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A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Enddcrina da Federacao Brasileira das Associagoes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A producao do contelido baseia-se em evidéncias
cientificas sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

* Alnsuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) é caracterizada pela perda de funcdo ovariana antes dos 40 anos
de idade;

* O diagnéstico é firmado por duas dosagens de FSH >25 mUI/mL com intervalo entre as coletas de pelo
menos 4 semanas;

* Suspeita-se de I0OP na presenca de ciclos menstruais irregulares ou amenorreia secundaria, em mulheres
com menos de 40 anos, ou ainda na amenorreia primaria;

* Sintomas de hipoestrogenismo podem estar presentes, mas nao sao obrigatorios;

* A maioria dos casos de IOP é idiopatica, porém pode ser decorrente de doengas autoimunes, causas
genéticas, ooforectomia, quimioterapia, radioterapia, e outras causas menos frequentes;

* AIOP é de causa genética em cerca de 10% dos casos, sendo mais comum em mulheres com amenorreia
primaria;

* Caridtipo esta indicado para os casos de IOP nao iatrogénica. Na presenca de material do cromossomo Y, a
gonadectomia se impoe;

e Embora associada a infertilidade, a gestacao espontanea pode ocorrer em 5% a 10% das mulheres com IOP,

* Orientacoes para habitos de vida saudaveis, avaliacao e orientacao sexual e psicologica fazem parte das
boas praticas terapéuticas;

* O tratamento hormonal é mandatério para todas as mulheres com I0P que nao tenham contraindicacao ao
seu uso, e mantido ao menos até a idade habitual da menopausa.

RECOMENDAGCOES

* Na suspeita de IOP, qualquer tratamento hormonal deve ser suspenso por 60 dias antes da dosagem de FSH.
O diagnodstico somente pode ser confirmado apds 2 dosagens de FSH com intervalo minimo de 4 semanas;

* Solicite cariotipo para todas as mulheres com 0P nao iatrogénica, preferencialmente em pacientes com
menos de 30 anos;

* A avaliacao da massa 6ssea com DXA no inicio do tratamento esta indicada e auxilia nas orientagoes;

e Estimular um estilo de vida saudavel, com atividades fisicas e manutencao do peso corporal adequado,
bem como orientar dieta que inclua ingestao adequada de calcio, orientar evitar o tabagismo, auxiliam na
prevencao de doencas cardiovasculares e osteometabolicas;

* Salvo contraindicacao ao uso de estrogénios, ha recomendacao formal de reposicao estrogénica com doses
adequadas para menacme para melhora dos sintomas vasomotores, geniturinarios, manter a saide 6ssea,
prevenir a osteoporose e o risco de fraturas 6sseas, mantida até a idade fisiologica da menopausa, em torno
dos 50 anos;
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e Mulheres com Utero intacto devem usar obrigatoriamente algum progestagénio associado ao estrogénio, em
esquema ciclico ou continuo para protecao endometrial. Nao ha evidéncias que sustentem, até o momento,
0 uso de androgénios para todas as mulheres com 10P;

e Em mulheres com IOP que ainda possam ovular e que nao desejam correr risco de gravidez, ha necessidade
do uso de método contraceptivo;

¢ Na infertilidade, a recomendacao preferencial & optar-se por técnicas de reproducao assistida com odcitos
doados;

* Avaliacao de funcao sexual, distlrbios psicologicos, qualidade do sono e qualidade de vida devem ser
incorporadas a pratica clinica;

e Recomenda-se acompanhamento clinico anual para verificar a adequacao e aderéncia a terapia de
reposicao hormonal. Entretanto, os exames para rastreamento de cancer (colo do Gtero, mama, colon) e
de doengas metabolicas devem ser feitos com as mesmas indicacoes e periodicidade recomendados as

mulheres da populacao em geral.

CONTEXTO CLIiNICO

Insuficiéncia ovariana prematura (I0OP) é uma afeccao
decorrente da perda da atividade ovariana antes dos
40 anos de idade.” Caracteriza-se por menstruacoes
irregulares com ciclos longos ou ausentes associadas
a reducao da capacidade ovariana de produzir este-
roides sexuais, acompanhada por aumento de gona-
dotrofinas, ou seja, a um estado de hipogonadismo
hipergonadotrofico.”

Além da alteracao menstrual por pelo menos qua-
tro meses, o diagnostico de IOP requer aumento
dos niveis de FSH em duas dosagens com intervalo
de ao menos um més. O valor de corte atualmente
aceito e recomendado pela Sociedade Europeia de
Reproducdo Humana e Embriologia (European Society
for Human Reproduction and Embryology, ESHRE) é
de FSH > 25 mUl/mL.0?

O termo “Insuficiéncia Ovariana Prematura” nao
é utilizado de forma universal. A condicao ja foi no-
meada “menopausa precoce” ou “faléncia ovariana
precoce” ou ainda “faléncia ovariana prematura’, mas
sabe-se que a afeccao pode ter evolucao longa e varia-
vel, com ovulacao irregular e imprevisivel em 50% dos
casos e gravidez em até 5% a 10%.2% Outra variagao é
“Insuficiéncia Ovariana Primaria” 4 A Febrasgo sugere
e adota como terminologia preferencial “Insuficiéncia
Ovariana Prematura”.

A prevaléncia de IOP aos 35 anos é 0,5% e, aos 40
anos, aproximadamente 1%.© A frequéncia parece va-
riar com a etnia, sendo mais frequente em mulheres
de origem hispanica e Afro-Americanas (14%) e menos
em japonesas (0,5%).” A IOP geralmente ocorre depois
de uma puberdade normal e ciclos regulares, mas, em
cerca de 10% dos casos, manifesta-se como amenor-
reia primaria.?
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QUAIS OS MECANISMOS E AS CAUSAS DA 10P?
Os mecanismos envolvidos na I0P sao deplecao ou
disfuncao folicular. A deplecao folicular € o mais co-
mum e pode ser consequéncia de reducao do nimero
inicial de foliculos primordiais, aumento da apoptose
(atresia folicular acelerada) ou destruicao folicular®
Na disfuncao folicular, ha falha na resposta do folicu-
lo as gonadotrofinas. Esse mecanismo & mais raro e
esta associado preferencialmente a deficiéncias en-
zimaticas (17a-hidroxilase, 17,20-desmolase, aromata-
se) e mutacoes em receptores (FSH, LH, proteina G).@
Independentemente de o mecanismo ser quantitativo
ou qualitativo, as manifestacgoes clinicas e 0s riscos as-
sociados a IOP sao 0s mesmos. A maioria dos casos de
IOP é considerada idiopatica, ou seja, nao tem causa
determinada."? No entanto, é importante investigar
causas subjacentes e doencas associadas que possam
ter repercussoes na salde global da mulher e, no caso
de gestacao ou aconselhamento familiar, a possibilida-
de de transmissdo de doencas hereditarias." Os prin-
cipais grupos etiologicos estao citados a seguir.

CAUSAS GENETICAS

As causas geneéticas mais frequentes sao anomalias
numericas ou estruturais do cromossomo X, tais como
sindrome de Turner e delecoes completas/parciais,
translocacoes e outras alteracoes envolvendo o cro-
mossomo X.2% Embora este perfil de alteracao gené-
tica se apresente mais frequentemente na forma de
amenorreia primaria, ha situagdées que cursam com
amenorreia secundaria.”

A sindrome do X-fragil (causa mais comum de re-
tardo mental hereditarios) € uma condicdo genética
associada ao cromossoma X e causada pela mutacao
no gene FMR1. Mulheres que apresentem a pré-mu-



tacao do gene FMR1 apresentam risco aumentado de
desenvolver IOP. Essa alteracao, embora represente
uma pequena porcentagem das causas genéticas de
IOP, esta presente em até 13% dos casos de IOP fami-
lial. Nao causa retardo mental na portadora (pré-mu-
tacdo), mas pode levar, na geracdo seguinte, a mu-
tacao completa do gene com expressao completa da
sindrome. Por esse motivo, a avaliagdo em mulheres
com IOP destina-se também a aconselhamento gené-
tico da familia.??

As doencas autossomicas, ou seja, relacionadas a
genes autossomicos, sao sindromes raras associadas
a I0P, nao tendo indicacao de investigacao rotineira.
Incluem, entre outras, galactosemia, mutagoes em re-
ceptores hormonais (LH, FSH), sindrome blefarofimo-
se-ptose-epicanto invertido (BPES) e defeitos em pro-
teinas e enzimas envolvidas na esteroidogénese.?3?)

CAUSAS AUTOIMUNES - ASSOCIA(;AO coMm
DOENCAS AUTOIMUNES /AUTOIMUNIDADE
Estima-se que 20% a 30% dos casos de I0P tenham
associacao com doencas autoimunes.? O 6rgao mais
frequentemente acometido é a tireoide com tireoidite
de Hashimoto, afetando 14% a 27% das acometidas.?)
Com prevaléncia bem menor, a insuficiéncia adrenal
(doenca de Addison) e o diabetes mellitus tipo 1 sdo
outras afeccoes autoimunes associadas a IOP. Outras
doencas descritas incluem ainda lUpus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide, anemia perniciosa, viti-
ligo e doenca de Crohn.®

CAUSAS IATROGENICAS

Cirurgias pélvicas

Cirurgias pélvicas sao a causa mais frequente de defi-
ciéncia hormonal em mulheres na pré-menopausa.”
A 10P pode ser consequente a reducao do tecido ova-
riano, como nas cistectomias ou ooforectomias, ou
ainda, embora com dados controversos, consequente
a alteracoes circulatorias com reducao da irrigagao
sanguinea dos ovarios (por exemplo, nas histerecto-
mias ou nas laqueaduras tubarias) e/ou processos
inflamatorios locais.™

Quimioterapia

Muitos quimioterapicos sao toxicos para 0s 00citos e célu-
las da granulosa, podendo causar deplecao dos foliculos
primordiais e/ou danos a maturacao folicular®™ Os agen-
tes alquilantes, que tém efeito citotoxico independen-
temente do estagio do ciclo celular, sao as drogas mais
associadas a disfuncdo gonadal.™® Acredita-se que o me-
canismo de dano seja a destruicao macica da populacao
dos foliculos em desenvolvimento. Como consequéncia
ocorreriam a queda nos niveis estrogénicos e a elevacao
compensatorio de FSH, recrutando nova populacao de
foliculos quiescentes, que serao rapidamente destruidos;
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este ciclo de ativacao e queima rapida da populagao foli-
cular tem sido chamada de “burnout”™ Nessa categoria
estao ciclofosfamida, ifosfamida, dacarbazina, bussul-
fano, melfalano e clorambucil. A procarbazina (derivado
da hidrazina com acdo alquilante) também apresenta
alta toxicidade gonadal.®*"® Esse fendmeno, que pode ser
transitorio, é influenciado pela idade da paciente, droga(s)
utilizada(s) e dose; quanto mais jovem, maior a probabili-
dade de sobrevivéncia de alguns foliculos.®®

Radioterapia

0s 06citos sao muito sensiveis a radiacao. Os danos ova-
rianos dependem do campo de tratamento, dose total e
esquema de fracionamento.™ A deplecdo pos-radiotera-
pia (RT) é proporcional a quantidade de o0citos existen-
tes antes da irradiacao; em outras palavras, a sensibilida-
de ovariana a radiacdo aumenta com a idade.®®*

Outras causas

Outras causas atribuidas a IOP, mas sem evidéncias
sOlidas, sao: fumo, infecgdes (caxumba, rubéola, va-
ricela, tuberculose, malaria), produtos quimicos (por
exemplo, bromopropano e vinilciclohexenodiepoxido),
toxinas ambientais e metais pesados."”

COMO O DIAGNOSTICO DE IOP PODE

SER INVESTIGADO E CONFIRMADOQ?

O diagnostico de IOP é baseado na histdria clinica e
pela demonstracao de niveis elevados de gonadotro-
finas, niveis revistos e estabelecido o diagnostico de
IOP quando FSH > 25 mUI/mL, em duas dosagens com
intervalo superior a 4 semanas, em mulheres abaixo
dos 40 anos de idade."?® Clinicamente, deve ter altera-
¢ao menstrual tipo oligo/amenorreia por pelo menos 4
meses, nao sendo obrigatorio que apresente sintomas
de hipoestrogenismo (como, por exemplo, fogachos).(®

O QUE DEVE SER AVALIADO NO

ATENDIMENTO DE UMA MULHER COM I10P?
A avaliacao da mulher com IOP requer anamnese
e exame fisico minuciosos, com objetivo de confir-
mar o diagnostico e procurar uma possivel causa. O
historico pessoal e familiar detalhado pode chamar
a atencao para situacoes associadas a IOP, como
doencas autoimunes e causas genéticas.??

Nos casos de amenorreia primaria, associada ou nao
a puberdade tardia, devem ser pesquisados sinais de
anomalias genéticas (por exemplo, estigmas da sindro-
me de Turner tais como baixa estatura, pescoco alado,
implantacao baixa dos cabelos e cubitovalgo). Também
€ necessario avaliar o desenvolvimento de caracteres
sexuais secundarios, em especial da mama.?®

Apos excluir a possibilidade de gravidez, as mulhe-
res com ciclos menstruais irregulares (oligomenorreia)
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ou amenorreia secundaria devem ser avaliadas para
diagnodstico diferencial com outras alteracoes mens-
truais: sindrome dos ovarios policisticos, hiperprolac-
tinemia, amenorreia hipotaldmica ou hipofisaria (hipo-
gonadotrofica) e doencas tireoidianas.®

A mulher pode relatar sintomas de deprivacao
estrogénica, como sintomas vasomotores (fogachos,
ondas de calor) e geniturinarios (secura vaginal, dis-
pareunia, urgéncia e frequéncia urinaria), entre ou-
tros. Os sintomas vasomotores sao mais significati-
vos quanto mais agudo for o quadro. Alteracoes do
humor, da sexualidade e do padrao de sono podem
estar presentes e interferem de forma negativa na
qualidade de vida.(?

QUE EXAMES SAO RELEVANTES

NA INVESTIGA(;AO DA IOP?

Alguns exames tém indicacdo para confirmacao do
diagnostico, enquanto outros sao solicitados para in-
vestigar a causa da IOP ou para avaliar repercussoes
do hipoestrogenismo, conforme citado a seguir.

Dosagens hormonais‘3®

* FSH (obrigatorio, duas dosagens com intervalo de
pelo menos 4 semanas com valor > 25 mUl/mL
confirmam o diagnostico de |OP);

Para diagnostico diferencial ou complementacao, 0s

exames abaixo devem ter sua necessidade avaliada de
forma individualizada:

* Prolactina (diagnostico diferencial);

* TSH (diagnostico diferencial ou avaliar associacao
com doenca tireoidiana autoimune);

e Hormonio Anti-mulleriano (AMH): ndo
mandatorio, € um marcador da reserva folicular;
com indicagdo extremamente restrita.®)

Pesquisa de causas genéticas - o
que é preciso investigar?
e Cariotipo: solicitar para todas com IOP

nao iatrogénica, especialmente na IOP
em mulheres abaixo dos 30 anos.t” Sao
encontradas anomalias cromossomicas em
aproximadamente 10% dos casos, sendo mais
frequentes nas mulheres com amenorreia
primaria.’®? A presenca de cromossomo Y
indica gonadectomia pelo risco de tumor, em
especial gonadoblastoma.”

* Pesquisa da pré-mutacao do gene FMR1
(sindrome do X fragil): indicada ndo apenas para
diagnostico etiologico, mas especialmente para
aconselhamento genético familiar, poréem deve
ser solicitada apos aconselhamento quanto as
implicacoes do resultado.(2®
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* Nao se recomenda pesquisa rotineira de
anomalias genéticas autossomicas, exceto se
houver suspeita de uma mutacao especifica.”

Pesquisa de doencas autoimunes -
quais exames sao necessarios?

 Anticorpos antitireoidianos (anti-TPO):
exame indicado nos casos de IOP de causa
desconhecida ou na suspeita de doenca
autoimune. Caso o resultado seja positivo,
recomenda-se dosagem anual do TSH, quando
a doenca tireoidiana ainda nao estiver
manifestada. Caso seja negativo, a avaliacao
da funcao tireoidiana deve ser a mesma da
indicada a populagao feminina em geral.”

Anticorpos antiadrenal: algumas sociedades
indicam que sejam pesquisados em pacientes
com IOP de causa desconhecida ou na suspeita
de doencga autoimune, porém é preciso lembrar
sua baixa frequéncia em mulheres com I0OP e a
dificuldade de interpretacao. Embora seja um
marcador indireto, a presenca de anticorpos
antiadrenal € usada para inferir sobre
autoimunidade levando a lesao ovariana. Se
identificados, a paciente deve realizar avaliagao
endocrinologica (possibilidade de doenca de
Addison na fase pré-clinica).(®

Vale ressaltar que a auséncia de anticorpos positi-
vOs nao exclui a origem autoimune da doenga, uma vez
que pode tratar-se de anticorpo nao testado ou perio-
do de acalmia da doenca. Além disso, o tratamento da
IOP idiopatica ou autoimune & semelhante, nao impli-
cando em mudanca na abordagem terapéutica.

Exames de imagem estao indicados
na investigacao da I0P?
 Densitometria 6ssea: a IOP é causa importante de

perda 6ssea e osteoporose. Recomenda-se avaliagao
inicial da massa 6ssea por meio de densitometria
0ssea. Exames subsequentes deverao ser realizados
dependendo do resultado inicial (recomendando-se
novas avaliagoes especialmente nos casos em que
ja exista perda Ossea e osteoporose), da utilizagao
de terapia hormonal e da resposta terapéutica nos
casos de osteoporose.1919

Ultrassonografia pélvica: para o diagnostico
diferencial com outras causas de amenorreia.”

TRATAMENTO - QUAIS SAO OS OBJETIVOS?

Os objetivos do tratamento da IOP sao reverter os sin-
tomas e reduzir as repercussoes do hipoestrogenismo.
Embora os sintomas vasomotores (fogachos, ondas de
calor) sejam aparentemente o principal motivo de uso



da TH, razoes relacionadas a maior morbidade como
perda 6ssea, por exemplo, devem ser orientadas e re-
forcadas as mulheres.™ Suporte psicossocial deve ser
oferecido as pacientes, com cuidado especial em rela-
cdo ao aspecto reprodutivo.”

Reposicao estrogénica é recomendada para manter a
salide 0ssea e prevenir osteoporose e reducao do risco de
fraturas”® Da mesma forma, inicio precoce de terapia de
reposicao hormonal (TH) e manutencdo até a idade habi-
tual da menopausa tem efeito positivo no risco de doenca
cardiovascular (DCV)." A TH tem ainda efeito benéfico na
qualidade de vida e na funcao sexual (Quadro 1).829

Quadro 1. Indicacoes de TH em mulheres com IOP

Indicacdo Justificativa/observagoes

Sintomas Recomenda-se TH para tratamento dos
vasomotores sintomas e melhora da qualidade de vida
Sintomas Estrogénio sistémico e, se necessario,

local (vaginal) para tratamento de secura,
irritagao e atrofia vaginal, dispareunia e
sintomas urinarios

geniturinarios

Salde dssea Manutencao da salde 6ssea, prevencao de

osteoporose e reducao do risco de fratura

Salde
cardiovascular

Reducao do risco de doenca
cardiovascular até a idade natural da
menopausa

Sexualidade Uso sistémico e, se necessario, vaginal
(dispareunia) colaboram para melhora da

fungao sexual

Fonte: Adaptado de European Society for Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) Guideline Group on POI, Webber L, Davies M,
Anderson R, et al. ESHRE Guideline: management of women with
premature ovarian insufficiency. Hum Reprod. 2016;31(5):926-37. Webber
L, Anderson RA, Davies M, Janse F, Vermeulen N. HRT for women with
premature ovarian insufficiency: a comprehensive review. Hum Reprod
Open. 2017;2017(2):hox007. Committee on Gynecologic Practice. Committee
Opinion No. 698: Hormone Therapy in Primary Ovarian Insufficiency.
Obstet Gynecol. 2017;129(5):e134-e141.01922)

QUAIS 0RIENTA§6ES GERAIS DEVEM

FAZER PARTE DO ATENDIMENTO

A MULHERES COM IOP?

Considerando o risco aumentado de doencas associa-
das ao hipoestrogenismo, as mulheres com IOP devem
receber as seguintes orientagoes:

¢ Ter estilo de vida saudavel, incluindo exercicios
fisicos resistidos (com peso), nao fumar e manter
peso corporal adequado;

* Ingestao adequada de calcio e vitamina D
(preferencialmente através de dieta, porém,
sempre que necessario, usar suplementos);

* Avaliacao do risco cardiovascular, incluindo

afericao da pressao arterial pelo menos
anualmente e perfil lipidico a cada 5 anos;

* Importancia da TH, ajustando-se o esquema
conforme a resposta clinica e com reavaliacao anual.

Insuficiéncia Ovariana Prematura: foco no tratamento hormonal

COMO A TERAPIA HORMONAL
ESTROPROGESTATIVA DEVE SER PRESCRITA?
Dentre as opcoes de estrogénios, o estradiol € o mais
fisiologico e tem efeito mais favoravel cardiovascu-
lar do que o etinilestradiol presente nos contracepti-
vos hormonais combinados (CHCs)."® Os estrogénios
equinos conjugados nao sao droga de escolha no
consenso da ESRHE, no entanto o Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) considera uma
opcao valida para TH em mulheres com 10P.122

Os progestagénios mais usados para TH de mu-
lheres com IOP sao acetato de medroxiprogesterona
(AMP), progesterona natural micronizada (P) e noretis-
terona. A dose depende do esquema (continuo ou ci-
clico) e da dose do estrogénio utilizada. No uso ciclico,
0 progestagénio € usado por 12 a 14 dias consecutivos/
més e em doses maiores do que no uso continuo. Com
excecao dos primeiros anos de desenvolvimento pu-
beral, nao ha beneficio comprovado de um esquema
em relagao a outro, devendo-se consultar se a mulher
deseja sangramento de privagao periddico ou nao.™
0 dispositivo/sistema intrauterino liberador de levo-
norgestrel € uma alternativa aos progestagénios orais
e, por ter acao contraceptiva, pode ser atraente para
mulheres que nao desejam se expor ao risco de engra-
vidar®? Mulheres histerectomizadas ndo necessitam
associar progestagénios a reposicao estrogénica, exce-
¢do aos casos decorrentes de endometriose prévia.(®

A administracao do estrogénio por via transdérmica
(adesivos ou gel) evita a primeira passagem hepatica e
esta associada, em comparacao a via oral, a menor risco
de tromboembolismo venoso (TEV), além de associar-se
a niveis hormonais séricos mais proximos do fisiologico
para a idade." A via transdérmica é a preferencial para
mulheres com comorbidades tais como hipertensao ar-
terial, obesidade, e com fatores de risco para TEV (imo-
bilizacdo, cirurgia e trauma, entre outros).™ Mulheres
com sintomas geniturinarios em uso de TH sistémica
podem necessitar da associagao de estrogénio vaginal
para alivio de dispareunia e ressecamento vaginal.(®2)

Mulheres com endometriose que apresentem IOP
secundaria a ooforectomia podem receber TH. Nesta
situagao, recomenda-se terapia estroprogestativa con-
tinua, mesmo nas histerectomizadas.’

As doses utilizadas sao em niveis fisiologicos para
simular a producao hormonal ovariana. Mulheres com
Utero intacto devem acrescentar, obrigatoriamen-
te, um progestagénio para protecao endometrial em
esquema continuo ou ciclico/sequencial®® As doses
preconizadas para reposicao hormonal na IOP estao
listadas na tabela 1, lembrando que, enquanto jovens,
as formulagoes devem conter doses estrogénicas
maiores (ver dose adulta na tabela 2), podendo ser
reduzida para mulheres com IOP mais velhas. Embora
as evidéncias da literatura sejam escassas e muitas

FEMINA 2020;48(8):487-95 | 491



Benetti-Pinto CL, Soares Janior JM, Maciel GA, Nacul AP, Yela DA, Rosa e Silva AC

vezes nao consensuais, esta comissao sugere a ma-
nutencao, em mulheres jovens, de TH contendo estra-
diol na dose de 2 mg/dia (VO) ou 100 mcg/dia (trans-
dérmico), combinado a um progestagénio conforme
consideracoes anteriores, podendo ser aumentada
até 4 mg de estradiol oral ou 200 mcg transdérmico
de acordo com sintomatologia e resposta sobre mas-
sa 0ssea.

Tabela 1. Esquemas para reposi¢cao hormonal na IOP

Farmaco Posologia
Estrogénio Uso continuo
Estradiol 100 - 200 mcg/dia TD (adesivo, gel

(17B-estradiol)

Estradiol micronizado

percutaneo)

1-4 mg/dia VO

Valerato de estradiol*

Estrogénios equinos
conjugados*

0,625-1,25 mg/dia VO

Progestagénio Uso continuo Uso ciclico/
sequencial

Acetato de 2,5-5,0 mg/dia 10 mg/dia

medroxiprogesterona VO

Noretisterona 0,5-1 mg/dia VO -

Progesterona 100 mg/dia 200 mg/dia

micronizada

Sistema intrauterino Duragao =

liberador de depende da

levonorgestrel dose de LNG

(SIU-LNG)

Fonte: Adaptada de Committee on Gynecologic Practice. Committee
Opinion No. 698: Hormone Therapy in Primary Ovarian Insufficiency.
Obstet Gynecol. 2017;129(5):e134-e141. Steingold KA, Matt DW, DeZiegler

D, Sealey JE, Fratkin M, Reznikov S. Comparison of transdermal to oral
estradiol administration on hormonal and hepatic parameters in women
with premature ovarian failure. J Clin Endocrinol Metab. 1991;73(2):275-80.
Popat VB, Vanderhoof VH, Calis KA, Troendle JF, Nelson LM. Normalization
of serum luteinizing hormone levels in women with 46,XX spontaneous
primary ovarian insufficiency. Fertil Steril. 2008;89(2):429-33.22242)

TD - via transdérmica; VO - via oral; *Nao preconizados pela ESRHE

ATH,em geral, naotemacao contraceptiva. Mulheres
sem desejo de gravidez em que a perda da funcao
gonadal nao seja definitiva e irreversivel devem usar
um método anticoncepcional adicional (por exemplo,
métodos de barreira ou dispositivos intrauterinos)
ou substituir a TH por contraceptivos hormonais
combinados (CHCs), com recentes evidéncias de
boa acao sobre massa 6ssea, devendo ser usado
em esquema continuo.9227 H3 relatos de melhor
aceitacao de contraceptivos por mulheres com IOP,
talvez podendo melhorar a aderéncia ao tratamento
hormonal que deve ser prolongado, porém éindicado
observar se nao ha contraindicacoes ao uso de CHCs
usando critérios de elegibilidade (por exemplo, da
Organizacao Mundial da Satde — OMS).
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Como deve ser a monitorizagao e
acompanhamento de mulheres com IOP?
Mulheres em uso de TH devem ser acompanhadas perio-
dicamente, dando particular atencao a aderéncia ao tra-
tamento."® Nao ha necessidade de dosagens hormonais
periddicas para monitorizacao do tratamento.t?

Exames para rastreamento de cancer (colo do Gtero,
mama, colon) devem ser feitos com as mesmas indica-
cOes e periodicidade das mulheres sem 10P Apesar
de resultados controversos quanto ao aumento do ris-
co de cancer de mama em usuarias de CHC, nao se ob-
servou essa associacao em mulheres com IOP em uso
de TH até a idade da menopausa natural.(®?)

Até quando a TH deve ser mantida?
Recomenda-se que a TH seja mantida até a idade
habitual da menopausa, ou seja, por volta dos 50
anos. A continuacao do uso deve ser discutida com a
mulher, levando-se em consideracao suas condicoes
clinicas, presenca ou nao de sintomas e relagao ris-
co-beneficio.(®?

QUAIS AS EVIDENCIAS EM RELACAO A
REPOSI(,'AO ANDROGENICA NA 10P?
Apesar de resultados controversos na literatura, mui-
tas mulheres com IOP podem apresentar niveis séricos
de testosterona mais baixos do que mulheres da mes-
ma idade ndo afetadas.?*?73 Apesar da deficiéncia de
testosterona poder contribuir no quadro da I0P, nao ha
evidéncias suficientes para recomendar sua dosagem
ou reposicao de forma rotineira nessas pacientes.?
Atualmente, testosterona pode ser prescrita para
mulheres com IOP sem contraindicacoes ao seu uso
que tenham diagnostico de Transtorno do Desejo
Sexual Hipoativo.®*3% Adesivos transdérmicos de
testosterona liberando 300 mcg/d, de acordo com a
literatura, associam-se a melhora da funcao sexual,
porém nao estao disponiveis em nosso pais, sendo
por vezes prescritos utilizando produtos de manipu-
lacdo.®5?) Evidéncias sugerem que o hormdnio deve
ser usado por 3 a 6 meses com reavaliagao clinica
e laboratorial da testosterona sérica (para verificar
se a dose nao esta sendo usada em niveis supra-
fisiologicos).®¥ Caso ndo haja resposta clinica apds
seis meses, a terapia devera ser interrompida.®® Se
optar por manutencao do tratamento, recomenda-
-se reavaliacao clinica (sinais de hiperandrogenismo)
e laboratorial (dosagem de testosterona) semestral.®®
A paciente deve ser informada de que nao ha da-
dos de seguranca quanto ao uso de testosterona por
mais de 24 meses, hem como de que nao ha formu-
lacoes aprovadas disponiveis para comercializacao
no Brasil.(3?



QUAL E O ESQUEMA DE TERAPIA HORMONAL
INDICADO NA IOP SEM DESENVOLVIMENTO
DOS CARACTERES SEXUAIS SECUNDARIOS?@%)
Ainducao da puberdade em pacientes com I0P é feita
com estrogénio isolado em baixas doses com aumento
gradual ao longo de dois a trés anos. A associagao de
progestagénio deve ser feita quando ocorrer o primei-
ro sangramento ou dois anos apos o inicio da terapia
estrogénica, em esquema de uso ciclico.

A dose inicial de 17B-estradiol é 12,5 mcg/d (adesivo
TD) ou 0,5 mg/d (VO). Estrogénios conjugados equinos,
na dose de 0,3 mg/d, podem ser usados como alterna-
tiva. A quantidade de estrogénio deve ser aumentada
a cada 6-12 meses até alcancar a dose adulta (apos 2 a
3 anos) (Tabela 2).68

Tabela 2. Terapia hormonal para inducao da puberdade e
manutencao na vida adulta

Estrogénio
. Estradiol TD Estradiol VO Estr'o genios
Farmaco (mcg/d) (mg/d) conjugados
(mg/d)
Dose inicial 12,5 0,5 0,3
Aumento 25 0,5 0,625
gradativo 50 1,0
(intervalo 100 15
6-12 meses)
Dose adulta 100-200 2,0-4,0 1,25
Progestagénio
Progesterona Acetato de
. oral Didrogesterona medroxi-
Farmaco q A
micronizada (mg/d) progesterona

(mg/d) (mg/d)
Dose 100-200 5-10 5-10
(uso ciclico
12-14 dias/
més)

Adaptada de Sa e Benetti-Pinto.®®

QUANDO HA DESEJO REPRODUTIVO,

O QUE ESTA INDICADO?

O tratamento de eleicao para mulheres com I0OP confir-
mada e que desejam engravidar é a fertilizacao in vitro
(FIV) com ovodoacdo (doacao de odcitos).® Mulheres
com Sindrome de Turner devem ter uma avaliacao car-
diovascular prévia ao procedimento, uma vez que ha
contraindicacao relativa a gravidez nessas pacientes
(possibilidade de ruptura de aorta).834

CONSIDERA(;f)ES FINAIS

Uma vez estabelecido o diagnostico de IOP, orientacoes
claras devem ser dadas em relacao a todas as repercus-
soes decorrentes do hipoestrogenismo precoce, incluin-
do orientacdes quanto ao comprometimento da fertili-
dade. A terapia hormonal estroprogestativa prolongada

Insuficiéncia Ovariana Prematura: foco no tratamento hormonal

& o tratamento de eleicao da IOP, devendo ser indivi-
dualizada de acordo com idade, manifestacoes clinicas,
alteragcoes metabolicas, além de considerar a preferén-
cia da mulher. A terapia hormonal deve ser mantida ao
menos até os 50 anos de idade, nao havendo indicagao
de acompanhamento com dosagem de FSH. Evidéncias
relativas @ TH em mulheres com menopausa habitual
nao podem ser transcritas diretamente a mulheres com
IOP. Orientacdes quanto a habitos de vida saudaveis em
relacao a dieta, exercicios, evitar tabagismo devem fazer
parte das orientacoes gerais. Mamografia e colpocitologia
oncotica tém indicacao de realizacao igual a populacao
feminina em geral, enquanto a densitometria 6ssea deve
ser considerada ao diagnostico de IOP, com repeticao dis-
cutida e individualizada. O tratamento adequado da IOP
tem como objetivo final oferecer melhora geral a salde
fisica, mental e sexual, promovendo qualidade de vida.
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