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

Pontos-chave

o A Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) é caracterizada pela perda de func¢éo ovariana antes dos 40 anos de idade;

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

o Suspeita-se de IOP 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 sio obrigatorios;

o A majoria dos casos de IOP ¢ idiopatica, porém pode ser decorrente de doengas autoimunes, causas genéticas, ooforec-
tomia, quimioterapia, radioterapia, e outras causas menos frequentes;

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

o Caridtipo estd indicado para os casos de IOP nio iatrogénica. Na presenca de material do cromossomo Y, a gonadec-
tomia se impoe;

« Embora associada a infertilidade, a gestagdo espontinea pode ocorrer em 5% a 10% das mulheres com IOP;

o Orientagdes para habitos de vida saudaveis, avaliagdo e orientagdo sexual e psicoldgica fazem parte das boas praticas
terapéuticas;

o O tratamento hormonal é mandatdrio para todas as mulheres com IOP que nio tenham contraindicagdo ao seu uso, e
mantido ao menos até a idade habitual da menopausa.

Recomendacodes

o Nasuspeita de IOP, qualquer tratamento hormonal deve ser suspenso por 60 dias antes da dosagem de FSH. O diagnos-
tico somente pode ser confirmado ap6s 2 dosagens de FSH com intervalo minimo de 4 semanas;

 Solicite cariétipo para todas as mulheres com IOP néo iatrogénica, preferencialmente em pacientes com menos de 30
anos;

o A avaliagdo da massa 6ssea com DXA no inicio do tratamento esta indicada e auxilia nas orientagdes;

o Estimular um estilo de vida saudavel, com atividades fisicas e manuten¢do do peso corporal adequado, bem como
orientar dieta que inclua ingestio adequada de célcio, orientar evitar o tabagismo, auxiliam na prevengdo de doengas
cardiovasculares e osteometabolicas;

 Salvo contraindicagio ao uso de estrogénios, ha recomendagio formal de reposi¢do estrogénica com doses adequadas
para menacme para melhora dos sintomas vasomotores, geniturindrios, manter a saiide dssea, prevenir a osteoporose e
o risco de fraturas dsseas, mantida até a idade fisioldgica da menopausa, em torno dos 50 anos;

o Mulheres com utero intacto devem usar obrigatoriamente algum progestagénio associado ao estrogénio, em esquema
ciclico ou continuo para protecido endometrial. Ndo ha evidéncias que sustentem, até o momento, o uso de androgénios
para todas as mulheres com IOP;

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

o Nainfertilidade, a recomendagéio preferencial é optar-se por técnicas de reproducéo assistida com oécitos doados;

o Avaliagdo de funcio sexual, distirbios psicoldgicos, qualidade do sono e qualidade de vida devem ser incorporadas a
pratica clinica;

o Recomenda-se acompanhamento clinico anual para verificar a adequagio e aderéncia a terapia de reposi¢do hormonal.
Entretanto, os exames para rastreamento de cancer (colo do ttero, mama, colon) e de doencas metabdlicas devem ser
feitos com as mesmas indicagdes e periodicidade recomendados as mulheres da populagdo em geral.
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Contexto Clinico

Insuficiéncia ovariana prematura (IOP) é uma afecgdo de-
corrente da perda da atividade ovariana antes dos 40 anos
de idade.!V Caracteriza-se por menstruagdes irregulares
com ciclos longos ou ausentes associadas a redugio da ca-
pacidade ovariana de produzir esteroides sexuais, acompa-
nhada por aumento de gonadotrofinas, ou seja, a um estado
de hipogonadismo hipergonadotrofico.V

Além da alteragdo menstrual por pelo menos quatro
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 recomen-
dado pela Sociedade Europeia de Reprodugdo Humana e
Embriologia (European Society for Human Reproduction
and Embryology, ESHRE) é de FSH > 25 mUI/mL."?

O termo “Insuficiéncia Ovariana Prematura® ndo
¢ utilizado de forma universal. A condi¢do ja foi nomea-
da “menopausa precoce” ou “faléncia ovariana precoce”
ou ainda “faléncia ovariana prematura’, mas sabe-se que a
afeccido pode ter evolugdo longa e varidvel, com ovulagido
irregular e imprevisivel em 50% dos casos e gravidez em
até 5% a 10%.%* Outra variagdo é “Insuficiéncia Ovariana
Primaria”."*» A Febrasgo sugere e adota como terminolo-
gia preferencial “Insuficiéncia Ovariana Prematura’”.

A prevaléncia de IOP aos 35 anos ¢ 0,5% e, aos 40
anos, aproximadamente 1%.’ A frequéncia parece variar
com a etnia, sendo mais frequente em mulheres de origem
hispanica e Afro-Americanas (1,4%) e menos em japonesas
(0,5%).” A IOP geralmente ocorre depois de uma puber-
dade normal e ciclos regulares, mas, em cerca de 10% dos
casos, manifesta-se como amenorreia primaria.?

Quais os mecanismos e as causas da IOP?

Os mecanismos envolvidos na IOP sdo deplecio ou disfun-
¢éo folicular. A deplegio folicular é o mais comum e pode
ser consequéncia de redugdo do numero inicial de foliculos
primordiais, aumento da apoptose (atresia folicular acele-
rada) ou destruicdo folicular.®’ Na disfun¢io folicular, ha
falha na resposta do foliculo as gonadotrofinas. Esse meca-
nismo é mais raro e esta associado preferencialmente a de-
ficiéncias enzimaticas (17a-hidroxilase, 17,20-desmolase,
aromatase) e mutagdes em receptores (FSH, LH, proteina
G).? Independentemente de o mecanismo ser quantitativo
ou qualitativo, as manifesta¢des clinicas e os riscos associa-
dos a IOP sdo os mesmos. A maioria dos casos de IOP é
considerada idiopatica, ou seja, ndo tem causa determina-
da."»No entanto, é importante investigar causas subjacen-
tes e doencas associadas que possam ter repercussdes na
saude global da mulher e, no caso de gestagdo ou aconse-
lhamento familiar, a possibilidade de transmissdo de doen-
cas hereditdrias."? Os principais grupos etioldgicos estio
citados a seguir.

Causas genéticas
As causas genéticas mais frequentes sdo anomalias numé-
ricas ou estruturais do cromossomo X, tais como sindrome
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de Turner e delegdes completas/parciais, translocagoes e
outras alteracoes envolvendo o cromossomo X.?® Embora
este perfil de alteragio genética se apresente mais frequen-
temente na forma de amenorreia primaria, ha situagdes que
cursam com amenorreia secunddria.®)

A sindrome do X-fragil (causa mais comum de retar-
do mental hereditarios) é uma condi¢do genética associada
ao cromossoma X e causada pela mutagdo no gene FMRI.
Mulheres que apresentem a pré-mutacdo do gene FMRI1
apresentam risco aumentado de desenvolver IOP. Essa al-
teragdo, embora represente uma pequena porcentagem das
causas genéticas de IOP, estd presente em até 13% dos casos
de IOP familial. Ndo causa retardo mental na portadora (pré-
-mutag¢do), mas pode levar, na geragio seguinte, & mutacéo
completa do gene com expressdo completa da sindrome. Por
esse motivo, a avaliagdio em mulheres com IOP destina-se
também a aconselhamento genético da familia.®

As doengas autossdmicas, ou seja, relacionadas a genes
autossdmicos, sdo sindromes raras associadas a IOP, ndo
tendo indicagdo de investigacdo rotineira. Incluem, entre
outras, galactosemia, mutagdes em receptores hormonais
(LH, FSH), sindrome blefarofimose-ptose-epicanto inverti-
do (BPES) e defeitos em proteinas e enzimas envolvidas na
esteroidogénese.**>

Causas Autoimunes - Associacao com
doencas autoimunes/autoimunidade
Estima-se que 20% a 30% dos casos de IOP tenham asso-
ciacdo com doengas autoimunes.?? O 6rgio mais frequente-
mente 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 afec¢des autoimunes
associadas a IOP. Outras doengas descritas incluem ainda
lapus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, anemia
perniciosa, vitiligo e doenca de Crohn.®

Causas iatrogénicas

Cirurgias pélvicas

Cirurgias pélvicas sdo a causa mais frequente de deficién-
cia hormonal em mulheres na pré-menopausa.’'” A IOP
pode ser consequente a redugio do tecido ovariano, como
nas cistectomias ou ooforectomias, ou ainda, embora com
dados controversos, consequente a alteragdes circulatd-
rias com reduc¢do da irrigacdo sanguinea dos ovarios (por
exemplo, nas histerectomias ou nas laqueaduras tubarias)
e/ou processos inflamatdrios locais."V

Quimioterapia

Muitos quimioterapicos sdo toxicos para os odcitos e célu-
las da granulosa, podendo causar deplegdo dos foliculos
primordiais e/ou danos a maturagio folicular."? Os agentes
alquilantes, que tém efeito citotéxico independentemente
do estagio do ciclo celular, sdo as drogas mais associadas a
disfungdo gonadal."® Acredita-se que o mecanismo de dano
seja a destruigdo maciga da populagio dos foliculos em de-
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senvolvimento. Como consequéncia ocorreriam a queda nos
niveis estrogénicos e a elevagdo compensatorio de FSH, re-
crutando nova populagio de foliculos quiescentes, que serao
rapidamente destruidos; este ciclo de ativagdo e queima réapi-
da da populagio folicular tem sido chamada de “burnout”¥
Nessa categoria estdo ciclofosfamida, ifosfamida, dacarbazi-
na, bussulfano, melfalano e clorambucil. A procarbazina (de-
rivado da hidrazina com agéo alquilante) também apresenta
alta toxicidade gonadal."*'® Esse fendmeno, que pode ser
transitdrio, é influenciado pela idade da paciente, droga(s)
utilizada(s) e dose; quanto mais jovem, maior a probabilida-
de de sobrevivéncia de alguns foliculos.®'?)

Radioterapia

Os odcitos sio muito sensiveis a radiacdo. Os danos ovaria-
nos dependem do campo de tratamento, dose total e esque-
ma de fracionamento."” A deple¢io pds-radioterapia (RT)
é proporcional a quantidade de odcitos existentes antes da
irradiagdo; em outras palavras, a sensibilidade ovariana a
radiacdo aumenta com a idade.>19

Outras causas

Outras causas atribuidas a IOP, mas sem evidéncias sélidas,
sdo: fumo, infec¢des (caxumba, rubéola, varicela, tubercu-
lose, malaria), produtos quimicos (por exemplo, bromo-
propano e vinilciclohexenodiepdxido), toxinas ambientais
e metais pesados.”

Como o diagndstico de IOP pode

ser investigado e confirmado?

O diagndstico de IOP ¢é baseado na histdria clinica e pela de-
monstragio de niveis elevados de gonadotrofinas, niveis revis-
tos e estabelecido o diagndstico 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 alteracdo menstrual tipo oligo/amenorreia por pelo menos
4 meses, nao sendo obrigatdrio que apresente sintomas de hi-
poestrogenismo (como, por exemplo, fogachos).®

O que deve ser avaliado no atendimento
de uma mulher com IOP?
A avaliacdo da mulher com IOP requer anamnese e exame
fisico minuciosos, com objetivo de confirmar o diagndstico
e procurar uma possivel causa. O histérico pessoal e familiar
detalhado pode chamar a atengéo para situagdes associadas a
IOP, como doengas autoimunes e causas genéticas.>?

Nos casos de amenorreia primaria, associada ou néo
a puberdade tardia, devem ser pesquisados sinais de ano-
malias genéticas (por exemplo, estigmas da sindrome de
Turner tais como baixa estatura, pescoco alado, implanta-
¢40 baixa dos cabelos e cubitovalgo). Também é necessario
avaliar o desenvolvimento de caracteres sexuais secunda-
rios, em especial da mama.®

Ap6s excluir a possibilidade de gravidez, as mulhe-
res com ciclos menstruais irregulares (oligomenorreia) ou
amenorreia secunddria devem ser avaliadas para diagnosti-
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co diferencial com outras altera¢des menstruais: sindrome
dos ovérios policisticos, hiperprolactinemia, amenorreia
hipotalamica ou hipofisaria (hipogonadotréfica) e doengas
tireoidianas.*¥

A mulher pode relatar sintomas de deprivagao es-
trogénica, como sintomas vasomotores (fogachos, ondas
de calor) e geniturindrios (secura vaginal, dispareunia,
urgéncia e frequéncia urindria), entre outros. Os sinto-
mas vasomotores sdo mais significativos quanto mais
agudo for o quadro. Alteragdes do humor, da sexualida-
de e do padrao de sono podem estar presentes e interfe-
rem de forma negativa na qualidade de vida.®?

Que exames sao relevantes

na investigacao da IOP?

Alguns exames tém indicagdo para confirmagio do diag-
ndstico, enquanto outros sdo solicitados para investigar a
causa da IOP ou para avaliar repercussdes do hipoestroge-
nismo, conforme citado a seguir.

Dosagens hormonais*®
o FSH (obrigatério, duas dosagens com intervalo de
pelo menos 4 semanas com valor > 25 mUI/mL con-
firmam o diagnoéstico de IOP);

Para diagnoéstico diferencial ou complementagio, os
exames abaixo devem ter sua necessidade avaliada de forma
individualizada:

o DProlactina (diagndstico diferencial);

o TSH (diagnéstico diferencial ou avaliar associagdo
com doenca tireoidiana autoimune);

e Hormonio Anti-milleriano (AMH): nao mandatério,
¢ um marcador da reserva folicular; com indicagio ex-
tremamente restrita.®

Pesquisa de causas genéticas - o
que é preciso investigar?

o Caridtipo: solicitar para todas com IOP néo iatrogé-
nica, especialmente na IOP em mulheres abaixo dos
30 anos.®V Sdo encontradas anomalias cromossOmicas
em aproximadamente 10% dos casos, sendo mais fre-
quentes nas mulheres com amenorreia primdria.!®!
A presenca de cromossomo Y indica gonadectomia
pelo risco de tumor, em especial gonadoblastoma.)

o Pesquisa da pré-muta¢éo do gene FMRI (sindrome do
X fragil): indicada ndo apenas para diagnostico etiold-
gico, mas especialmente para aconselhamento genéti-
co familiar, porém deve ser solicitada apds aconselha-
mento quanto as implica¢des do resultado.*®

o Nao se recomenda pesquisa rotineira de anomalias
genéticas autossdmicas, exceto se houver suspeita de
uma mutacio especifica.!)

Pesquisa de doencas autoimunes -
quais exames sao necessarios?
o Anticorpos antitireoidianos (anti-TPO): exame in-
dicado nos casos de IOP de causa desconhecida ou
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na suspeita de doenca autoimune. Caso o resultado
seja positivo, recomenda-se dosagem anual do TSH,
quando a doenga tireoidiana ainda néo estiver ma-
nifestada. Caso seja negativo, a avaliacdo da func¢ao
tireoidiana deve ser a mesma da indicada a popula-
¢do feminina em geral.V
o Anticorpos antiadrenal: algumas sociedades indi-
cam que sejam pesquisados em pacientes com IOP
de causa desconhecida ou na suspeita de doenga au-
toimune, porém é preciso lembrar sua baixa frequén-
cia em mulheres com IOP e a dificuldade de interpre-
tacdo. Embora seja um marcador indireto, a presenca
de anticorpos antiadrenal é usada para inferir sobre
autoimunidade levando a lesdo ovariana. Se identifi-
cados, a paciente deve realizar avaliagdo endocrino-
logica (possibilidade de doenga de Addison na fase
pré-clinica).t®
Vale ressaltar que a auséncia de anticorpos positivos
ndo exclui a origem autoimune da doenga, uma vez que
pode tratar-se de anticorpo néo testado ou periodo de acal-
mia da doenga. Além disso, o tratamento da IOP idiopatica
ou autoimune é semelhante, ndo implicando em mudanga
na abordagem terapéutica.

Exames de imagem estdo indicados
na investigacao da IOP?

o Densitometria 6ssea: a IOP é causa importante de
perda Ossea e osteoporose. Recomenda-se avaliagdo
inicial da massa Ossea por meio de densitometria
Ossea. Exames subsequentes deverdo ser realizados
dependendo do resultado inicial (recomendando-se
novas avaliacdes especialmente nos casos em que ja
exista perda Ossea e osteoporose), da utilizagio de te-
rapia hormonal e da resposta terapéutica nos casos
de osteoporose.*1

o Ultrassonografia pélvica: para o diagnoéstico diferen-
cial com outras causas de amenorreia.")

Tratamento - Quais sao os objetivos?
Os objetivos do tratamento da IOP sido reverter os sin-
tomas e reduzir as repercussdes do hipoestrogenismo.
Embora os sintomas vasomotores (fogachos, ondas de
calor) sejam aparentemente o principal motivo de uso da
TH, razdes relacionadas a maior morbidade como perda
Ossea, por exemplo, devem ser orientadas e reforcadas
as mulheres."” Suporte psicossocial deve ser oferecido as
pacientes, com cuidado especial em rela¢do ao aspecto
reprodutivo.)

Reposicdo estrogénica é recomendada para manter
a satde Gssea e prevenir osteoporose e redugdo do risco
de fraturas."'” Da mesma forma, inicio precoce de te-
rapia de reposi¢do hormonal (TH) e manutencio até a
idade habitual da menopausa tem efeito positivo no ris-
co de doenca cardiovascular (DCV).% A TH tem ainda
efeito benéfico na qualidade de vida e na fun¢ao sexual
(Quadro 1).1820
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Quadro 1. Indicagdes de TH em mulheres com IOP

Indicacao Justificativa/observacdes

Sintomas Recomenda-se TH para tratamento dos sintomas e melhora

vasomotores da qualidade de vida

Sintomas Estrogénio sistémico e, se necessario, local (vaginal)

geniturindrios para tratamento de secura, irritacdo e atrofia vaginal,
dispareunia e sintomas urindrios

Salide 6ssea Manutencdo da satide dssea, prevencao de osteoporose e

reducdo do risco de fratura

Saude cardiovascular | Redugdo do risco de doenca cardiovascular até a idade
natural da menopausa

Uso sistémico e, se necessdrio, 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-e141.092

Sexualidade

Quais orientac¢oes gerais devem fazer parte
do atendimento A mulheres com IOP?
Considerando o risco aumentado de doengas associadas ao
hipoestrogenismo, as mulheres com IOP devem receber as
seguintes orientagoes:

o Ter estilo de vida saudavel, incluindo exercicios fisicos
resistidos (com peso), ndo fumar e manter peso cor-
poral adequado;

o Ingestdo adequada de célcio e vitamina D (preferen-
cialmente através de dieta, porém, sempre que neces-
sario, usar suplementos);

o Avaliacio do risco cardiovascular, incluindo aferi¢do
da pressdo arterial pelo menos anualmente e perfil li-
pidico a cada 5 anos;

o Importincia da TH, ajustando-se o esquema conforme a
resposta clinica e com reavaliagio anual.

Como a Terapia Hormonal

estroprogestativa deve ser prescrita?

Dentre as opgdes de estrogénios, o estradiol é o mais fisiolo-
gico e tem efeito mais favoravel cardiovascular do que o etini-
lestradiol presente nos contraceptivos hormonais combinados
(CHCs)." Os estrogénios equinos conjugados ndo sdo dro-
ga de escolha no consenso da ESRHE, no entanto o Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) considera
uma opgdo valida para TH em mulheres com IOP.1%2?

Os progestagénios mais usados para TH de mulheres
com IOP sio acetato de medroxiprogesterona (AMP), proges-
terona natural micronizada (P) e noretisterona. A dose depen-
de do esquema (continuo ou ciclico) e da dose do estrogénio
utilizada. No uso ciclico, o progestagénio ¢ usado por 12 a 14
dias consecutivos/més e em doses maiores do que no uso con-
tinuo. Com exce¢do dos primeiros anos de desenvolvimento
puberal, ndo ha beneficio comprovado de um esquema em
relacdo a outro, devendo-se consultar se a mulher deseja san-
gramento de privagio periddico ou ndo."” O dispositivo/siste-
ma intrauterino liberador de levonorgestrel é uma alternativa
aos progestagénios orais e, por ter agao contraceptiva, pode ser
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atraente para mulheres que nao desejam se expor ao risco de
engravidar."*? Mulheres histerectomizadas néo necessitam
associar progestagenios a reposicdo estrogénica, exce¢ao aos
casos decorrentes de endometriose prévia.'?)

A administracdo do estrogénio por via transdérmica
(adesivos ou gel) evita a primeira passagem hepatica e esta
associada, em comparagio a via oral, a menor risco de trom-
boembolismo venoso (TEV), além de associar-se a niveis hor-
monais séricos mais proximos do fisioldgico para a idade."” A
via transdérmica é a preferencial para mulheres com comor-
bidades tais como hipertensao arterial, obesidade, e com fato-
res de risco para TEV (imobilizagio, cirurgia e trauma, entre
outros).’® Mulheres com sintomas geniturindrios em uso de
TH sistémica podem necessitar da associagdo de estrogénio
vaginal para alivio de dispareunia e ressecamento vaginal.!>-?)

Mulheres com endometriose que apresentem IOP se-
cundaria a ooforectomia podem receber TH. Nesta situa-
¢40, recomenda-se terapia estroprogestativa continua, mes-
mo nas histerectomizadas.®?

As doses utilizadas sdo em niveis fisiologicos para
simular a produgdo hormonal ovariana. Mulheres com
utero intacto devem acrescentar, obrigatoriamente, um
progestagénio para prote¢io endometrial em esquema
continuo ou ciclico/sequencial® As doses preconizadas
para reposi¢ao hormonal na IOP estdo listadas na tabela
1, lembrando que, enquanto jovens, as formulagdes de-
vem 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 € muitas vezes ndo consensuais, esta comissao
sugere a manutenc¢ao, em mulheres jovens, de TH conten-
do estradiol na dose de 2 mg/dia (VO) ou 100 mcg/dia
(transdérmico), combinado a um progestagénio confor-
me consideragdes anteriores, podendo ser aumentada até
4 mg de estradiol oral ou 200 mcg transdérmico de acordo
com sintomatologia e resposta sobre massa dssea.

Tabela 1. Esquemas para reposicao hormonal na IOP

Farmaco

Estrogénio

Estradiol (17B-estradiol)
Estradiol micronizado
Valerato de estradiol*

Posologia
Uso continuo
100 — 200 mcg/dia TD (adesivo, gel percutaneo)
1-4 mg/dia VO

Estrogénios equinos conjugados™ 0,625-1,25 mg/dia VO

Progestagénio Uso continuo Uso ciclico/

sequencial
Acetato de medroxiprogesterona 2,5-5,0mg/dia VO 10 mg/dia
Noretisterona 0,5-1mg/dia VO -
Progesterona micronizada 100 mg/dia 200 mg/dia
Sistema intrauterino liberadorde  Duracdo depende da -
levonorgestrel (SIU-LNG) dose de 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.%2%)

TD - via transdérmica; VO - via oral; *Nao preconizados pela ESRHE
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A 'TH, em geral, ndo tem agdo contraceptiva. Mulheres
sem desejo de gravidez em que a perda da func¢éo 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 agdo sobre massa dssea,
devendo ser usado em esquema continuo.**?) H3
relatos de melhor aceitagdio de contraceptivos por
mulheres com IOP, talvez podendo melhorar a aderéncia
ao tratamento hormonal que deve ser prolongado, porém
éindicado observar se ndo hd contraindica¢des ao uso de
CHCs usando critérios de elegibilidade (por exemplo, da
Organizagido Mundial da Saude - OMS).

Como deve ser a monitorizacao e

acompanhamento de mulheres com IOP?

Mulheres em uso de TH devem ser acompanhadas periodica-
mente, dando particular aten¢do a aderéncia ao tratamento.’?
Nio hé necessidade de dosagens hormonais periddicas para
monitoriza¢do do tratamento.’*

Exames para rastreamento de cancer (colo do utero,
mama, c6lon) devem ser feitos com as mesmas indicagoes
e periodicidade das mulheres sem IOP."? Apesar de resul-
tados controversos quanto ao aumento do risco de cancer
de mama em usuarias de CHC, ndo se observou essa asso-
ciagdo em mulheres com IOP em uso de TH até a idade da
menopausa natural.1*??

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 continua-
¢do do uso deve ser discutida com a mulher, levando-se
em consideragido suas condi¢des clinicas, presenc¢a ou ndo
de sintomas e relacgéo risco-beneficio.19??

Quais as evidéncias em relacao a

reposicao androgénica na IOP?

Apesar de resultados controversos na literatura, muitas
mulheres com IOP podem apresentar niveis séricos de tes-
tosterona mais baixos do que mulheres da mesma idade
néo afetadas.?**?-*) Apesar da deficiéncia de testostero-
na poder contribuir no quadro da IOP, nio ha evidéncias
suficientes para recomendar sua dosagem ou reposic¢ao de
forma rotineira nessas pacientes.?>%?

Atualmente, testosterona pode ser prescrita para
mulheres com IOP sem contraindicag¢des ao seu uso que
tenham diagnostico de Transtorno do Desejo Sexual
Hipoativo.®** Adesivos transdérmicos de testosterona
liberando 300 mcg/d, de acordo com a literatura, asso-
ciam-se a melhora da fungdo sexual, porém nio estdo
disponiveis em nosso pais, sendo por vezes prescritos
utilizando produtos de manipulagdo.®*-*” Evidéncias su-
gerem que o hormdnio deve ser usado por 3 a 6 meses
com reavalia¢do clinica e laboratorial da testosterona sé-
rica (para verificar se a dose nido estd sendo usada em

s I
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niveis suprafisioldgicos).®® Caso nao haja resposta clini-
ca ap0s seis meses, a terapia devera ser interrompida.®®
Se optar por manutengdo do tratamento, recomenda-se
reavaliacdo clinica (sinais de hiperandrogenismo) e laborato-
rial (dosagem de testosterona) semestral.®® A paciente deve
ser informada de que ndo ha dados de seguranca quanto
ao uso de testosterona por mais de 24 meses, bem como
de que ndo ha formulag¢des aprovadas disponiveis para
comercializa¢do no Brasil.(3?

Qual é o esquema de terapia hormonal
indicado na IOP sem desenvolvimento

dos caracteres sexuais secundarios???

A indugio da puberdade em pacientes com IOP é feita com
estrogénio isolado em baixas doses com aumento gradual
ao longo de dois a trés anos. A associa¢do de progestagénio
deve ser feita quando ocorrer o primeiro sangramento ou
dois anos apds o inicio da terapia estrogénica, em esquema
de uso ciclico.

A dose inicial de 17p-estradiol é 12,5 mcg/d (adesi-
vo TD) ou 0,5 mg/d (VO). Estrogénios conjugados equi-
nos, na dose de 0,3 mg/d, podem ser usados como alter-
nativa. A quantidade de estrogénio deve ser aumentada
a cada 6-12 meses até alcancar a dose adulta (apds 2 a 3
anos) (Tabela 2).¢%

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

Estrogénio
Fi Estradiol TD Estradiol VO Es"? genios
drmaco (meg/d) (mg/d) conjugados
(mg/d)
Dose inicial 12,5 05 03
Aumento 25 0,5 0,625
gradativo 50 1,0
(intervalo 6-12 100 1,5
meses)
Dose adulta 100-200 2,0-4.0 1,25
Progestagénio
Progesterona Acetato de
Fi oral Didrogesterona medroxi-
armaco A
micronizada (mg/d) progesterona
(mg/d) (mg/d)
Dose 100-200 5-10 5-10
(uso ciclico

12-14 dias/més)
Adaptada de S e Benetti-Pinto.*®

Quando ha desejo reprodutivo,
o que esta indicado?
O tratamento de elei¢do para mulheres com IOP confirma-
da e que desejam engravidar é a fertilizagdo in vitro

(FIV) com ovodoac¢do (doagdo de odcitos).®) Mulheres
com Sindrome de Turner devem ter uma avaliagdo cardio-
vascular prévia ao procedimento, uma vez que ha contrain-
dicagio relativa a gravidez nessas pacientes (possibilidade
de ruptura de aorta).®*40

I -

Consideracoes finais

Uma vez estabelecido o diagnostico de IOP, orientagdes
claras devem ser dadas em relagdo a todas as repercussoes
decorrentes do hipoestrogenismo precoce, incluindo orien-
tagdes quanto ao comprometimento da fertilidade. A tera-
pia hormonal estroprogestativa prolongada é o tratamento
de eleicdo da IOP, devendo ser individualizada de acordo
com idade, manifesta¢des clinicas, alteragbes metabdlicas,
além de considerar a preferéncia da mulher. A terapia hor-
monal deve ser mantida ao menos até os 50 anos de idade,
nao havendo indica¢do de acompanhamento com dosagem
de FSH. Evidéncias relativas a TH em mulheres com me-
nopausa habitual ndo podem ser transcritas diretamente a
mulheres com IOP. Orienta¢des quanto a habitos de vida
saudaveis em relagdo a dieta, exercicios, evitar tabagismo
devem fazer parte das orientagdes gerais. Mamografia e col-
pocitologia oncética tém indicagido de realizagdo igual & po-
pulacéo feminina em geral, enquanto a densitometria dssea
deve ser considerada ao diagnéstico de IOP, com repeti¢do
discutida e individualizada. O tratamento adequado da IOP
tem como objetivo final oferecer melhora geral a satide fisi-
ca, mental e sexual, promovendo qualidade de vida.
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