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Faléncia ovariana precoce

Premature ovarian failure

Carmen Regina Leal de Assumpc¢ao!

RESUMO

Este artigo ird rever os diversos aspectos da faléncia ovariana prematura (FOP), definida
como o desenvolvimento de hipogonadismo em mulheres antes dos 40 anos, desde a
etiopatogenia, com discussdes sobre as causas autoimunes, iatrogénicas, ou anormali-
dades do cromossomo X assim como manifestagdes clinicas, diagndstico e tratamento.
A maioria das mulheres com essa condicdo ndo possui uma histéria menstrual, especifica
do desenvolvimento da FOP, mas a infertilidade associada ao diagndstico € o aspecto mais
problematico da doenca. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(2):132-43

Descritores
Insuficiéncia ovariana; faléncia ovariana precoce; menopausa precoce; infertilidade

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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INTRODUGAO

M uitas revisoes recentes tém discutido o nome
apropriado para essa condigdo, embora muitos
pacientes e médicos prefiram o termo menopausa pre-
matura, um termo simples e compreensivel que pode
ser explicado aos amigos e familiares, mas implica certa
sensa¢do de permanéncia, no entanto, a ovulagio ¢ a
gravidez podem ocorrer em um momento posterior,
por vezes anos ap6s o diagnodstico (1-3).

A faléncia ovariana precoce (FOP) ¢ definida
como faléncia gonadal antes dos 40 anos de idade. A
incidéncia ¢ de aproximadamente 1 em 250 mulhe-
res com idade de 35 anos ¢ de 1 em 100 com idade
de 40 anos. E idiopatica em 74% a 90% das pacientes.
Algumas pacientes com FOP podem produzir estro-
génio, ovular, e, em 5% a 10% dos casos, conceber ¢
ter uma gravidez e parto sem alteragdes, assim como
ter a fungdo ovariana intermitente (sem amenorreia
associada) e menstruag¢do espontinea (embora anor-

132

malidades da fun¢io menstrual estejam presentes)
(3-9).

Neste artigo, o termo a ser utilizado sera faléncia
ovariana precoce (FOP), o qual ¢é adequado ¢ descre-
ve seu diagnostico.

ETIOLOGIA E PATOGENIA

Entender a causa da FOP exige uma compreensio do
processo de foliculogénese em que muitas das molé-
culas que regulam a série de eventos na maturagio
folicular estdo envolvidas. O processo de maturagao
folicular ocorre de forma continua ¢ pode demorar
até um ano para proceder o inicio do crescimento
de um foliculo primordial até se tornar um foliculo
ovulatério. A granulosa e as células somaticas da teca
sintetizam e secretam fatores de crescimento e dife-
renciagio, fatores de transcri¢io, como o FOXL2, ini-
bina e hormonios esteroides que sio regulados pelas
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gonadotrofinas. O resultado da foliculogénese ¢ uma
ovulagdo ou atresia folicular (2,10-12).

A FOP pode ser dividida em primaria e secundaria.
Na primdria, ocorrem aberragoes genéticas envolvendo
o cromossomo X (monossomia, trissomia, transloca-
¢oes, dele¢oes) ou os autossomos. Os mecanismos ge-
néticos estdo relacionados a uma redu¢io da dosagem
génica e efeitos ndo especificos de cromossomos que
prejudicam a meiose, diminuindo o pool/ de foliculos
primordiais, aumentando a atresia, devido a apoptose
ou fracasso de maturagdo folicular. Os danos nos ovi-
rios por autoimunidade, também como causa primdria
de FOP, sdo provocados por altera¢io de subconjuntos
de células T e lesio mediada por células T, aumento da
produg¢io de autoanticorpos de células B, um menor
namero de linfécitos efetor/citotoxico, diminuindo,
assim, o namero e a atividade das células Kzller. A FOP
secunddria seria por infec¢des, ooforectomia bilateral,
quimioterapia e radioterapia (2,5) (Figura 1).

_— Causas genéticas
Autoimunidade FOXL2, FSHR,
INHA
~10% VS A < ~20%
<@
~5% B<A, e

Anomalias do Causas
cromossoma X idiopéticas

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

Sob a visio folicular, a FOP pode ocorrer por dois
mecanismos principais: disfungio e deple¢io do fo-
liculo. A disfun¢do do foliculo indica que, apesar de
permanecerem nos ovarios, um processo patologico
impede sua formagdo normal (2,10).

A deplegao indica que nio ha foliculos primor-
diais no ovario. Essa condi¢ao pode ser devido a uma
falha de um conjunto inicial de foliculos primordiais,
um dispéndio acelerado dos foliculos, ou a destrui-
¢do autoimune ou téxica destes como alteragdes no
mecanismo que regula a migragio das células germi-
nativas, a proliferacio mitética das oogodnias e o inicio
da meiose para formar os foliculos primordiais (1,13).

Em termos didaticos, podemos classificar a FOP
quanto a etiopatogenia em (Tabela 1):
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Tabela 1. Mecanismos e causas da FOP (1)
Mecanismo e causa
Disfungéo do foliculo ovariano
Defeito da sinalizagdo

Mutagbes do receptor de FSH

Comentarios

Presenca de foliculos ovarianos
confirmados por biopsia; doenca rara
fora da Finlandia

Foliculos ovarianos presentes no exame
de ultrassom; doenca rara

Amenorreia secundaria, niveis elevados de
gonadotrofinas e hipoestrogenemia que
respondem a terapia de gonadotrofina;
desenvolvida em paciente com
pseudo-hipoparatireoidismo; doenga rara

Mutagéo no receptor do horménio
luteinizante
Mutagéo da proteina G

Deficiéncia enziméatica

Deficiéncia isolada de 17,20-liase  Foliculos ovarianos presentes na biopsia,
aumento do ovario moderado devido ao
blogueio da sintese de estradiol; doenca
rara
Ovérios aumentados ou hiperestimulago
devido a incapacidade do ovario para
aromatizar, androstenediona em estradiol;
doenga rara

Deficiéncia de aromatase

Autoimunidade

Ooforite linfocitica autoimune Foliculos antrais com infiltragdo
linfocitica em teca, foliculos primordiais
poupados, ovarios multifoliculares;
responsavel por 4% dos casos de
insuficiéncia ovariana primaria 46,XX
associada a evidéncias de
autoimunidade adrenal

Numero insuficiente de foliculo

Foliculos de Graaf luteinizados Foliculos antrais visualizados por
ultrassonografia, em 40% das pacientes
com purpura e insuficiéncia ovariana
priméria espontanea 46XX, a base dos
resultados histoldgicos; 60% dos
foliculos antrais fotografados nessas
pacientes eram luteinizados (importante
mecanismo de disfungo folicular nessas
mulheres)

Deplegéo do foliculo ovariano

Numero de foliculo inicial insuficiente
Blefarofimose, ptose, sindrome do
epicanto inversus

Mutag@o em FOXL2 é um mecanismo de
insuficiéncia ovariana priméaria familiar;
doenca rara
Perda espontanea acelerada do foliculo

Sindrome de Turner Apesar de um complemento normal de
foliculos primordiais ser estabelecido no
ovario durante o desenvolvimento fetal, a
perda do foliculo por meio de apoptose &
acelerada; logo o estoque de foliculos
primordiais esta normalmente esgotado
antes da puberdade; em o6citos, os dois
cromossomos X devem estar presentes e
permanecerem ativos para evitar atresia
folicular acelerada; os genes individuais
responsaveis pela sindrome nos ovarios
ndo foram identificados
Perda do foliculo induzido por toxina ambiental

Exposicéo industrial de Exposicéo a um solvente de limpeza

2-bromopropano associada a insuficiéncia ovariana
priméria (observado em 16 mulheres
coreanas)
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Causas genéticas da FOP

Muitas das familias estudadas com FOP tém poucos
membros, ¢ as analises genéticas sdo pouco elucidati-
vas, exceto em algumas circunstancias em que a FOP
coexiste com fendétipo que ajuda o rastreio e a iden-
tificagdo da doenga (14) (Tabela 2).

Os dois cromossomos X ativos ¢ intactos sio necessa-
rios para impedir a atresia folicular acelerada durante a
vida pré-natal tardia (ap6s a vigésima semana de gesta-
¢d0). Cerca de 5% dos casos de FOP sio decorren-
tes de anormalidades no cromossomo X e envolvem
delegoes, translocagdes e alteragcdes numéricas (Ta-
bela 3). A sindrome de Turner é causada por um
cariétipo, 45 XO onde um pool normal de foliculos
¢ 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 odcitos primdrios sofrem atresia acelerada, pro-
vavelmente devido a perda da dosagem diploide de um

Tabela 2. Associagdes de sindromes representativas da FOP 46, XX (1)

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

Os segmentos cromossomicos FOP 1 (Xq21.3-q27)
e FOP 2 (Xql3.3-q21.1) sao importantes para definir
a fun¢io ovariana. As dele¢oes sio localizadas no cro-
mossoma Xq21.3-Xq27, enquanto translocagoes
equilibradas X/autossOmicas foram localizadas no
Xql3.3-g21.1. No entanto, nenhum gene envolvi-
do com a FOP foi consistentemente encontrado no
cromossoma X dessas regioes. A excegdao ¢ o gene
DIAPH?2, que foi identificado por pesquisa de mi-
crodele¢io em um cromossomo X. Também foram
observados pacientes com trissomia do 18 ¢ 13. Al-
guns genes autossdomicos tém sido responsabilizados
por translocagdes autossdmicas. E interessante notar
que um desses possui estreita proximidade com o
gene da o inibina (/NHA) no cromossoma 2q32.3,
implicado na FOP. Especula-se que essas transloca-
¢Oes autossdmicas possam ter ocorrido ao acaso e
possam aparecer esporadicamente em algumas mu-
lheres com FOP (14-16).

Sindrome Gene Ngm‘:\;o Achados associados importantes

Desordens associadas X fragil FMR1 (X frégil, retardo mental 1) 309550  Historia familiar de deficiéncia intelectual devido a sindrome
do X fragil ou disttrbio tremor-ataxia

Sindrome polienddcrina autoimune tipo 1 AIRE (regulador autoimune) 240300  Insuficiéncia adrenal, hipoparatireoidismo, candidiase
mucocutanea cronica

Sindrome polienddcrina autoimune tipo 2~ Desconhecida 269200  Insuficiéncia adrenal, diabetes melito tipo 1, doenga
autoimune da tireoide

Hiperplasia adrenal congénita por CYP17A1 (citocromo P450, familia 17, 202110  Hipertensdo, alcalose hipocalémica

deficiéncia da 17a-hidroxilase subfamilia A, polipeptideo 1)

Deficiéncia de aromatase CYP19A1 (citocromo P450, familia 19, 107910  Virilizagdo materna durante a gravidez, devido a auséncia de

subfamilia A, polipeptideo 1) aromatase placentaria

Blefarofimose, ptose, sindrome do FOXL2 (forkhead box L.2) 110100  Pélpebras dismoérficas

epicanto inversus — BEPS

Oftalmoplegia externa progressiva com POLG (polimerase [DNA dirigida], gama) 157640  Fraqueza, com inicio na vida adulta, dos musculos oculares

delecOes do DNA mitocondrial externos e intolerancia ao exercicio

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

Doenca congénita de glicosilagdo tipo 1A PMM2 (fosfomanomutase 2) 212065  Encefalopatia neonatal, hipotonia, retardo psicomotor,
hipoplasia cerebelar, retinite pigmentosa

Anemia de Fanconi FA (grupos de complementagdo da anemia 227650  Leucopenia, trombocitopenia, malformagdes cardiacas,

de Fanconi) renais e dos membros, alteragdes pigmentares da derme

Ataxia-telangiectasia ATM (ataxia-telangiectasia mutado) 208900  Ataxia cerebelar, telangiectasias, defeitos do sistema
imunoldgico, predisposicdo ao cancer, envelhecimento
precoce, instabilidade do genoma

Sindrome de Bloom BLM (sindrome de Bloom) 210900  Envelhecimento precoce, predisposicdo ao cancer,
instabilidade do genoma

Sindrome de Werner WRN (sindrome de Werner) 277700  Envelhecimento precoce, predisposicdo ao cancer,

instabilidade do genoma

134

Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58/2



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

Atresia folicular acelerada

Defeitos genéticos
Sindrome de Turner
Pré-mutacdes X fragil
Delegdes e translocagdes cromossomicas do X
(Galactosemia

Toxinas ovarianas
Farmacos quimioterapéuticos (especialmente agentes alquilantes)
Caxumba ou infecgdo por citomegalovirus
Radiacéo
Lesdo autoimune
Isolada ou parte de sindromes poliglandulares autoimunes

Estimulagao folicular anormal

Moduladores intraovéricos
BMP15, polimorfismos da subunidade alfa-inibina

Defeitos enzimaticos esteroidogénicos
Deficiéncia da CPY17
Mutagéo da StAR
Receptores de gonadotrofinas
MutagGes no receptor de FSH
Mutagdes no gene da subunidade alfa da proteina Gs

Pré-mutagdes FMRI: a sindrome do X fragil ¢
uma das formas de X-/inked mais comuns de retar-
do mental em todo o mundo. A literatura demons-
tra uma associagiao entre FOP e pré-mutag¢des para
a sindrome do X fragil (gene FMR, localizado no
segmento cromossOmico FOP1). As mulheres com
a pré-mutagdo tém risco dez vezes maior de desen-
volver FOP. A prevaléncia de pré-mutagio no gene
FMRI ¢ de aproximadamente 14% e, em casos espo-
radicos, de cerca de 2% (17,18). O Colégio Ameri-
cano de Obstetricia e Ginecologia recomenda que as
mulheres com FOP ou um nivel elevado de FSH an-
tes da idade de 40 anos, sem causa conhecida, fagam
rastreamento para premutagoes FMRI1(19).

Mutagoes do receptor FSH: o receptor do FSH foi
encontrado como um mutante em algumas familias
finlandesas (C566T), levando a FOP. Mutagio dos
genes da subunidade beta do FSH, do gene KAL e do
gene DAX-1 altera a sintese ¢ a secre¢ao das gonado-
trofinas. A muta¢io do gene da subunidade beta do
FSH foi descrita em uma paciente com amenorreia pri-
maria, desenvolvimento precirio dos caracteres sexuais
secunddrios ¢ infertilidade. A sindrome de resisténcia
ovariana (ou de Savage) é decorrente de alteragio em
nivel de receptor ou pds-receptor das gonadotrofinas.
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A mutagio do receptor de LH pode se manifestar com
amenorreia primdria ou secunddria, sendo que as pa-
cientes descritas atingiram os estadios puberais IV ou V
de Tanner (2,9,13).

Galactosemia: ¢ uma doenga autossdOmica recessi-
va rara causada pela deficiéncia da enzima galactose-1-
-fosfato uridil-transferase (GALT), com consequente
actmulo de galactose. Cerca de 80% das mulheres afe-
tadas desenvolvem FOP, sendo a maioria logo apés a
puberdade (2).

Mutagoes no gene BMPI15, FOXL2 e NR5AI: os
pesquisadores estudam um gene candidato da FOP que
pode ser identificado devido a seu papel na fun¢io ova-
riana ¢/ou desenvolvimento folicular.

Um declinio nos niveis circulantes de inibina, asso-
ciado a um declinio na reserva folicular, resultou em
elevadas concentragdes de FSH, maior recrutamento
folicular e, consequentemente, aumento da taxa de de-
plegdo de foliculos. Os padroes hormonais de pacientes
com FOP, em comparag¢io as mulheres férteis pareadas
por idade, também implicam a inibina como causadora
do mecanismo da doenga. Portanto, uma mutacao no
INHA pode ocasionar um aumento na perda de foli-
culo levando a FOP (Figura 2). Aproximadamente 5%
das mulheres com FOP terio uma mutagio especifica
(INHA G769A). Ha um suporte funcional para a mu-
tagio G769A INHA causando um efeito significativo
sobre a fun¢io da inibina, embora parega provavel que
a muta¢io ndo ¢ a tnica causa genética, mas os fatores
ambientais podem também estar envolvidos e, portan-
to, a muta¢io pode ser mais um fator de suscetibilida-
de para o desenvolvimento de FOP (2,14).

@

»

Inibina B

Mulher Mulher mais
jovem velha e FOP

Figura 2. Evidéncias sugerem que as mulheres mais velhas com
diminuicdo dos niveis de foliculos reduziram a producgdo de inibina B,
levando a um aumento da FSH, em comparagé&o com as mulheres jovens.
De modo semelhante, ha hipdtese de que as mulheres com uma mutagéo
no INHA e, por conseguinte, inibina B anormal também cursariam com
aumento dos niveis de FSH e aumento das taxas de perda de foliculo (2).
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Caxumba, infec¢io por shigella, malaria e varicela tém
sido implicadas como causas raras de FOD.

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

Associagdo com outras doengas autoimunes: a
FOP esta associada a doenga de Addison (DA) em 2% a
10% dos casos, caracterizando as sindromes poliglandu-
lares autoimunes (SPAs). A FOP esta presente em 17%
a 50% dos casos de SPA tipo 1 ¢ em 4% a 7% dos casos
de SPA tipo 2. A autoimunidade tireoidiana ¢ a altera-
¢do autoimune mais prevalente (14% a 27%) associada
a FOPD, seguida pela presenca de anticorpos anticélulas
parietais (4%), diabetes melito tipo 1 (2%) e miastenia
grave ou positividade para anticorpos antirreceptores
de acetilcolina (2%) (13).

Inicialmente a quimioterapia destrdi as células da granu-
losa e da teca em proliferacio. Posteriormente, os agentes
alquilantes promovem altera¢io do DNA das células dos
foliculos primordiais nio proliferativos (Tabela 4) (15).

A FOP induzida por radiagio é dependente da idade
da paciente e da dose recebida. Uma dose de radiagio
ovariana maior ou igual a 600 c¢Gy produz FOP em
virtualmente todas as pacientes com mais de 40 anos,
mas hd diferengas significantes na sensibilidade entre os
individuos. Com relacdo as toxinas ambientais, sabe-se
que mulheres fumantes apresentam menopausa mais
precoce que as nio fumantes.

Adultos sobreviventes de cincer infantil foram
avaliados quanto a eventos adversos para a saide en-
décrina e reprodutiva. A prevaléncia cumulativa esti-
mada aos 50 anos foi de 86,5% para a disfun¢io da
hipéfise e de 31,1% para FOP (20).

A deficiéncia de colesterol desmolase (SCC), 17-alfa-
-hidroxilase (170OH), 17, 20-liase e aromatase pode
impedir a sintese de estrégeno, levando a retardo pube-
ral, amenorreia primaria ¢ aumento dos niveis de gona-
dotrofinas, podendo ter foliculos primordiais aparente-
mente normais. A forma classica de deficiéncia de SCC
ndo produz nenhum esteroide biologicamente ativo e
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as pacientes raramente sobrevivem até a vida adulta.
A deficiéncia da 170H leva a hipertensio, hipocalemia,
amenorreia primdria e auséncia do desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios. A deficiéncia da aro-
matase se manifesta com retardo puberal, amenorreia
hipergonadotroéfica e multiplos cistos ovarianos.

A falta de retroalimentagdo negativa do estrogeno
sobre as gonadotrofinas pode resultar em crescimento
folicular excessivo, podendo apresentar ovérios palpa-
veis ao exame fisico, com risco de tor¢do e infarto ova-
riano (9,13).

Os defeitos nas gonadotrofinas, em seus receptores ou
na proteina G (sinaliza¢io pés-receptor) podem resul-
tar em FOP. Pacientes com pseudo-hipoparatiroidismo
tém resisténcia ovariana, por defeito no sistema de ge-
ragio de AMP ciclico, amenorreia secundaria e hipoes-
trogenismo hipergonadotrofico (13).

Tabela 4. Toxicidade associada a quimioterapia do ovario (15)

Droga Classe (acao)

Definitivamente associada a danos nos ovarios

Mecloretamina
Mostarda L-fenilalanina

Mostarda nitrogenada (agente alquilante)
Mecloretamina (agente alquilante)

Clorambucil Cloroetilamina (agente alquilante)
Ciclofosfamida Cloroetilamina (agente alquilante)
Melfalam Mecloretamina (agente alquilante)
Busulfam Sulfonato (agente alquilante)
Procarbazina Substituicdo hidrazina
Dacarbazina Agente alquilante

Provavelmente associada a danos nos ovarios

Vinblastina Alcaloide vinca
Citosina-arabinosideo (Ara-C)  Antimetabdlito

Cisplatina Metal pesado

Carmustina Nitrossoureia (agente alquilante)
Lomustina Nitrossoureia (agente alquilante)
VIP-16 (etoposideo) Podofilotoxina

Imatinibe Inibidor da tirosina quinase

Baixa probabilidade de danos nos ovarios

Antimetabolito
Antimetabolito
Antimetabolito
Alcaloide vinca
Antibiético (agente de alquilagdo)

Metotrexato
Fluorouracilo (5-FU)
6-mercaptopurina
Vincristina
Mitomicina

Desconhecido

Vm-26 Podofilotoxina
Antraciclina Daunorubicin
Bleomicina Peptideo
Vindesina Vinca alcaloide
Doxorrubicina Antraciclina
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As variantes genéticas podem interagir com outras
(epistasia) e com fatores ambientais, tais como dieta,
tabagismo, hormoénios, exposi¢do a poluentes e outros
fatores de estilo de vida. A magnitude do efeito de po-
limorfismos de nucleotideos simples (SNP) identificou
apenas poder explicar uma pequena proporgao 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 intron no gene
ADAMTSI19, que parece desempenhar um papel im-
portante na formagdo e na fun¢do normal das gona-

das (2).

DIAGNOSTICO

Nio hd sinais ou sintomas 6bvios que antecedem a
cessagao dos periodos menstruais. A maioria tem ida-
de da menarca, histéria menstrual e, possivelmente,
fertilidade normal antes do aparecimento dos sinto-
mas da FOP. Uma apresenta¢io comum ¢ a falha ao
retomar a menstruagio apds a gravidez ou ao parar
de tomar a pilula anticoncepcional oral (2).

Embora o diagnéstico precoce da FOP seja im-
portante para a preven¢io da osteoporose e, possi-
velmente, a preven¢io da doenga cardiaca coronaria-
na, muitas mulheres tém um atraso significativo no
diagnoéstico (cerca de cinco anos). Além disso, mais
de 50% das jovens com FOP relataram ter consulta-
do trés ou mais clinicos antes de testes de laboratério

finais (21).

Diagnéstico diferencial das oligomenorreias e
amenorreias

Na maioria dos casos, a doenga desenvolve-se apds a
puberdade normal e menstruagdes regulares estabele-
cidas, embora amenorreia primaria possa estar presente
em cerca de 10% dos casos. Mais comumente, existe
um prédromo de oligomenorreia, polimenorreia, ou
sangramento uterino disfuncional. Apesar de a lista de
potenciais causas de amenorreia secunddria ser longa, a
maioria dos casos é explicada por quatro condigdes: sin-
drome dos ovirios policisticos (SOP), amenorreia hipo-
taldmica, hiperprolactinemia ¢ FOP. Aproximadamente
50% das mulheres com FOP tém fungio ovariana inter-
mitente, com menstruagdes imprevisiveis ¢ ndo de ame-
norreia completa. Uma defini¢do mais pratica seria de
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quatro meses ou mais de menstruagio “desordenadas”
em associagdo com os niveis de FSH da menopausa (1).

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

Nas mulheres com FOP, os niveis de HAM estio
reduzidos e, na amenorreia associada a hiperprolactine-
mia ou hipogonadismo hipogonadotréficos, niveis de
HAM estio normais (22).

Anamnese dirigida

Uma vez que a gravidez tenha sido descartada, os mé-
dicos que avaliam mulheres com amenorreia secundaria
devem abordar varias questdes como: Ha algum decli-
nio na saude geral, como diabetes melito nio contro-
lado, doenga celiaca ¢ doengas autoimunes (incluindo
hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal e hipoparatireoi-
dismo), que pode relacionar a uma sindrome poliglan-
dular autoimune, sindrome de Sjogren, miastenia grave,
artrite reumatoide, ou lapus eritematoso sistémico? (1).

Ha excesso de exercicio, ingestdo calérica inadequada
ou estresse emocional? Ha historico de radioterapia ou
quimioterapia prévia? Ha galactorreia ou sinais de excesso
de andrégenos? Os sintomas da deficiéncia de estrogénio
se desenvolvem em muitas pacientes, como sintomas va-
somotores, distirbios do sono e dispareunia. No entan-
to, nem todas tém deficiéncia de estrogeno, e um exame
vaginal muitas vezes mostra niveis normais de estrogénio.
Uma histoéria familiar da sindrome do X fragil, deficiéncia
mental, deméncia, tremores ou ataxia ou sintomas seme-
lhantes aos associados a doenga de Parkinson pode apon-
tar para uma pré-mutagdo no gene X fragil (FMRI) (23).

Exame fisico

O exame fisico pode revelar indicios de um distarbio
associado, tais como:

Caracteristicas da sindrome de Turner: baixa
estatura, implantac¢do baixa de cabelo, palato em ogi-
va, peito em escudo com mamilos amplamente es-
pagados, pescogo alado, quarto e quinto metacarpos
curtos.

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

Boécio: consistente com tiroidite de Hashimoto
ou doenga de Graves.
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Hiperpigmentacao ou vitiligo (associada com
insuficiéncia adrenal autoimune): neste caso, a hipo-
tensdo ortostitica também pode estar presente (1).

Sinais de vaginite atréfica: embora o exame va-
ginal normal, incluindo o muco cervical normal ¢
indice de maturagdo vaginal, também possa ser visto,
se tiver havido fung¢do ovariana recente (7).

Alargamento do ovario: em fungio da ooforite lin-
focitica ou do defeito enzimitico esteroidogénico (24).

LABORATORIO

Teste de gravidez

Hormonios tireoidianos e anticorpos antitireoi-
dianos

Progesterona: a medig¢do de concentrados séricos
elevados se associa a amenorreia primdria, insuficién-
cia no desenvolvimento puberal, elevagio de FSH,
deficiéncias 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 ¢ hipergonadotréfi-
ca. Em casos de amenorreia causada por estresse (isto
¢, amenorreia hipotaldmica), o nivel de FSH estard na
faixa baixa ou normal. Se o nivel de FSH estiver no
intervalo de menopausa, tal como definido pelo labora-
torio de referéncia, o teste devera ser repetido ao longo
de um més com uma medigdo de estradiol no soro (1).

Estradiol: a experiéncia mostra que, dependendo
do ensaio, a baixa de estradiol, em particular, nio ¢ tio
confidvel como a avalia¢io de FSH para identificar a
FOP (7).

Anticorpos antiovarios: sio encontrados em até 67%
das pacientes com FOP isolada, em 75% daquelas com
FOP associada a outras doengas autoimunes ¢ em 78%
com cirurgia pélvica (9). Pode ser um epifenémeno se-
cundério a liberag¢io de antigenos apds o dano celular.
Eles estdo presentes na fase inicial da destrui¢io foli-

¢ cular, mas desaparecem em estigios mais tardios (13).
. O valor preditivo do teste disponivel no mercado ¢
. 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).

138

Anticorpos antirreceptores de gonadotrofinas:
sdo bloqueadores do receptor de FSH, identificados
em trés pacientes com mistenia grave ¢ hipogonadismo
hipergonadotroéfico, sugestivo de mecanismo imuno-
légico comum. Cerca de 80% das pacientes com FOP
tinham imunoglobulinas (IgGs) que bloqueavam a sin-
tese de DNA induzida por FSH nas células da granulo-
sa, indicando interferéncia com a fung¢do pods-receptor.
Esses estudos utilizaram receptores de gonadotrofinas
nio humanos (9,13).

Anticorpos antizona pelicida: interferem com a
interagdo espermatozoide-odcito ¢ com o desenvolvi-
mento folicular. Presentes em 5,6% das mulheres com
infertilidade, 9% daquelas com FOP ¢ em 50% das
pacientes menopausadas, sugerindo que a reatividade
contra proteinas ovarianas possa ser secunddria ao dano
folicular, mais que uma resposta autoimune primaria.

Anticorpos anticélulas produtoras de esteroides:
sio IgGs que se ligam as células produtoras de este-
roides (ACPE) dos ovirios (células de teca, hilares, da
granulosa e corpo lateo), testiculos (células de Leydig),
placenta (sinciciotrofoblasto) e cértex adrenal. Presen-
tes em 87% das mulheres com FOP associada a doenga
de Addison (DA), mas raramente encontrados (2% a
7%) na auséncia de DA. Uma vez que 40% das pacien-
tes com DA e fung¢do ovariana normal, positivas para
ACPE, desenvolvem faléncia gonodal ap6s um periodo
de 10 a 15 anos da detecgio desses anticorpos, eles sio
considerados marcadores de FOP (9).

Os ACPE podem ser citotdxicos para as células de gra-
nulosa humanas em cultura. Sdo reativos predominan-
temente contra a SCC, 170H, ¢ a 3B-hidroxiesteroide
desidrogenase do tipo II (3p-HSD). Autoanticorpos
anti-3p-HSD, detectados por “immunoblot”, foram
encontrados em 21% das pacientes com FOP, enquanto
os dosados por meio de imunoprecipitagdo, em apenas
2% a 12% dos casos de FOP, um baixo significado como
marcador diagnéstico de FOP (9,13).

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

E uma glicoproteina produzida pelas células granulosas
de foliculos ovarianos primdrios, pré-antrais ¢ pequenos
foliculos antrais. Pode ser aplicavel na individualizagio
do risco de injaria gonadal iatrogénica em mulheres por-
tadoras de neoplasia que serdo submetidas a quimiotera-
pia e na predi¢ao da idade de menopausa e do prognos-
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tico reprodutivo da mulher, fornecendo bases solidas ao
aconselhamento conceptivo e contraceptivo (22).

O risco de ter um cariétipo anormal é tanto maior
quanto menor a idade de instalagio da FOP. Um ca-
ridtipo deve ser realizado como parte da avaliagio de
base para todos os doentes com FOP, com ou sem os
estigmas da sindrome de Turner. A sindrome de Tur-
ner, monossomia do X, afeta um por 2.500 mulheres
no nascimento. As principais caracteristicas sao baixa
estatura ¢ FOP. A baixa estatura ¢ monossomia de
um cromossoma X maternos tém sido implicados em
incapacidades na vida adulta (29).

Mulheres com anormalidades cromossomicas X de-
ram luz a criangas 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 FMRI1 estd no cromossoma Xq27 do seg-
mento cromossémico FOP1. Possuindo menos que
50 repetigdes, é considerado normal, enquanto com
mais de 200 repeti¢des é considerado mutagiao com-
pleta, ¢ os homens portadores podem desenvolver a
sindrome X fragil. As expansoes entre 45 ¢ 200 re-
peti¢des de uma repeti¢io CGG no 5’-UTR do gene
sdo conhecidas como pré-mutagoes (18).

O Colégio Americano de Obstetricia ¢ Gineco-
logia recomenda que as mulheres com FOP ou um
nivel elevado de FSH antes da idade de 40 anos, sem
causa conhecida, fagam rastreamento para pré-muta-
¢oes FMRI1 (19).

Imagem

Ultrassonografia pélvica: identifica casos envolvendo
ovarios aumentados com multiplos foliculos que podem
ser submetidos a tor¢dao, como na deficiéncia isolada de
17,20-liase. Na ooforite autoimune pode apresentar as-
pecto normal apesar da FOP (Figura 3) (33).
Densidade mineral Ossea: a avaliacio da densida-
de mineral dssea com a DXA deve ser feita, pois a FOP
ocorre antes do periodo natural da menopausa. Mulheres
jovens poderdo ter sua massa 6ssea comprometida (35).

Biopsia
A bidpsia do ovdrio nio fornece informagio util ao

tratamento da FOP e, portanto, ndo ¢ indicada; gra-
videz pode ocorrer mesmo apds a bidpsia mostrar que
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Figura 3. Ecografia transvaginal mostrando ovario de aspecto normal,
com a presenca de mdltiplos foliculos. Qoforite com infiltragdo tecal por
linfocitos, histologicamente confirmada por meio de uma bidpsia ovariana
realizada quando a paciente tinha 26 anos de idade (1).

os foliculos estio ausentes. A evidéncia histologica de
ooforite estd presente em 11% das pacientes com FOP.
Todas as pacientes positivas para anticorpos anticélulas
produtoras de esteroides tém ooforite linfocitica, mas
¢ um achado excepcional (menos de 3%) nas pacientes
com FOP isolada ou nio associada a doenga autoimune
(1,9,13,34).

Apesar de algumas evidéncias, a ultrassonografia
pélvica e a bidpsia dos ovirios nio tém nenhum bene-
ficio clinico comprovado no manejo da FOP. Como
exemplo, a bidpsia do ovirio é imprecisa devido a
erro de amostragem, ¢ a gravidez tem sido relatada
em mulheres que se submeteram a bidpsia aberta em
cunha e que nio apresentaram foliculos (34).

TRATAMENTO
Terapia hormonal (TH)

A reposigio hormonal para mulheres jovens com FOP
deve imitar a fun¢do ovariana normal, tanto quanto pos-
stvel. Muitas mulheres com FOP se beneficiariam do
alivio sintomatico por meio da utiliza¢ao de esteroides
exégenos, para compensar a perda do estradiol (E2)
¢, possivelmente, progesterona ¢ androgénios. Os sin-
tomas da menopausa, como fogachos, suores noturnos

e secura vaginal, podem ser aliviados com a reposi¢io :

de estrogénio. As mulheres que estio preocupadas
em evitar a gravidez muitas vezes sao aconselhadas a
tomar a pilula anticoncepcional oral combinada. Em
mulheres com atero intacto, o estrogénio deverd ser
administrado em combina¢io com uma progestina
para evitar a hiperplasia do endométrio (2).
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A supressio de concentra¢oes de gonadotrofinas en-
ddgenas com doses farmacoldgicas de estrogénio an-
teriores a terapia de gonadotropinas foi avaliada para
melhorar as taxas de ovulagio em cerca de alguns, mas
ndo todos os estudos (32).

Para controlar os sintomas vasomotores ¢ estroge-
nizar totalmente o epitélio vaginal, a maioria das mu-
lheres com FOP inicia doses de substitui¢io completa
de estrogénios, 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 ndo completaram a ma-
turagdo Ossea com amenorreia primaria, nas quais as ca-
racteristicas sexuais secundarias ndo se desenvolveram
inicialmente, devem ser dadas doses muito baixas de
estrogénio na tentativa de imitar a maturagio puberal
gradual, com a monitoriza¢io da idade 6ssea e da pro-
gressdo puberal quando, entdo, se introduz a progeste-
rona (38,39).

Como a maioria das pacientes possui tero intacto, um
regime de progestina ¢ fundamental para reduzir com-
pletamente o risco de hiperplasia e carcinoma do endo-
métrio por um periodo de 12 dias a0 més (1,40)

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

Quando a terapia hormonal de estrogénio e pro-
gesterona € prescrita, um regime ciclico ira induzir re-
gularmente a menstruagio permitindo e facilitando o
potencial de 5% a 10% para uma gravidez espontinea
¢ inesperada. Essas gravidezes espontineas progridem
inteiramente normais na maioria dos casos e nao parece
haver necessidade de suplementagio hormonal ex6gena
durante a gravidez (6).

A maioria das pacientes esta ciente da associagio entre
a deficiéncia de estrogénio ¢ a osteoporose, mas elas
também estdo preocupadas com os potenciais riscos
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de complicagoes cardiovasculares e cincer de mama
com a terapia estrogénica de longo prazo, que tém
sido relatados em mulheres p6s-menopausicas mais
velhas (37).

No estudo da Women’s Health Initiative (WHI), a
menopausa precoce tem sido associada a um aumento
da incidéncia de fraturas, aumento da mortalidade total
e mortalidade por doenga isquémica (36,37). Em mu-
lheres jovens com FOP, os beneficios da terapia de
reposi¢do hormonal geralmente superam os riscos po-
tenciais (23). A auséncia de reposi¢io de estrogénio nas
mulheres jovens pode ocasionar maior risco de doenga
cardfaca corondria tardia, possivelmente devido a defi-
ciéncia de estrogénio (44-47). Como um exemplo, dois
estudos sugerem que as mulheres com FOP apresentam
disfungdo endotelial vascular significativa, a qual ¢é res-
taurada ao normal por terapia com estrogénio (45,46).
A maioria dos especialistas concorda que as mulheres jo-
vens com FOP devem substituir os hormonios do ovario,
normalmente, pelo menos até a idade de 50 anos (48).

E controverso se as mulheres com POF também de-
vem fazer a suplementag¢do androgénica, no entanto,
revisdes recentes tém apoiado a adi¢io de testoste-
rona a TH para melhorar a fun¢io sexual e o bem-
-estar (46). Os potenciais efeitos colaterais da reposi¢io
androgénica incluem hirsutismo ¢ acne. Contudo, nas
mulheres com insuficiéncia adrenal coexistente, a tera-
pia de androgénio com de-hidroepiandrosterona pare-
ce ser benéfica (50-52).

Manutencao da saiide dssea

Em um pequeno estudo randomizado, os contracep-
tivos orais suprimiram os marcadores de formagio 6s-
sea em comparag¢do com a substitui¢do mais fisiologica
por esteroides sexuais em mulheres jovens com FOP.
Contudo, a densidade mineral 6ssea (DMO) da colu-
na lombar melhorou em ambos os grupos. E incerto
se a administra¢io de doses fisiologicas de estrogénio
seguida por uma progestina é melhor para a satide do
esqueleto do que doses farmacolégicas de um regime
de estrogénio-progestina combinado (ou seja, os con-
traceptivos orais) (43).

Se a mulher optar por nido tomar suplementagio
de estrogénio, entio a DMO precisa ser monitorada
de perto, e o uso de bifosfonatos ou outros medica-
mentos deve ser considerado (1,49). Nio existem da-

Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58/2



dos disponiveis especificamente para essas mulheres no
que diz respeito a ingestio didria recomendada de célcio
¢ de vitamina D e a frequéncia e intensidade de exerci-
cio de peso recomendado, com ingestio de 1.200 mg
de célcio elementar por dia, ¢ manuten¢io adequada de
vitamina D, que ¢ definida como uma concentragdo de
nivel 25- hidroxivitamina D de 30 ng por mililitro (75
nmol por litro) ou mais alta. A vitamina D é recomen-
dada com a exposi¢do 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 exercicios, como corrida, caminhada, juntamente
com exercicios de resisténcia, e evitar fatores de risco
como o tabagismo e o consumo elevado de dlcool
(1,40,49). Os bisfosfonatos nio sio aconselhados se a
gravidez ¢ possivel, uma vez que esses agentes tém uma
longa meia-vida no esqueleto e os efeitos sobre o feto
sdo incertos (1).

Infertilidade

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

Terapia gonadotrdpica: a terapia da indugio da
ovula¢io com gonadotrofinas é muitas vezes tentada,
mas as taxas de ovulagdo e gravidez sio baixas. As gona-
dotrofinas exégenas teoricamente poderiam exacerbar a
FOP autoimune nio reconhecida (5,6,8).

Combinado com estrogénio: tem-se pensado que
o estrogénio exdgeno pode ter um efeito benéfico so-
bre a ovulagio e fertilidade, com base na observa¢io
de que alguns relatos de gravidez na FOP ocorreram
nas mulheres que tomam estrogénio (26). A supressao
de concentra¢oes de gonadotrofinas endégenas com
doses farmacoldgicas de estrogénio anteriores a terapia
de gonadotrofinas foi avaliada, uma vez que o estrog¢-
nio pode ter um efeito sauddvel na génese do foliculo
e concepgdo, melhorando as taxas de ovulagio 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 ¢ durante
a estimulagio com FSH recombinante, levou as taxas
ovulatorias significativamente maiores no grupo de es-
trogénio (32%) quando comparado com o grupo pla-
cebo (0%). A ovula¢io ocorreu somente em mulheres
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cujas concentragdes séricas de FSH foram suprimidas
para < 15 UI/L com estrogénio (28).

Com agonista de GnRH: a supressio de concen-
tragdes de gonadotrofinas endégenas com um agonista
de GnRH, antes da terapia de gonadotrofina, ndo pare-
ce melhorar as taxas de ovulagio (32).

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

Doacdo de 6vulos: as mulheres com FOP sio
potenciais candidatas a fertilizagdo n vitro (FIV)
com 6vulos de doadoras. Em um relatério de 61 mu-
lheres com FOP, 90 se submeteram ao tratamento
ciclico e a chance cumulativa de gravidez apés trés
ciclos foi de aproximadamente 90%. As taxas de su-
cesso para esse processo dependerdo principalmente
da idade da dadora do odcito. Esse procedimento
nio ¢ garantido em ser bem-sucedido, com uma taxa
de nascidos vivos de ~ 30% por embrido transferido
(31,53).

Outro aspecto importante desse processo é que
0 bebé resultante da fertilizagio ndo terd qualquer
material genético das mulheres com FOP (53). As
mulheres com FOP que engravidam como resultado da
doagdo de o6citos podem ter um risco aumentado de
criangas pequenas para a idade gestacional e hiperten-
sdo induzida pela gravidez ¢ hemorragia pds-parto, mas
esses resultados sao controversos (1).

Criopreservagido: a criopreservagio de tecido
ovariano ou odcitos para mais tarde, em crescimen-
to e maturagdo in vitro, pode ser possivel, no entan-
to, como as mulheres apresentam sintomas da FOP,
provavelmente terdo foliculos que serdo de qualidade
inferior, o que exigiria que s6 as mulheres que estao
conscientes do futuro da FOP iminente fossem ca-
pazes de usar essa tecnologia. Atualmente, a matu-
ragio in vitro de foliculos imaturos é possivel, mas o
crescimento, a maturagio € a armazenagem 7% pitro
de tecidos ovarianos ndo sio possiveis em humanos.

Transplante de ovério tem sido realizado em casos raros .

em que o paciente tem um gémeo idéntico com fungio
ovariana normal (53).

Apoio psicossocial: os sentimentos de dor intensa
e perda para os filhos biologicos que esperavam ter sio
normais para os casais cujos planos de vida inclufram a
construgdo de uma familia (1).
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CONCLUSOES

As mulheres com FOP devem ser encorajadas a
manter um estilo de vida que otimize a saide 6ssea e
cardiovascular, com uma dieta saudavel para evitar a
obesidade e com tratamento de eventuais fatores de
risco identificados (1).

Declaragio: a autora declara ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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