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

Pontos chave

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

« Odiagnéstico é firmado por duas dosagens de FSH>25mUI/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;

» 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 apds 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, genito-urinarios, manter a saiide dssea, prevenir a osteoporose
e o risco de fraturas Osseas, mantida até a idade fisiologica 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 prote¢ido 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;
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o Recomenda-se acompanhamento clinico anual para verificar a adequagio e aderéncia a terapia de reposi¢ao hormonal.
Entretanto, os exames para rastreamento de cincer (colo do titero, mama, cdlon) e de doengas metabolicas, devem ser
feitos com as mesmas indicagdes e periodicidade recomendados as mulheres da populagido em geral.

Contexto Clinico

Insuficiéncia ovariana prematura (IOP) é uma afeccio 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 hipergonadotréfico.®V

Além da alteragdo menstrual por pelo menos qua-
tro meses, o diagnostico de IOP requer aumento dos ni-
veis 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 Reprodu¢do Humana e
Embriologia (European Society for Human Reproduction
and Embryology, ESHRE) é de FSH 2 25 mUI/mL.0?

O termo “Insuficiéncia Ovariana Prematura” ndo ¢ uti-
lizado de forma universal. A condi¢io ja foi nomeada “me-
nopausa precoce” ou “faléncia ovariana precoce” ou ainda
“faléncia ovariana prematura’, mas sabe-se que a afec¢do
pode ter evolugio longa e variavel, com ovulag¢io irregular
e imprevisivel em 50% dos casos e gravidez em até 5% a
10%.%* Outra variagao é “Insuficiéncia Ovariana Primaria”.
(145 A FEBRASGO sugere e adota como terminologia pre-
ferencial “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 deplec¢io 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-
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¢as hereditdrias."? Os principais grupos etiologicos estdo
citados abaixo.

Causas genéticas

As causas genéticas mais frequentes sdo anomalias numé-
ricas ou estruturais do cromossomo X, tais como sindrome
de Turner e delegdes completas/parciais, translocagoes e
outras altera¢des envolvendo o cromossomo X.?® Embora
este perfil de alteragdo 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 re-
tardo mental hereditarios) é uma condigdo genética asso-
ciada ao cromossoma X e causada pela mutagdo no gene
FMRI1. Mulheres que apresentem a pré-mutagdo do gene
FMRI1 apresentam risco aumentado de desenvolverem
IOP. Esta alteragdo, embora represente uma pequena por-
centagem das causas genéticas de IOP, estd presente em
até 13% dos casos de IOP familial. Nao causa retardo men-
tal na portadora (pré-mutagio), mas pode levar, na gera-
¢do seguinte, & mutagido completa do gene com expressio
completa da sindrome. Por esse motivo, a avaliagdo 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 6rgao 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 redugéo do tecido ovariano, como
nas cistectomias ou ooforectomias, ou ainda, embora com
dados controversos, consequente a alteragdes circulaté-
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rias com redugdo da irrigacao sanguinea dos ovarios (por
exemplo, nas histerectomias ou nas laqueaduras tubdrias)
e/ou processos inflamatorios locais.)

Quimioterapia

Muitos quimioterapicos sdo toxicos para os odcitos e células
da granulosa, podendo causar deplecido dos foliculos pri-
mordiais e/ou danos na maturacéo folicular."? Os agentes
alquilantes, que tém efeito citotéxico independentemente
do estagio do ciclo celular, sdo as drogas mais associadas a
disfun¢do gonadal."® Acredita-se que o mecanismo de dano
seja a destruigdo maciga da populagdo dos foliculos em de-
senvolvimento. Como consequéncia ocorreria a queda nos
niveis estrogénicos e elevacio compensatorio de FSH, recru-
tando nova populagio de foliculos quiescentes, que serdo ra-
pidamente destruidos; este ciclo de ativagdo e queima rapida
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¢do p6s 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 diagnastico de IOP pode

ser investigado e confirmado?

O diagndstico de IOP ¢ baseado na histdria clinica e pela
demonstragido de niveis elevados de gonadotrofinas, niveis
revistos 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/ame-
norreia por pelo menos 4 meses, niao sendo obrigatério que
apresente sintomas de hipoestrogenismo (como, por exem-
plo, fogachos)."®

O que deve ser avaliado no atendimento

de uma mulher com IOP?

A avaliagio da mulher com IOP requer anamnese e
exame fisico minuciosos, com objetivo de confirmar o
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diagndstico e procurar uma possivel causa. O histdrico
pessoal e familiar detalhado pode chamar a ateng¢io 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-
¢do baixa dos cabelos e cubitovalgo). Também é necessario
avaliar o desenvolvimento de caracteres sexuais secunda-
rios, em especial da mama.®®

Apds excluir a possibilidade de gravidez, as mulhe-
res com ciclos menstruais irregulares (oligomenorreia) ou
amenorreia secunddria devem ser avaliadas para diagnosti-
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 deprivagio estro-
génica, como sintomas vasomotores (fogachos, ondas de
calor) e geniturindrios (secura vaginal, dispareunia, urgén-
cia e frequéncia urinaria), entre outros. Os sintomas vaso-
motores sdo mais significativos quanto mais agudo for o
quadro. Alteragdes do humor, da sexualidade e do padrio
de sono podem estar presentes e interferem de forma nega-
tiva na qualidade de vida.®?

Que exames sao relevantes

na investigacao da IOP?

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

Dosagens hormonais:('*#

o FSH (obrigatério, duas dosagens com intervalo de
pelo menos 4 semanas com valor > 25 mUI/mL con-
firmam o diagndstico 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);

« 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 nio iatro-
génica, especialmente na IOP em mulheres abaixo
dos 30 anos.” Sdo encontradas anomalias cromos-
somicas em aproximadamente 10% dos casos, sen-
do mais frequentes nas mulheres com amenorreia
primaria.t'®!9 A presenca de cromossomo Y indica
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gonadectomia pelo risco de tumor, em especial go-
nadoblastoma.”

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.!V

Pesquisa de doencas autoimunes -
quais exames sao necessarios?

o Anticorpos antitireoidianos (anti-TPO): exame in-
dicado 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 doenga tireoidiana ainda nio for mani-
festa. Caso seja negativo, a avaliagdo da funcio ti-
reoidiana deve ser a mesma da indicada a populac¢ao
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 doenca. 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 dssea: a IOP é causa importante de per-
da dssea e osteoporose. Recomenda-se avaliacdo ini-
cial da massa Ossea por meio de densitometria dssea.
Exames subsequentes deverdo ser realizados depen-
dendo do resultado inicial (recomendando-se novas
avaliagdes especialmente nos casos em que ja exista
perda dssea e osteoporose), da utilizagdo de terapia
hormonal e da resposta terapéutica nos casos de os-
teoporose.*19)

o Ultrassonografia pélvica: para o diagnostico 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.

I -

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 relagdo ao aspecto
reprodutivo.)

Reposigdo estrogénica é recomendada para manter
a saude Ossea e prevenir osteoporose e reducio do risco
de fraturas."""” Da mesma forma, inicio precoce de te-
rapia de reposi¢do hormonal (TH) e manutengdo até a
idade habitual da menopausa tem efeito positivo no ris-
co de doenca cardiovascular (DCV).9 A TH tem ainda
efeito benéfico na qualidade de vida e na func¢io sexual
(Quadro 1).¢01®

Quadro 1. Indica¢dées de TH em mulheres com IOP

Indicacao Justificativa/observacdes

Sintomas Recomenda-se TH para tratamento dos sintomas e melhora da

vasomotores qualidade de vida

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

geniturindrios 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 Redugado do risco de doenca cardiovascular até a idade natural
cardiovascular da menopausa

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

Fonte: Adaptado de European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) Guideline Group

on PO, 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-e141.0:1%22

Sexualidade

Quais orienta¢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 Importancia da TH, ajustando-se o esquema confor-
me a resposta clinica e com reavaliagdo anual.

Como a Terapia Hormonal

estroprogestativa deve ser prescrita?

Dentre as opg¢des de estrogénios, o estradiol é o mais fi-
siolégico e tem efeito mais favoravel cardiovascular do
que o etinilestradiol presente nos contraceptivos hor-
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monais combinados (CHCs)."” Os estrogénios equinos
conjugados nido sio droga de escolha no consenso da
ESRHE, no entanto o Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas (ACOG) considera uma opg¢ao valida para
TH em mulheres com IOP.(**

Os progestagénios mais usados para TH de mu-
lheres com IOP sdo acetato de medroxiprogesterona
(AMP), progesterona natural micronizada (P) e noretis-
terona. A dose depende do esquema (continuo ou cicli-
co) e da dose do estrogénio utilizada. No uso ciclico, o
progestagénio ¢ usado por 12 a 14 dias consecutivos/més
e em doses maijores do que no uso continuo. Com exce-
¢do dos primeiros anos de desenvolvimento puberal, ndo
ha beneficio comprovado de um esquema em relagéo a
outro, devendo-se consultar se a mulher deseja sangra-
mento de privagdo periddico ou nio."” O dispositivo/
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel é uma
alternativa aos progestagénios orais e, por ter agdo con-
traceptiva, pode ser atraente para mulheres que ndo de-
sejam se expor ao risco de engravidar.!'>?» Mulheres his-
terectomizadas ndo necessitam associar progestagénios a
reposi¢do estrogénica, exce¢do aos casos decorrentes de
endometriose prévia.(”

A administragdo do estrogénio por via transdérmi-
ca (adesivos ou gel) evita a primeira passagem hepatica e
esta associada, em comparagdo a via oral, a menor risco de
tromboembolismo venoso (TEV), além de associar-se a ni-
veis hormonais séricos mais préximos do fisiolégico para a
idade."” A via transdérmica ¢ a preferencial para mulheres
com comorbidades tais como hipertenséo arterial, obesida-
de, e com fatores de risco para TEV (imobilizagéo, cirurgia
e trauma, entre outros).!” Mulheres com sintomas genitu-
rindrios em uso de TH sistémica podem necessitar da as-
sociagdo 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-
¢d0, 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 e muitas vezes ndo consensuais, esta comissdo su-
gere a manuten¢io, em mulheres jovens, de TH contendo
estradiol na dose de 2mg/dia (VO) ou 100mcg/dia (trans-
dérmico), combinado a um progestagénio conforme con-
sideragdes anteriores, podendo ser aumentada até 4mg
de estradiol oral ou 200mcg transdérmico de acordo com
sintomatologia e resposta sobre massa dssea.
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Tabela 1. Esquemas para reposicao hormonal na IOP

Farmaco Posologia

Estrogénio Uso continuo

Estradiol (17B-estradiol) 100 — 200 mcg/dia TD (adesivo, gel percutaneo)
Estradiol micronizado 1-4mg/diaVO
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 VO 10 mg/dia
medroxiprogesterona

Noretisterona 0,5-1 mg/dia VO -
Progesterona micronizada 100 mg/dia 200 mg/dia
Sistema intrauterino Duracao depende da -
liberador de levonorgestrel dose de LNG

(SIU-LNG)

Fonte: Adaptado 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.%24%9

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

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 a¢do sobre massa Ossea, de-
vendo ser usado em esquema continuo.'*?*?”) Ha relatos
de melhor aceitagdo de contraceptivos por mulheres com
IOP, talvez podendo melhorar a aderéncia ao tratamento
hormonal que deve ser prolongado, porém éindicado ob-
servar se ndo ha contraindicag¢des ao uso de CHCs usando
critérios de elegibilidade (por exemplo, da Organizac¢do
Mundial da Saude - OMS).

Como deve ser a monitorizacdo e

acompanhamento das mulheres com IOP?

A mulher em uso de TH deve ser acompanhada perio-
dicamente, dando particular atencdo a aderéncia ao tra-
tamento."” Nao hd necessidade de dosagens hormonais
periddicas para monitoriza¢ao 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-

s I
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¢do do uso deve ser discutida com a mulher, levando-se em
considera¢do suas condigdes clinicas, presenga ou ndo de
sintomas e rela¢io risco-beneficio.*??

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.(.?**3) Apesar da deficiéncia de testostero-
na poder contribuir no quadro da IOP, nio ha evidéncias
suficientes para recomendar sua dosagem ou reposi¢do de
forma rotineira nessas pacientes.?>*?

Atualmente, testosterona pode ser prescrita para mu-
lheres com IOP sem contraindicagdes ao seu uso que tenham
diagndstico de Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo.®**%
Adesivos transdérmicos de testosterona liberando 300 mc-
g/d, de acordo com a literatura, associam-se a melhora da
fungio sexual, porém néo estdo disponiveis em nosso pais,
sendo por vezes prescritos utilizando produtos de manipu-
lagao.%>*") Evidéncias sugerem que o hormonio deve ser usa-
do por 3 a 6 meses com reavaliagio clinica e laboratorial da
testosterona sérica (para verificar se a dose ndo esta sendo
usada em niveis suprafisiologicos).®® Caso ndo haja resposta
clinica ap0s seis meses, a terapia deverd ser interrompida.®®
Se optar por manutencio do tratamento, recomenda-se rea-
valia¢do clinica (sinais de hiperandrogenismo) e laboratorial
(dosagem de testosterona) semestral.®® A paciente deve ser
informada de que ndo ha dados de seguranga quanto ao uso
de testosterona por mais de 24 meses, bem como de que nao
ha formulagdes aprovadas disponiveis para comercializagao
no Brasil.*¥

Qual o esquema de terapia hormonal
indicado na IOP sem desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios? 2%
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 associagdo 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 17B-estradiol ¢ 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 alternativa. A quanti-
dade de estrogénio deve ser aumentada a cada 6-12 meses até
alcancar a dose adulta (apds 2 a 3 anos) (Tabela 2).¢¥

Quando ha desejo reprodutivo,

o que esta indicado?

O tratamento de elei¢do para mulheres com IOP confir-
mada e que desejam engravidar é a Fertilizagdo In Vitro
(FIV) com ovodoacio (doac¢io de odcitos).® Mulheres com
Sindrome de Turner devem ter uma avalia¢io cardiovascu-
lar prévia ao procedimento, uma vez que ha contraindica-
¢éo relativa para gravidez nessas pacientes (possibilidade de
ruptura de aorta).®340

I -

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

Estrogénio
Farmaco Estradiol TD Estradiol VO Estrogénios
(mcg/d) (mg/d) conjugados
(mg/d)
Dose inicial 12,5 0,5 03
Aumento gradativo 25 0,5 0,625
(intervalo 6-12 50 1,0
meses) 100 15
Dose adulta 100-200 2,0-4,0 1,25
Progestagénio
Farmaco Progesterona  Didrogesterona Acetato de
oral (mg/d) medroxi-
micronizada progesterona
(mg/d) (mg/d)
Dose (uso ciclico 100-200 5-10 5-10

10-14 dias/més)
Adaptado de S e Benetti-Pinto.®®

Consideracoes finais

Uma vez estabelecido o diagnostico de IOP, orientagdes
claras dever 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, manifestacdes 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 relacdo a dieta, exercicios, evitar tabagismo,
devem fazer parte das orientagdes gerais. Mamografia e col-
pocitologia oncética tem 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 satde fisi-
ca, mental e sexual, promovendo qualidade de vida.

Referéncias

1. European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) Guideline Group on POI,
Webber L, Davies M, Anderson R, Bartlett J, Braat D, Cartwright B, et al. ESHRE Guideline:
management of women with premature ovarian insufficiency. Hum Reprod. 2016;31(5):926-37.

2. Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009;360(6):606-14.

3. Welt CK. Primary ovarian insufficiency: a more accurate term for premature ovarian failure.
Clin Endocrinol (Oxf). 2008;68(4):499-509.

4. van Kasteren YM, Schoemaker J. Premature ovarian failure: a systematic review on
therapeutic interventions to restore ovarian function and achieve pregnancy. Hum Reprod
Update. 1999;5(5):483-92.

5. Hamoda H; British Menopause Society and Women's Health Concern. The British Menopause
Society and Women'’s Health Concern recommendations on the management of women with
premature ovarian insufficiency. Post Reprod Health. 2017;23(1):22-35

6. Coulam (B, Adamson SC, Annegers JF. Incidence of premature ovarian failure. Obstet
Gynecol. 1986;67(4):604-6.

FEBRASGO POSITION STATEMENT



20.

2

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Luborsky JL, Meyer P, Sowers MF, Gold EB, Santoro N. Premature menopause in a multi-ethnic
population study of the menopause transition. Hum Reprod. 2003;18(1):199-206.

Committee opinion no. 605: primary ovarian insufficiency in adolescents and young women.
Obstet Gynecol. 2014;124(1):193-7.

Jiao X, Qin G, Li J, Qin Y, Gao X, Zhang B, et al. Cytogenetic analysis of 531 Chinese women
with premature ovarian failure. Hum Reprod. 2012;27(7):2201-7.

. Sarrel PM, Sullivan SD, Nelson LM. Hormone replacement therapy in young women with

surgical primary ovarian insufficiency. Fertil Steril. 2016;106(7):1580-7.

. JinM,YuY, Huang H. An update on primary ovarian insufficiency. Sci China Life Sci. 2012;55(8):677-86.
. DeVosM, Devroey P, Fauser BC. Primary ovarian insufficiency. Lancet. 2010;376(9744):911-21.

. Wallace WH, Anderson RA, Irvine DS. Fertility preservation for young patients with cancer:

who is at risk and what can be offered? Lancet Oncol. 2005;6(4):209-18.

. Kalich-Philosoph L, Roness H, Carmely A, Fishel-Bartal M, Ligumsky H, Paglin S, et al.

Cyclophosphamide triggers follicle activation and “burnout”; AS101 prevents follicle loss and
preserves fertility. Sci Trans| Med. 2013;5(185):185ra62.

. Sonmezer M, Oktay K. Fertility preservation in female patients. Hum Reprod Update.

2004;10(3):251-66.

. Wallace WH, Thomson AB, Saran F, Kelsey TW. Predicting age of ovarian failure after radiation

to a field that includes the ovaries. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2005;62(3):738-44.

. Koh JM, Kim CH, Hong SK, Lee KU, Kim YT, Kim 0J, et al. Primary ovarian failure caused by a

solvent containing 2-bromopropane. Eur J Endocrinol. 1998;138(5):554-6.

. Ayed W, Amouri A, Hammami W, Kilani 0, Turki Z, Harzallah F, et al. Cytogenetic abnormalities

in Tunisian women with premature ovarian failure. CR Biol. 2014;337(12):691-4.

. 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.

Benetti-Pinto CL, de Almeida DM, Makuch MY. Quality of life in women with premature
ovarian failure. Gynecol Endocrinol. 2011;27(9):645-9.

. de Almeida DM, Benetti-Pinto CL, Makuch MY. Sexual function of women with premature

ovarian failure. Menopause. 2011;18(3):262-6.

Committee on Gynecologic Practice. Committee Opinion No. 698: Hormone Therapy in
Primary Ovarian Insufficiency. Obstet Gynecol. 2017;129(5):e134-e141.

Sullivan SD, Sarrel PM, Nelson LM. Hormone replacement therapy in young women with
primary ovarian insufficiency and early menopause. Fertil Esteril 2016;106(7):1588-99.

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.

Furness S, Roberts H, Marjoribanks J, Lethaby A. Hormone therapy in postmenopausal women
and risk of endometrial hyperplasia. Cochrane Database Syst Rev. 2012;(8):CD000402.

Gazarra LBC, Bonacordi CL, Yela DA, Benetti-Pinto CL. Bone mass in women with premature
ovarian insufficiency: a comparative study between hormone therapy and combined oral
contraceptives. Menopause. 2020;10.1097/GME.0000000000001592.

World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 5th ed. Geneva,
Switzerland: WHO; 2015.

Elias AN, Pandian MR, Rojas FJ. Serum levels of androstenedione, testosterone and
dehydroepiandrosterone sulfate in patients with premature ovarian failure to age-matched
menstruating controls. Gynecol Obstet Invest. 1997;43(1):47-8.

Janse F, Tanahatoe SJ, Eijkemans MJ, Fauser BC. Testosterone concentrations, using different
assays, in different types of ovarian insufficiency: a systematic review and meta-analysis.
Hum Reprod Update. 2012;18(4):405-19.

Soman M, Huang LC, Cai WH, Xu JB, Chen JY, He RK, et al. Serum androgen profiles in women
with premature ovarian insufficiency: a systematic review and meta-analysis. Menopause.
2019;26(1):78-93.

Faubion SS, Kuhle CL, Shuster LT, Rocca WA. Long-term health consequences of premature or
early menopause and considerations for management. Climacteric. 2015;18(4):483-91.
Wierman ME, Arlt W, Basson R, Davis SR, Miller KK, Murad MH, et al. Androgen therapy in
women: a reappraisal: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2014;99(10):3489-510.

FEBRASGO POSITION STATEMENT

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

34. Weiss RV, Hohl A, Athayde A, Pardini D, Gomes L, Oliveira M, et al. Testosterone therapy
for women with low sexual desire: a position statement from the Brazilian Society of
Endocrinology and Metabolism. Arch Endocrinol Metab. 2019;63(3):190-8.

35. Braunstein GD, Sundwall DA, Katz M, Shifren JL, Buster JE, Simon JA, et al. Safety and efficacy of a
testosterone patch for the treatment of hypoactive sexual desire disorder in surgically menopausal
women: a randomized, placebo-controlled trial. Arch Intern Med. 2005;165(14):1582-9.

36. Buster JE, Kingsberg SA, Aguirre 0, Brown C, Breaux JG, Buch A, et al. Testosterone patch for low sexual
desire in surgically menopausal women: a randomized trial. Obstet Gynecol. 2005;105(5 Pt 1):944-52.

37. Davis SR, Baber R, Panay N, Bitzer J, Cerdas Perez S, et al. Global Consensus Position
Statement on the Use of Testosterone Therapy for Women [published correction appears in
Climacteric. 2019 Dec;22(6):637]. Climacteric. 2019;22(5):429-34.

38. S& MF, Benetti-Pinto CL. Insuficiéncia ovariana prematura. Federacdo Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), Sdo Paulo, 2018. (Protocolo Febrasgo
de Ginecologia n° 43 da Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Enddcrina).

39. Gravholt CH, Andersen NH, Conway GS, Dekkers OM, Geffner ME, Klein KO, et al. Clinical practice
quidelines for the care of girls and women with Turner syndrome: proceedings from the 2016
Cincinnati International Turner Syndrome Meeting. Eur J Endocrinol. 2017;177(3):G1-G70.

40. Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine. Increased maternal cardiovascular
mortality associated with pregnancy in women with Turner syndrome. Fertil Steril. 2012,97(2):282-4.

Cristina Laguna Benetti-Pinto
Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de
Campinas, Campinas, SP, Brasil

José Maria Soares Junior
Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Gustavo Arantes Maciel
Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Andrea Prestes Nacul
Hospital Fémina, Grupo Hospitalar Conceicdo, Porto Alegre, RS, Brasil.

Daniela Angerame Yela
Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de
Campinas, Campinas, SP, Brasil.

Ana Carolina Japur Sa Rosa e Silva
Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universi-
dade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, SP, Brasil.

nada a declarar.

Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Enddcrina da Federagao Brasileira
das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO)

Presidente:
Cristina Laguna Benetti Pinto

Vice-Presidente:
Ana Carolina Japur de S Rosa e Silva

Secretario:
José Maria Soares Junior

Membros:

Andrea Prestes Nacul

Daniela Angerame Yela Gomes
Fernando Marcos dos Reis

Gabriela Pravatta Rezende

Gustavo Arantes Rosa Maciel

Gustavo Mafaldo Soares

Laura Olinda Rezende Bregieiro Costa
Lia Cruz Vaz da Costa Damésio

Maria Candida Pinheiro Baracat Rezende
Sebastiao Freitas de Medeiros

Tecia Maria de Oliveira Maranhao
Vinicius Medina Lopes



https://orcid.org/0000-0001-6198-5593
https://orcid.org/0000-0003-0774-9404
https://orcid.org/0000-0001-9097-8528
https://orcid.org/0000-0003-3500-0206
https://orcid.org/0000-0003-3889-4778
https://orcid.org/0000-0001-7025-344X

