1)

202110 Hipertensão, alcalose hipocalêmica

Deficiência de aromatase CYP19A1 (citocromo P450, família 19, 
subfamília A, polipeptídeo 1)

107910 Virilização materna durante a gravidez, devido à ausência de 
aromatase placentária

Blefarofimose, ptose, síndrome do 
epicanto inversus – BEPS

FOXL2 (forkhead box L2) 110100 Pálpebras dismórficas

Oftalmoplegia externa progressiva com 
deleções do DNA mitocondrial

POLG (polimerase [DNA dirigida], gama) 157640 Fraqueza, com início na vida adulta, dos músculos oculares 
externos e intolerância ao exercício

Galactosemia GALT (galactose-1-fosfato uridil transferase) 230400 Hepatomegalia, catarata, deficiência intelectual

Doença congênita de glicosilação tipo 1A PMM2 (fosfomanomutase 2) 212065 Encefalopatia neonatal, hipotonia, retardo psicomotor, 
hipoplasia cerebelar, retinite pigmentosa

Anemia de Fanconi FA (grupos de complementação da anemia 
de Fanconi)

227650 Leucopenia, trombocitopenia, malformações cardíacas, 
renais e dos membros, alterações pigmentares da derme

Ataxia-telangiectasia ATM (ataxia-telangiectasia mutado) 208900 Ataxia cerebelar, telangiectasias, defeitos do sistema 
imunológico, predisposição ao câncer, envelhecimento 
precoce, instabilidade do genoma

Síndrome de Bloom BLM (síndrome de Bloom) 210900 Envelhecimento precoce, predisposição ao câncer, 
instabilidade do genoma

Síndrome de Werner WRN (síndrome de Werner) 277700 Envelhecimento precoce, predisposição ao câncer, 
instabilidade do genoma

ou mais genes vitais para o desenvolvimento gonodal 
(13) (Tabela 3).

Os segmentos cromossômicos FOP 1 (Xq21.3-q27) 
e FOP 2 (Xq13.3-q21.1) são importantes para definir 
a função ovariana. As deleções são localizadas no cro-
mossoma Xq21.3-Xq27, enquanto translocações 
equilibradas X/autossômicas foram localizadas no 
Xq13.3-q21.1. No entanto, nenhum gene envolvi-
do com a FOP foi consistentemente encontrado no 
cromossoma X dessas regiões. A exceção é o gene 
DIAPH2, que foi identificado por pesquisa de mi-
crodeleção em um cromossomo X. Também foram 
observados pacientes com trissomia do 18 e 13. Al-
guns genes autossômicos têm sido responsabilizados 
por translocações autossômicas. É interessante notar 
que um desses possui estreita proximidade com o 
gene da a inibina (INHA) no cromossoma 2q32.3, 
implicado na FOP. Especula-se que essas transloca-
ções autossômicas possam ter ocorrido ao acaso e 
possam aparecer esporadicamente em algumas mu-
lheres com FOP (14-16).

Falência ovariana precoce
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Tabela 3. Maiores causas de FOP em mulheres (15)

Atresia folicular acelerada

Defeitos genéticos

Síndrome de Turner

Pré-mutações X frágil

Deleções e translocações cromossômicas do X

Galactosemia

Toxinas ovarianas

Fármacos quimioterapêuticos (especialmente agentes alquilantes)

Caxumba ou infecção por citomegalovírus

Radiação

Lesão autoimune

Isolada ou parte de síndromes poliglandulares autoimunes

Estimulação folicular anormal

Moduladores intraováricos

BMP15, polimorfismos da subunidade alfa-inibina 

Defeitos enzimáticos esteroidogênicos

Deficiência da CPY17

Mutação da StAR

Receptores de gonadotrofinas

Mutações no receptor de FSH

Mutações no gene da subunidade alfa da proteína Gs

Pré-mutações FMR1: a síndrome do X frágil é 
uma das formas de X-linked mais comuns de retar-
do mental em todo o mundo. A literatura demons-
tra uma associação entre FOP e pré-mutações para 
a síndrome do X frágil (gene FMR, localizado no 
segmento cromossômico FOP1). As mulheres com 
a pré-mutação têm risco dez vezes maior de desen-
volver FOP. A prevalência de pré-mutação no gene 
FMR1 é de aproximadamente 14% e, em casos espo-
rádicos, de cerca de 2% (17,18). O Colégio Ameri-
cano de Obstetrícia e Ginecologia recomenda que as 
mulheres com FOP ou um nível elevado de FSH an-
tes da idade de 40 anos, sem causa conhecida, façam 
rastreamento para premutações FMR1(19).

Causas autossômicas

Mutações do receptor FSH: o receptor do FSH foi 
encontrado como um mutante em algumas famílias 
finlandesas (C566T), levando a FOP. Mutação dos 
genes da subunidade beta do FSH, do gene KAL e do 
gene DAX-1 altera a síntese e a secreção das gonado-
trofinas. A mutação do gene da subunidade beta do 
FSH foi descrita em uma paciente com amenorreia pri-
mária, desenvolvimento precário dos caracteres sexuais 
secundários e infertilidade. A síndrome de resistência 
ovariana (ou de Savage) é decorrente de alteração em 
nível de receptor ou pós-receptor das gonadotrofinas. 

A mutação do receptor de LH pode se manifestar com 
amenorreia primária ou secundária, sendo que as pa-
cientes descritas atingiram os estádios puberais IV ou V 
de Tanner (2,9,13).

Galactosemia: é uma doença autossômica recessi-
va rara causada pela deficiência da enzima galactose-1-
-fosfato uridil-transferase (GALT), com consequente 
acúmulo de galactose. Cerca de 80% das mulheres afe-
tadas desenvolvem FOP, sendo a maioria logo após a 
puberdade (2).

Mutações no gene BMP15, FOXL2 e NR5A1: os 
pesquisadores estudam um gene candidato da FOP que 
pode ser identificado devido a seu papel na função ova-
riana e/ou desenvolvimento folicular. 

Um declínio nos níveis circulantes de inibina, asso-
ciado a um declínio na reserva folicular, resultou em 
elevadas concentrações de FSH, maior recrutamento 
folicular e, consequentemente, aumento da taxa de de-
pleção de folículos. Os padrões hormonais de pacientes 
com FOP, em comparação às mulheres férteis pareadas 
por idade, também implicam a inibina como causadora 
do mecanismo da doença. Portanto, uma mutação no 
INHA pode ocasionar um aumento na perda de folí-
culo levando a FOP (Figura 2). Aproximadamente 5% 
das mulheres com FOP terão uma mutação específica 
(INHA G769A). Há um suporte funcional para a mu-
tação G769A INHA causando um efeito significativo 
sobre a função da inibina, embora pareça provável que 
a mutação não é a única causa genética, mas os fatores 
ambientais podem também estar envolvidos e, portan-
to, a mutação pode ser mais um fator de suscetibilida-
de para o desenvolvimento de FOP (2,14).

Hipó�se

Mulher
jovem

Mulher mais
velha e FOP

Hipó�se

FSH FSH

Inibina B Inibina B

OvárioOvário

Figura 2. Evidências sugerem que as mulheres mais velhas com 
diminuição dos níveis de folículos reduziram a produção de inibina B, 
levando a um aumento da FSH, em comparação com as mulheres jovens. 
De modo semelhante, há hipótese de que as mulheres com uma mutação 
no INHA e, por conseguinte, inibina B anormal também cursariam com 
aumento dos níveis de FSH e aumento das taxas de perda de folículo (2).

Falência ovariana precoce
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Agentes infecciosos

Caxumba, infecção por shigella, malária e varicela têm 
sido implicadas como causas raras de FOP.

Autoimunidade

Corresponde a cerca de 20% dos casos de FOP. Ooforite 
linfocítica, imunoglobulinas bloqueadoras do receptor das 
gonadotrofinas e anticorpos antigonadotrofinas (2,13).

Associação com outras doenças autoimunes: a 
FOP está associada à doença de Addison (DA) em 2% a 
10% dos casos, caracterizando as síndromes poliglandu-
lares autoimunes (SPAs). A FOP está presente em 17% 
a 50% dos casos de SPA tipo 1 e em 4% a 7% dos casos 
de SPA tipo 2. A autoimunidade tireoidiana é a altera-
ção autoimune mais prevalente (14% a 27%) associada 
à FOP, seguida pela presença de anticorpos anticélulas 
parietais (4%), diabetes melito tipo 1 (2%) e miastenia 
grave ou positividade para anticorpos antirreceptores 
de acetilcolina (2%) (13).

Quimioterapia, irradiação e toxinas ambientais

Inicialmente a quimioterapia destrói as células da granu-
losa e da teca em proliferação. Posteriormente, os agentes 
alquilantes promovem alteração do DNA das células dos 
folículos primordiais não proliferativos (Tabela 4) (15). 

A FOP 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 FOP em 
virtualmente todas as pacientes com mais de 40 anos, 
mas há diferenças significantes na sensibilidade entre os 
indivíduos. Com relação às toxinas ambientais, sabe-se 
que mulheres fumantes apresentam menopausa mais 
precoce que as não fumantes.

Adultos sobreviventes de câncer infantil foram 
avaliados quanto a eventos adversos para a saúde en-
dócrina e reprodutiva. A prevalência cumulativa esti-
mada aos 50 anos foi de 86,5% para a disfunção da 
hipófise e de 31,1% para FOP (20). 

Deficiência enzimática: 17-a-hidroxilase, 
17,20-liase, colesterol desmolase

A deficiência de colesterol desmolase (SCC), 17-alfa-
-hidroxilase (17OH), 17, 20-liase e aromatase pode 
impedir a síntese de estrógeno, levando a retardo pube-
ral, amenorreia primária e aumento dos níveis de gona-
dotrofinas, podendo ter folículos primordiais aparente-
mente normais. A forma clássica de deficiência de SCC 
não produz nenhum esteroide biologicamente ativo e 

Tabela 4. Toxicidade associada à quimioterapia do ovário (15)

Droga Classe (ação)

Definitivamente associada a danos nos ovários

Mecloretamina 

Mostarda L-fenilalanina 

Clorambucil 

Ciclofosfamida

Melfalam

Busulfam 

Procarbazina 

Dacarbazina 

Mostarda nitrogenada (agente alquilante) 

Mecloretamina (agente alquilante)

Cloroetilamina (agente alquilante)

Cloroetilamina (agente alquilante)

Mecloretamina (agente alquilante)

Sulfonato (agente alquilante)

Substituição hidrazina

Agente alquilante

Provavelmente associada a danos nos ovários

Vinblastina 

Citosina-arabinosídeo (Ara-C) 

Cisplatina 

Carmustina 

Lomustina 

VP-16 (etoposídeo) 

Imatinibe

Alcaloide vinca

Antimetabólito

Metal pesado

Nitrossoureia (agente alquilante)

Nitrossoureia (agente alquilante) 

Podofilotoxina

Inibidor da tirosina quinase 

Baixa probabilidade de danos nos ovários

Metotrexato 

Fluorouracilo (5-FU) 

6-mercaptopurina 

Vincristina 

Mitomicina 

Antimetabólito 

Antimetabólito 

Antimetabólito 

Alcaloide vinca

Antibiótico (agente de alquilação)

Desconhecido

Vm-26 

Antraciclina 

Bleomicina 

Vindesina 

Doxorrubicina

Podofilotoxina

Daunorubicin

Peptídeo

Vinca alcaloide 

Antraciclina

as pacientes raramente sobrevivem até a vida adulta.  
A deficiência da 17OH leva a hipertensão, hipocalemia, 
amenorreia primária e ausência do desenvolvimento 
dos caracteres sexuais secundários. A deficiência da aro-
matase se manifesta com retardo puberal, amenorreia 
hipergonadotrófica e múltiplos cistos ovarianos.

A falta de retroalimentação negativa do estrógeno 
sobre as gonadotrofinas pode resultar em crescimento 
folicular excessivo, podendo apresentar ovários palpá-
veis ao exame físico, com risco de torção e infarto ova-
riano (9,13).

Moduladores intraováricos 

Os defeitos nas gonadotrofinas, em seus receptores ou 
na proteína G (sinalização pós-receptor) podem resul-
tar em FOP. Pacientes com pseudo-hipoparatiroidismo 
têm resistência ovariana, por defeito no sistema de ge-
ração de AMP cíclico, amenorreia secundária e hipoes-
trogenismo hipergonadotrófico (13). 

Falência ovariana precoce
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Novas abordagens para descobrir genes FOP

As variantes genéticas podem interagir com outras 
(epistasia) e com fatores ambientais, tais como dieta, 
tabagismo, hormônios, exposição a poluentes e outros 
fatores de estilo de vida. A magnitude do efeito de po-
limorfismos de nucleotídeos simples (SNP) identificou 
apenas poder explicar uma pequena proporção do efei-
to total da genética.

Até o momento, apenas um trabalho significativo 
sobre o genoma foi realizado em FOP. Os SNP en-
contrados foram mapeados com um íntron no gene 
ADAMTS19, que parece desempenhar um papel im-
portante na formação e na função normal das gôna-
das (2). 

DIAGNÓSTICO

Não há sinais ou sintomas óbvios que antecedem a 
cessação dos períodos menstruais. A maioria tem ida-
de da menarca, história menstrual e, possivelmente, 
fertilidade normal antes do aparecimento dos sinto-
mas da FOP. Uma apresentação comum é a falha ao 
retomar a menstruação após a gravidez ou ao parar 
de tomar a pílula anticoncepcional oral (2).

Embora o diagnóstico precoce da FOP seja im-
portante para a prevenção da osteoporose e, possi-
velmente, a prevenção da doença cardíaca coronaria-
na, muitas mulheres têm um atraso significativo no 
diagnóstico (cerca de cinco anos). Além disso, mais 
de 50% das jovens com FOP relataram ter consulta-
do três ou mais clínicos antes de testes de laboratório 
finais (21).

Diagnóstico diferencial das oligomenorreias e 
amenorreias 

Na maioria dos casos, a doença desenvolve-se após a 
puberdade normal e menstruações regulares estabele-
cidas, embora amenorreia primária possa estar presente 
em cerca de 10% dos casos. Mais comumente, existe 
um pródromo de oligomenorreia, polimenorreia, ou 
sangramento uterino disfuncional. Apesar de a lista de 
potenciais causas de amenorreia secundária ser longa, a 
maioria dos casos é explicada por quatro condições: sín-
drome dos ovários policísticos (SOP), amenorreia hipo-
talâmica, hiperprolactinemia e FOP. Aproximadamente 
50% das mulheres com FOP têm função ovariana inter-
mitente, com menstruações imprevisíveis e não de ame-
norreia completa. Uma definição mais prática seria de 

quatro meses ou mais de menstruação “desordenadas” 
em associação com os níveis de FSH da menopausa (1).

Embora se utilizem as dosagens de gonadotrofinas e 
estradiol para subclassificar as oligo e amenorreias, uma 
simples dosagem de hormônio antimulleriano (HAM) 
poderia corresponder à primeira linha de investigação. 

Nas mulheres com FOP, os níveis de HAM estão 
reduzidos e, na amenorreia associada à hiperprolactine-
mia ou hipogonadismo hipogonadotróficos, níveis de 
HAM estão normais (22). 

Anamnese dirigida

Uma vez que a gravidez tenha sido descartada, os mé-
dicos que avaliam mulheres com amenorreia secundária 
devem abordar várias questões como: Há algum declí-
nio na saúde geral, como diabetes melito não contro-
lado, doença celíaca e doenças autoimunes (incluindo 
hipotireoidismo, insuficiência adrenal e hipoparatireoi-
dismo), que pode relacionar a uma síndrome poliglan-
dular autoimune, síndrome de Sjögren, miastenia grave, 
artrite reumatoide, ou lúpus eritematoso sistêmico? (1). 

Há excesso de exercício, ingestão calórica inadequada 
ou estresse emocional? Há histórico de radioterapia ou 
quimioterapia prévia? Há galactorreia ou sinais de excesso 
de andrógenos? Os sintomas da deficiência de estrogênio 
se desenvolvem em muitas pacientes, como sintomas va-
somotores, distúrbios do sono e dispareunia. No entan-
to, nem todas têm deficiência de estrógeno, e um exame 
vaginal muitas vezes mostra níveis normais de estrogênio. 
Uma história familiar da síndrome do X frágil, deficiência 
mental, demência, tremores ou ataxia ou sintomas seme-
lhantes aos associados à doença de Parkinson pode apon-
tar para uma pré-mutação no gene X frágil (FMR1) (23).

Exame físico 

O exame físico pode revelar indícios de um distúrbio 
associado, tais como:

Características da síndrome de Turner: baixa 
estatura, implantação baixa de cabelo, palato em ogi-
va, peito em escudo com mamilos amplamente es-
paçados, pescoço alado, quarto e quinto metacarpos 
curtos. 

Ptose palpebral: tem sido associado com uma 
forma familiar rara de FOP (14).

Bócio: consistente com tiroidite de Hashimoto 
ou doença de Graves.

Falência ovariana precoce
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Hiperpigmentação ou vitiligo (associada com 
insuficiência adrenal autoimune): neste caso, a hipo-
tensão ortostática também pode estar presente (1). 

Sinais de vaginite atrófica: embora o exame va-
ginal normal, incluindo o muco cervical normal e 
índice de maturação vaginal, também possa ser visto, 
se tiver havido função ovariana recente (7). 

Alargamento do ovário: em função da ooforite lin-
focítica ou do defeito enzimático esteroidogênico (24).

LABORATÓRIO 

Teste de gravidez 
Hormônios tireoidianos e anticorpos antitireoi-

dianos 
Progesterona: a medição de concentrados séricos 

elevados se associa a amenorreia primária, insuficiên-
cia no desenvolvimento puberal, elevação de FSH, 
deficiências de 17-hidroxilase ou 17-20 desmolase 
(26).

Prolactina: determinar se a hiperprolactinemia é a 
causa dos sintomas.

Inibina: especialmente a B.
FSH: determinar se a paciente é hipergonadotrófi-

ca. Em casos de amenorreia causada por estresse (isto 
é, amenorreia hipotalâmica), o nível de FSH estará na 
faixa baixa ou normal. Se o nível de FSH estiver no 
intervalo de menopausa, tal como definido pelo labora-
tório de referência, o teste deverá ser repetido ao longo 
de um mês com uma medição de estradiol no soro (1).

Estradiol: a experiência mostra que, dependendo 
do ensaio, a baixa de estradiol, em particular, não é tão 
confiável como a avaliação de FSH para identificar a 
FOP (7).

Autoanticorpos circulantes 

Anticorpos antiovários: são encontrados em até 67% 
das pacientes com FOP isolada, em 75% daquelas com 
FOP associada a outras doenças autoimunes e em 78% 
com cirurgia pélvica (9). Pode ser um epifenômeno se-
cundário à liberação de antígenos após o dano celular. 
Eles estão presentes na fase inicial da destruição foli-
cular, mas desaparecem em estágios mais tardios (13). 
O valor preditivo do teste disponível no mercado é 
pobre como um método para identificar as mulheres 
com FOP. Num estudo de 26 mulheres com FOP e 26 
mulheres com ciclos normais, 50% das mulheres com 
FOP e 31% de mulheres normais tinham anticorpos an-
tiovarianos (27).

Anticorpos antirreceptores de gonadotrofinas: 
são bloqueadores do receptor de FSH, identificados 
em três pacientes com mistenia grave e hipogonadismo 
hipergonadotrófico, sugestivo de mecanismo imuno-
lógico comum. Cerca de 80% das pacientes com FOP 
tinham imunoglobulinas (IgGs) que bloqueavam a sín-
tese de DNA induzida por FSH nas células da granulo-
sa, indicando interferência com a função pós-receptor. 
Esses estudos utilizaram receptores de gonadotrofinas 
não humanos (9,13). 

Anticorpos antizona pelúcida: interferem com a 
interação espermatozoide-oócito e com o desenvolvi-
mento folicular. 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 autoimune primária.

Anticorpos anticélulas produtoras de esteroides: 
são IgGs que se ligam às células produtoras de este-
roides (ACPE) dos ovários (células de teca, hilares, da 
granulosa e corpo lúteo), testículos (células de Leydig), 
placenta (sinciciotrofoblasto) e córtex adrenal. Presen-
tes em 87% das mulheres com FOP associada à doença 
de Addison (DA), mas raramente encontrados (2% a 
7%) na ausência de DA. Uma vez que 40% das pacien-
tes com DA e função ovariana normal, positivas para 
ACPE, desenvolvem falência gonodal após um período 
de 10 a 15 anos da detecção desses anticorpos, eles são 
considerados marcadores de FOP (9). 

Os ACPE podem ser citotóxicos para as células de gra-
nulosa humanas em cultura. São reativos predominan-
temente contra a SCC, 17OH, e a 3β-hidroxiesteroide 
desidrogenase do tipo II (3β-HSD). Autoanticorpos 
anti-3β-HSD, detectados por “immunoblot”, foram 
encontrados em 21% das pacientes com FOP, enquanto 
os dosados por meio de imunoprecipitação, em apenas 
2% a 12% dos casos de FOP, um baixo significado como 
marcador diagnóstico de FOP (9,13). 

Anticorpos suprarrenais: são positivos (4%), com 
o uso de imunofluorescência indireta (23). 

HAM

É uma glicoproteína produzida pelas células granulosas 
de folículos ovarianos primários, pré-antrais e pequenos 
folículos antrais. Pode ser aplicável na individualização 
do risco de injúria gonadal iatrogênica em mulheres por-
tadoras de neoplasia que serão submetidas à quimiotera-
pia e na predição da idade de menopausa e do prognós-
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tico reprodutivo da mulher, fornecendo bases sólidas ao 
aconselhamento conceptivo e contraceptivo (22).

Genética: cariótipo, cromossomas e genes

O risco de ter um cariótipo anormal é tanto maior 
quanto menor a idade de instalação da FOP. Um ca-
riótipo deve ser realizado como parte da avaliação de 
base para todos os doentes com FOP, com ou sem os 
estigmas da síndrome de Turner. A síndrome de Tur-
ner, monossomia do X, afeta um por 2.500 mulheres 
no nascimento. As principais características são baixa 
estatura e FOP. A baixa estatura e monossomia de 
um cromossoma X maternos têm sido implicados em 
incapacidades na vida adulta (29).

Mulheres com anormalidades cromossômicas X de-
ram luz a crianças normais que, posteriormente, desen-
volveram FOP. Embora raro em mulheres com FOP, 
aquelas com material presente de cromossoma Y exi-
gem ooforectomia por causa do risco de tumores (30). 

O gene FMR1 está no cromossoma Xq27 do seg-
mento cromossômico FOP1. Possuindo menos que 
50 repetições, é considerado normal, enquanto com 
mais de 200 repetições é considerado mutação com-
pleta, e os homens portadores podem desenvolver a 
síndrome X frágil. As expansões entre 45 e 200 re-
petições de uma repetição CGG no 5’-UTR do gene 
são conhecidas como pré-mutações (18). 

O Colégio Americano de Obstetrícia e Gineco-
logia recomenda que as mulheres com FOP ou um 
nível elevado de FSH antes da idade de 40 anos, sem 
causa conhecida, façam rastreamento para pré-muta-
ções FMR1 (19).

Imagem

Ultrassonografia pélvica: identifica casos envolvendo 
ovários aumentados com múltiplos folículos que podem 
ser submetidos à torção, como na deficiência isolada de 
17,20-liase. Na ooforite autoimune pode apresentar as-
pecto normal apesar da FOP (Figura 3) (33). 

Densidade mineral óssea: a avaliação da densida-
de mineral óssea com a DXA deve ser feita, pois a FOP 
ocorre antes do período natural da menopausa. Mulheres 
jovens poderão ter sua massa óssea comprometida (35). 

Biópsia 

A biópsia do ovário não fornece informação útil ao 
tratamento da FOP e, portanto, não é indicada; gra-
videz pode ocorrer mesmo após a biópsia mostrar que 

Figura 3. Ecografia transvaginal mostrando ovário de aspecto normal, 
com a presença de múltiplos folículos. Ooforite com infiltração tecal por 
linfócitos, histologicamente confirmada por meio de uma biópsia ovariana 
realizada quando a paciente tinha 26 anos de idade (1).

os folículos estão ausentes. A evidência histológica de 
ooforite está presente em 11% das pacientes com FOP. 
Todas as pacientes positivas para anticorpos anticélulas 
produtoras de esteroides têm ooforite linfocítica, mas 
é um achado excepcional (menos de 3%) nas pacientes 
com FOP isolada ou não associada à doença autoimune 
(1,9,13,34). 

Apesar de algumas evidências, a ultrassonografia 
pélvica e a biópsia dos ovários não têm nenhum bene-
fício clínico comprovado no manejo da FOP. Como 
exemplo, a biópsia do ovário é imprecisa devido a 
erro de amostragem, e a gravidez tem sido relatada 
em mulheres que se submeteram à biópsia aberta em 
cunha e que não apresentaram folículos (34). 

TRATAMENTO
Terapia hormonal (TH)

A reposição hormonal para mulheres jovens com FOP 
deve imitar a função ovariana normal, tanto quanto pos-
sível. Muitas mulheres com FOP se beneficiariam do 
alívio sintomático por meio da utilização de esteroides 
exógenos, para compensar a perda do estradiol (E2) 
e, possivelmente, progesterona e androgênios. Os sin-
tomas da menopausa, como fogachos, suores noturnos 
e secura vaginal, podem ser aliviados com a reposição 
de estrogênio. As mulheres que estão preocupadas 
em evitar a gravidez muitas vezes são aconselhadas a 
tomar a pílula anticoncepcional oral combinada. Em 
mulheres com útero intacto, o estrogênio deverá ser 
administrado em combinação com uma progestina 
para evitar a hiperplasia do endométrio (2).

Falência ovariana precoce
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Tipo de terapia com estrogênio 

A supressão de concentrações de gonadotrofinas en-
dógenas com doses farmacológicas de estrogênio an-
teriores à terapia de gonadotropinas foi avaliada para 
melhorar as taxas de ovulação em cerca de alguns, mas 
não todos os estudos (32).

Para controlar os sintomas vasomotores e estroge-
nizar totalmente o epitélio vaginal, a maioria das mu-
lheres com FOP inicia doses de substituição completa 
de estrogênios, tais como E2 transdérmico (geralmente 
100 mcg por dia) ou estradiol por via oral (geralmente 
de 2 mg/dia) (1,37).

Para as meninas que ainda não completaram a ma-
turação óssea com amenorreia primária, nas quais as ca-
racterísticas sexuais secundárias não se desenvolveram 
inicialmente, devem ser dadas doses muito baixas de 
estrogênio na tentativa de imitar a maturação puberal 
gradual, com a monitorização da idade óssea e da pro-
gressão puberal quando, então, se introduz a progeste-
rona (38,39). 

Progestógenos

Como a maioria das pacientes possui útero intacto, um 
regime de progestina é fundamental para reduzir com-
pletamente o risco de hiperplasia e carcinoma do endo-
métrio por um período de 12 dias ao mês (1,40) 

Anticoncepcionais

Uma vez que a atividade ovariana espontânea pode 
continuar, a paciente que opta por um contraceptivo 
oral deve ser orientada sobre a importância do cumpri-
mento e da possibilidade de que os sintomas vasomoto-
res podem retornar durante o intervalo de quatro a sete 
dias livre de pílula (1,3,41,42).

Quando a terapia hormonal de estrogênio e pro-
gesterona é prescrita, um regime cíclico irá induzir re-
gularmente a menstruação permitindo e facilitando o 
potencial de 5% a 10% para uma gravidez espontânea 
e inesperada. Essas gravidezes espontâneas progridem 
inteiramente normais na maioria dos casos e não parece 
haver necessidade de suplementação hormonal exógena 
durante a gravidez (6).

Duração da terapia com estrogênio

A maioria das pacientes está ciente da associação entre 
a deficiência de estrogênio e a osteoporose, mas elas 
também estão preocupadas com os potenciais riscos 

de complicações cardiovasculares e câncer de mama 
com a terapia estrogênica de longo prazo, que têm 
sido relatados em mulheres pós-menopáusicas mais 
velhas (37).

No estudo da Women’s Health Initiative (WHI), a 
menopausa precoce tem sido associada a um aumento 
da incidência de fraturas, aumento da mortalidade total 
e mortalidade por doença isquêmica (36,37). Em mu-
lheres jovens com FOP, os benefícios da terapia de 
reposição hormonal geralmente superam os riscos po-
tenciais (23). A ausência de reposição de estrogênio nas 
mulheres jovens pode ocasionar maior risco de doença 
cardíaca coronária tardia, possivelmente devido à defi-
ciência de estrogênio (44-47). Como um exemplo, dois 
estudos sugerem que as mulheres com FOP apresentam 
disfunção endotelial vascular significativa, a qual é res-
taurada ao normal por terapia com estrogênio (45,46). 
A maioria dos especialistas concorda que as mulheres jo-
vens com FOP devem substituir os hormônios do ovário, 
normalmente, pelo menos até a idade de 50 anos (48).

Deficiência androgênica

É controverso se as mulheres com POF também de-
vem fazer a suplementação androgênica, no entanto, 
revisões recentes têm apoiado a adição de testoste-
rona à TH para melhorar a função sexual e o bem-
-estar (46). Os potenciais efeitos colaterais da reposição 
androgênica incluem hirsutismo e acne. Contudo, nas 
mulheres com insuficiência adrenal coexistente, a tera-
pia de androgênio com de-hidroepiandrosterona pare-
ce ser benéfica (50-52). 

Manutenção da saúde óssea

Em um pequeno estudo randomizado, os contracep-
tivos orais suprimiram os marcadores de formação ós-
sea em comparação com a substituição mais fisiológica 
por esteroides sexuais em mulheres jovens com FOP. 
Contudo, a densidade mineral óssea (DMO) da colu-
na lombar melhorou em ambos os grupos. É incerto 
se a administração de doses fisiológicas de estrogênio 
seguida por uma progestina é melhor para a saúde do 
esqueleto do que doses farmacológicas de um regime 
de estrogênio-progestina combinado (ou seja, os con-
traceptivos orais) (43).

Se a mulher optar por não tomar suplementação 
de estrogênio, então a DMO precisa ser monitorada 
de perto, e o uso de bifosfonatos ou outros medica-
mentos deve ser considerado (1,49). Não existem da-
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dos disponíveis especificamente para essas mulheres no 
que diz respeito à ingestão diária recomendada de cálcio 
e de vitamina D e a frequência e intensidade de exercí-
cio de peso recomendado, com ingestão de 1.200 mg 
de cálcio elementar por dia, e manutenção adequada de 
vitamina D, que é definida como uma concentração de 
nível 25- hidroxivitamina D de 30 ng por mililitro (75 
nmol por litro) ou mais alta. A vitamina D é recomen-
dada com a exposição adequada ao sol e ingesta de pelo 
menos 800 a 1.000 UI de vitamina D3 por dia. As mu-
lheres devem ser encorajadas a se envolver em uma sé-
rie de exercícios, como corrida, caminhada, juntamente 
com exercícios de resistência, e evitar fatores de risco 
como o tabagismo e o consumo elevado de álcool 
(1,40,49). Os bisfosfonatos não são aconselhados se a 
gravidez é possível, uma vez que esses agentes têm uma 
longa meia-vida no esqueleto e os efeitos sobre o feto 
são incertos (1).

Infertilidade

A infertilidade é um problema significativo para a 
maioria das mulheres, no entanto, a ovulação e a gra-
videz bem-sucedida podem ocorrer em cerca de 5% 
a 10% da pacientes (53). 

Restauração da fertilidade

Terapia gonadotrópica: a terapia da indução da 
ovulação com gonadotrofinas é muitas vezes tentada, 
mas as taxas de ovulação e gravidez são baixas. As gona-
dotrofinas exógenas teoricamente poderiam exacerbar a 
FOP autoimune não reconhecida (5,6,8).

Combinado com estrogênio:  tem-se pensado que 
o estrogênio exógeno pode ter um efeito benéfico so-
bre a ovulação e fertilidade, com base na observação 
de que alguns relatos de gravidez na FOP ocorreram 
nas mulheres que tomam estrogênio (26). A supressão 
de concentrações de gonadotrofinas endógenas com 
doses farmacológicas de estrogênio anteriores à terapia 
de gonadotrofinas foi avaliada, uma vez que o estrogê-
nio pode ter um efeito saudável na gênese do folículo 
e concepção, melhorando as taxas de ovulação em al-
guns casos (32). Em um estudo randomizado, contro-
lado com placebo, o tratamento com 150 mcg de eti-
nilestradiol/dia durante duas semanas, antes e durante 
a estimulação com FSH recombinante, levou às taxas 
ovulatórias significativamente maiores no grupo de es-
trogênio (32%) quando comparado com o grupo pla-
cebo (0%). A ovulação ocorreu somente em mulheres 

cujas concentrações séricas de FSH foram suprimidas 
para ≤ 15 UI/L com estrogênio (28).

Com agonista de GnRH: a supressão de concen-
trações de gonadotrofinas endógenas com um agonista 
de GnRH, antes da terapia de gonadotrofina, não pare-
ce melhorar as taxas de ovulação (32).

Terapia com glicocorticoides: a terapia com gli-
cocorticoides para o tratamento de suspeita de FOP 
autoimune também não foi aprovada e pode acarretar 
o risco de síndrome de Cushing iatrogênica e osteone-
crose do quadril (54).

Doação de óvulos: as mulheres com FOP são 
potenciais candidatas à fertilização in vitro (FIV) 
com óvulos de doadoras. Em um relatório de 61 mu-
lheres com FOP, 90 se submeteram ao tratamento 
cíclico e a chance cumulativa de gravidez após três 
ciclos foi de aproximadamente 90%. As taxas de su-
cesso para esse processo dependerão principalmente 
da idade da dadora do oócito. Esse procedimento 
não é garantido em ser bem-sucedido, com uma taxa 
de nascidos vivos de ~ 30% por embrião transferido 
(31,53). 

Outro aspecto importante desse processo é que 
o bebê resultante da fertilização não terá qualquer 
material genético das mulheres com FOP (53). As 
mulheres com FOP que engravidam como resultado da 
doação de oócitos podem ter um risco aumentado de 
crianças pequenas para a idade gestacional e hiperten-
são induzida pela gravidez e hemorragia pós-parto, mas 
esses resultados são controversos (1).

Criopreservação: a criopreservação de tecido 
ovariano ou oócitos para mais tarde, em crescimen-
to e maturação in vitro, pode ser possível, no entan-
to, como as mulheres apresentam sintomas da FOP, 
provavelmente terão folículos que serão de qualidade 
inferior, o que exigiria que só as mulheres que estão 
conscientes do futuro da FOP iminente fossem ca-
pazes de usar essa tecnologia. Atualmente, a matu-
ração in vitro de folículos imaturos é possível, mas o 
crescimento, a maturação e a armazenagem in vitro 
de tecidos ovarianos não são possíveis em humanos. 
Transplante de ovário tem sido realizado em casos raros 
em que o paciente tem um gêmeo idêntico com função 
ovariana normal (53). 

Apoio psicossocial: os sentimentos de dor intensa 
e perda para os filhos biológicos que esperavam ter são 
normais para os casais cujos planos de vida incluíram a 
construção de uma família (1).

Falência ovariana precoce
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CONCLUSÕES

As mulheres com FOP devem ser encorajadas a 
manter um estilo de vida que otimize a saúde óssea e 
cardiovascular, com uma dieta saudável para evitar a 
obesidade e com tratamento de eventuais fatores de 
risco identificados (1). 

Declaração: a autora declara não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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