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Insuficiéncia ovariana precoce: alternativas para
manutencao da fertilidade

Aline Santiago Luiz
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Maria Isabel Schreiber

Mayra Angélica de Souza Antunes
Leticia Zanotelli Fernandes
Eduardo Pandolfi Passos

A insuficiéncia ovariana precoce (IOP) é descrita como
uma sindrome clinica caracterizada pela cessacdo da atividade
ovariana em mulheres na idade fértil, antes dos 40 anos, levando a
menopausa precoce e consequente infertilidade. A IOP cursa com
disturbios menstruais, envolvendo oligomenorreia ou amenorreia,
em geral precedidos por meses ou anos de irregularidades
menstruais, diminuicdo de estradiol e aumento de gonadotrofinas,
além da perda de foliculos residuais. Estima-se que a incidéncia
de IOP seja cerca de 1% em mulheres antes dos 40 anos e
de 0,1% antes dos 30 anos, enquanto a prevaléncia apresenta
variagbes em fungdo da idade, sendo maior entre 35 e 40 anos.
Além disso, de acordo com dados epidemiolégicos, a ocorréncia
de IOP é mais alta em mulheres caucasianas, seguido por afro-
americanas e hispanicas, com 15% dos casos relacionando-se a
historia familiar da sindrome [1,3].

Do ponto de vista folicular, a IOP pode ser classificada
tendo em vista dois mecanismos, que acarretam a redugdo
no numero de foliculos e a irregularidades no estimulo ao
desenvolvimento folicular: deplecdo e disfungdo. A disfungdo
folicular esté associada, principalmente, a defeitos de sinalizagdo,
deficiéncia enzimatica e autoimunidade, assim, tais mecanismos
impedem a formag&o folicular normal, mesmo com a presenca
de foliculos no ovério. A deplecédo, por sua vez, estd fortemente
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associada a condicdes como a sindrome de Turner e indica
auséncia de foliculos primordiais. Os mecanismos envolvendo a
deplecdo podem ser explicados por falhas de um conjunto inicial
de foliculos, destruicdo tdxica através de mecanismo regulatérios
de migragdo de células germinativas, inicio da meiose precedente
afoliculos primordiais e mitose das oogénias. E vélido ressaltar que
apesar da divisdo relacionada a presenga ou auséncia de foliculos,
alguns casos podem migrar do tipo folicular para afolicular [5].

O diagndstico da IOP é um momento delicado e de grande
atengdo, especialmente envolvendo oferta de empatia e cuidado
maior as pacientes. A obtengdo de um histérico pessoal e familiar
detalhado é fundamental para a investigagdo de IOP, auxiliando na
determinagao etioldgica da sindrome [2]. Dentre as causas de IOP,
destacam-se condi¢des iatrogénicas, seguidas por idiopéticas,
fatores autoimunes e genéticos [1]. A IOP é confirmada através
de critérios diagnosticos elaborados pela Sociedade Europeia
de Reprodugdo Humana e Embriologia (ESHRE) que incluem:
amenorréia ou oligomenorréia por no minimo quatro meses,
associadas a aumento dos niveis de hormonio foliculo estimulante
(FSH) > 25 Ul/I. As alteragbes de FSH devem ser medidas pelo
menos duas vezes, com intervalo maior que quatro semanas [3][4].
Além disso, baixo nivel sérico de horménio antimuleriano (AMH)
pode evidenciar o decréscimo da reserva ovariana, explicado pela
producdo exclusiva nos pequenos foliculos ovarianos, associados
a exames de imagem como a ultrassonografia, com presenca
de ovarios de tamanho menor e diminuicdo de foliculos antrais,
podem indicar IOP [1].

Apesar da existéncia de critérios que auxiliam o
diagndstico da IOP, a confirmacdo da condicdo exige excluir
diagndsticos diferenciais para a amenorreia. A gravidez é
considerada o primeiro diagnoéstico de exclusdo a ser realizado,
seguido por outras sindromes como ovério policistico, amenorreia
hipotalamica, doenca hipofisaria e, eventualmente, distlrbios
tireoidianos. Deve-se, ainda, investigar hébitos de vida que
predispdem a amenorreia, como a pratica excessiva de exercicios
fisicos somada a baixa ingestdo caldrica. Algumas situa¢des
concorrem para o aparecimento de |OP, entre eles a Sindrome
de Turner, e, mais recentemente, a presenga de mutagdo do
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BRCA a qual estd associada a diminui¢do da reserva ovariana,
além de endometriose grave ovariana implicando em redugéo do
parénquima ovariano [1,2].

A menopausa precoce causada pela IOP é fator de
causalidade para diversas condigdes como reducao da densidade
mineral Gssea, alteracdes cardiovasculares e neuroldgicas, entre
outras. Contudo, a infertilidade é considerada o principal desfecho,
impactando negativamente na qualidade de vida das mulheres
diagnosticadas. Ademais, embora a IOP seja uma condigdo clinica
bem estabelecida, existem limitacdes envolvendo o manejo da
sindrome. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo
apresentar as principais alternativas, descritas na literatura, para a
manutencdo da fertilidade em mulheres com IOP [2,4].

Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo narrativa das
evidéncias relacionadas a gestdo da IOP. Nao tentamos resumir
estudos ou dados de forma sistematica. Os trabalhos foram
selecionados com base em sua relevancia para a discusséo. Da
mesma forma, ndo utilizamos testes estatisticos ou conceitos de
significancia estatistica.

A busca se deu na base de dados eletronicos de
plataformas como PubMed, SciELO e Google Académico.
Utilizando palavras chave como: [Primary Ovarian Insufficiency OR
Premature Ovarian Failure OR Premature Ovarian Insufficiency
AND Fertilization in Vitro]. [Cryopreservation OR Cryopreservation
of oocytes OR Premature menopause OR Cryopreservation of
Ovarian Tissue]. [Turner Syndrome OR Turner Syndrome and POI
OR Cardiovascular complications in Turner syndrome OR BCRA 1
and BCRA 2 in ovarian cancer OR Mutation in BCRA 1 and BCRA
2] [Cryopreservation of ovarian tissue OR Types of treatment for
IOP AND Preservation of fertility and inducers of preservation
of female fertility]. Além de informagdes complementares dos
Guidelines of the European Society of Human Reproduction and
Embryology — [Management of women with premature ovarian
insufficiency (2015) AND Female Fertility Preservation (2020)].
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Nao houve delimitagdo de periodo na busca dos artigos.
Foram incluidos na pesquisa artigos originais e artigos de revisao dos
altimos vinte anos, da lingua inglesa e portuguesa, disponiveis com
texto completo, publicados em periédicos nacionais e internacionais.

Resultados

A IOP é uma situagdo importante na vida reprodutiva das
mulheres e requer atencdo especial quando ha suspeita devido a
queda progressiva da funcionalidade ovariana, podendo chegar
a impossibilidade de recrutamento folicular. Dessa forma, essa
revisdo abrange as principais técnicas reprodutivas relacionadas a
alternativas da manutencdo da fertilidade em mulheres com IOP
desde estimulacdo ovariana, técnicas de Fertilizacdo In Vitro (FIV),
criopreservagdo de embrides e odcitos até técnicas avancadas
de criopreservagdo do tecido ovariano. Além disso, também se
abordou técnicas em casos especiais de infertilidade, como a
Sindrome de Turner e a mutacdo BRCA1 e BRCA2.

O uso de agonistas do GnRH

Os agonistas GnRH (horménio liberador da gonadotrofina)
tém sido largamente utilizados para supressdo hipofisaria em
mulheres submetidas a estimulo ovariano controlado para ciclos
de FIV. Isto acontece porque apresentam vérios beneficios,
tais como: redugdo nas taxas de cancelamento, prevencao da
luteinizagdo precoce e do surgimento de pico de LH indesejado,
melhora do recrutamento folicular, recuperagao de maior nimero
de odcitos e altas taxas de gestagdo.

Fertilizagdo in vitro e criopreservacdo de embrides:

A criopreservacao de embrides é um método de
reproducgéo assistida ja bem estabelecido na FIV quando a mulher
possui uma reserva ovariana residual suficiente para estimulagéo.
Consiste, basicamente, em estimulagdo hormonal ovariana para
o recrutamento de um nUmero maior de odcitos e maturacdo
destes, é necessario esperma de um doador ou do parceiro para
gue ocorra a unido com o odcito em cultura in vitro. Os embrides
formados podem ser transferidos para o Utero materno ou
criopreservados para uma tentativa de gestagao posterior [11].
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Como citado, a estimulagdo ovariana é requisitada em
mulheres candidatas a FIV, no entanto em mulheres com IOP a
resposta a estimulagdo ovariana costuma ser mais baixa do que o
esperado, geralmente, com quatro ou menos foliculos disponiveis
para odcitos, resultando em poucos embrides disponiveis para
criopreservagdo [6]. As mulheres com IOP exigem mais ciclos de
FIV para alcangar um nimero significativo de embrides seguros
para concepgao e os protocolos, geralmente, indicam duas
semanas de administracdo subcutanea diaria do horménio foliculo
estimulante desde o inicio da menstruagédo [7]. Um dos fatores que
possuem maior relagdo com a taxa de sucesso da criopreservagao
de embribes consequente do nimero de odcitos obtidos é a
idade materna. Um estudo recente acompanhou 137 mulheres
que congelaram seus odécitos por motivos ndo oncoldgicos, o
grupo foi dividido em 35 anos ou menos e mais de 35 anos, nos
resultados obtidos com 10 odcitos criopreservados o grupo de
mulheres mais novas obteve uma taxa cumulativa de nascidos
vivos duas vezes maior (60,5%) do que o grupo de mulheres mais
velhas (29,7%) [8]. Os dados confirmam a necessidade de planejar
e orientar a preservagao da fertilidade em mulheres jovens com
diagnéstico ou suspeita de IOP [9].

Outro ponto importante é a legislagdo do pais
procedente, visto que na criopreservagao os embrides podem
ficar armazenados por longos periodos e a condi¢do familiar estar
sujeita aintercorréncias. No Brasil, o Conselho Federal de Medicina
cita que: “No momento da criopreservagdo, os pacientes devem
manifestar sua vontade, por escrito, quanto ao destino a ser dado
aos embrides criopreservados em caso de divércio, dissolugdo de
unido estavel ou falecimento de um deles ou de ambos, e se
desejam doé-los.” [10]. Sendo assim, o planejamento familiar
para a manutengao da fertilidade nas mulheres que optam e séo
candidatas a FIV e criopreservacdao de embrides segue sendo
indicada, principalmente, nos procedimentos que utilizam odcitos
e espermatozdides autélogos.

Criopreservacdo de odcitos

Desde o primeiro nascimento da criopreservacao de
odcitos ha trés décadas, a criopreservagdo de odcitos tornou-
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se um componente importante do ART (Assisted Reproductive
Technology). As técnicas de criopreservagdo evoluiram, levando
a maiores taxas de sucesso e a introducdo da criopreservagao
em clinicas de FIV em todo o mundo. Ao mesmo tempo, tem-se
ocorrido um aumento na demanda de pacientes, especialmente
para o chamado “congelamento de ovos” que permite as
mulheres preservarem sua fertilidade antes que a mesma decaia
por conta de sua idade [13].

Os ciclos de preservagdo da fertilidade devem ser
considerados apenas em mulheres sem  contra-indicagSes
dbvias para estimulagdo ovariana e / ou coleta de odcitos.
Riscos especificos da estimulacao ovariana para preservagdo da
fertilidade em mulheres com cancer ou doengas benignas podem
estar relacionadas ao ambiente enddcrino alterado e aos riscos
de trombose, hemorragia e infecgdo que devem ser consideradas
em todos os casos [14].

Criopreservagdo do tecido ovariano

A criopreservagao de tecido ovariano é uma biotécnica de
grande potencial na conservagdo dos gametas femininos, com
a obtengdo de odcitos vidveis para a posterior fertilizagdo, ela
tem sido realizada através da extragao laparoscépica de parte da
cortex ovariana, a qual é fragmentada em finas fatias e congelada
segundo diferentes protocolos de criopreservagdo. Avangos no
desenvolvimento de melhores protocolos de criopreservagéo,
gue visam menor agressdo criogénica, vém promovendo maior
sobrevivéncia do patriménio folicular do tecido a ser transplantado
ap6s o descongelamento. Outro fator de perda folicular
determinante é a isquemia que ocorre apds o descongelamento
e durante o transplante do tecido ovariano, até que o processo
de neovascularizagdo se estabeleca e promova a reperfusdo do
tecido transplantado.

Ainda é considerado experimental em muitos paises, sendo
assim, as legislacdes e regulamentacdes variam. No entanto,
recentemente, a American Society for A Medicina Reprodutiva
(ASRM) sugeriu considera-la como uma opgao estabelecida para os
pacientes selecionados. Pode ser oferecida como uma alternativa
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para preservar a fertilidade em jovens pacientes em risco de IOP.
“A aplicacao clinica foi apoiada por grandes experimentagdes
em animais na década de 1990 demonstrando a eficacia do
procedimento para restaurar fungdo ovariana e fertilidade” [12].

Casos especiais

Sindrome de Turner: é wuma condigdo genética
associada delecdo parcial ou total de material genética de
um dos cromossomos X a qual progride para um quadro de
insuficiéncia ovariana precoce, ainda que existam relatos de
gravidez espontanea, principalmente relacionada a situagdes de
mosaicismo genético. Varios estudos tém comparado a situagao
da gestagdo esponténea com a gestagdo induzida pela doagdo
de odcitos e pela utilizagcdo de odcitos proprios. Destas opgoes, a
doacao de o6cito tem se mostrado a melhor via para a viabilidade
da gestagdo ao apresentar uma taxa de aborto espontédneo
menor, assim como para amenizar complicagdes maternas e
neonatais [17]. Nas mulheres com diagnéstico de Turner importa
informar sobre criopreservagdo de odcitos visando utilizagdo do
seu material em gestagdo futura por reproducéo assistida.

Vale destacar que as alteragdes cardiovasculares
caracteristicas dessa sindrome, com destaque para as alterages
na artéria aorta e valvula adrtica, sdo fatores determinantes na
avaliagdo da viabilidade da gestacdo. Consoante estudo de
revisao de literatura com 146 pacientes o risco de morte materna
em gestagdes por doagdo de odcitos por disseccdo adrtica
pode ser superior a 2% [18], enquanto um estudo de coorte
retrospectivo com 106 mulheres nérdicas demonstrou que 35%
das gestagdes foram associadas com disturbios hipertensivos
[19]. Esses dados corroboram a extrema necessidade de uma pré-
avaliagdo conjunta entre médico e paciente dos riscos de uma
gestacao no contexto individualizado da paciente, assim como
do continuo acompanhamento ao longo da gestagao [20].

MutacaoBRCA1eBRCA2: pacientesportadoresdemutacao
no gene BRCA 1 e BRCA 2 sao substancialmente mais suscetiveis
a cancer de mama e de ovério. Consoante uma meta andlise
utilizando 22 estudos e 8.139 pacientes, o risco de desenvolver
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cancerdeovérioaos 70anoserade 39% em portadoras de mutagado
BRCA 1 e 11% para as portadoras de mutagdo BRCA2 [21]. A alta
incidéncia de cancer de ovario associado a essas mutagdes exige
tanto aconselhamento reprodutivo no que tange a compreensao
do padrdo de heranca do gene com alta correlagdo com o
histérico familiar de canceres multiplos e alternativas reprodutivas
como reprodugdo assistida com diagndstico pré-implantagéo,
quanto planejamento familiar necessario em casos de salpingo-
ooforectomia bilateral, histerectomia e laqueadura tubaria.
Importa, portanto, o aconselhamento destas pacientes no que
tange ao futuro reprodutivo, e a preservagdo da fertilidade, pois
somente a evidéncia de mutagdo nos informa sobre a perspectiva
de baixa reserva ovariana.

DISCUSSAO

Diante das fontes bibliograficas e documentais citadas
no presente estudo, compreendemos que a IOP possui diversas
etiologias. Fatores genéticos, como causas mais raras para
IOP, decorrem de deficiéncias enzimaticas. A deficiéncia de
170-hidroxilase ou de 17,20-liase resulta em comprometimento
da secrecdo de hormonios adrenais e gonadais. A galactosemia,
de ocorréncia muito rara, confere deficiéncia de uma enzima do
metabolismo da galactose que, entdo, acumula-se em varios
6rgéos, incluindo os ovérios, e possui efeito tdxico [4,14].

Em condicdes autoimunes, a destruicdo ovariana € outra
causa potencial de IOP. O diagnéstico é de dificil confirmagao,
a menos que ela ocorra no contexto de uma das sindromes
poliglandulares autoimunes. Estima-se que cerca de 20 a 30% das
pacientes com IOP tenham uma doenca autoimune concomitante.
E por fim, o estado de iatrogenia que abrange: radioterapia,
quimioterapia, tor¢do ou cirurgia [4,14].

A qualidade de vida de pacientes com IOP é um tema
que deve ser aprofundado. Sabe-se que essa condigdo se refere
a uma percepgado pessoal acerca de diferentes aspectos da vida.
Considerar o aspecto psicolégico da paciente diagnosticada, como
um dos enfoques, sobretudo, em uma sociedade que associa a

250



Promocéo e Prote¢do da Saude da Mulher - ATM 2024/2

maternidade a condicdo feminina e estigmatiza a infertilidade,
é de suma importancia. Além da escolha das pacientes de
postergar a gestacao, determinando uma correlacdo individual
acerca do diagndstico de IOP e a percepgdo de bem-estar.
Esses fatores pressupdem a importancia de um suporte familiar
e profissional adequado para manejar a situagao, tanto referente
a aspectos psicolégicos da paciente, como jé citado, quanto ao
planejamento familiar precoce.

Séo conferidos a mulher inimeros direitos sexuais e
reprodutivos, que enfatizam a infertilidade humana como um
problema a ser compreendido e solucionado, em decorréncia
das multiplas implicagdes para a paciente. Eles se embasam no
direito basico da liberdade de escolha acerca de ter ou nio filhos,
assim como ter a oportunidade para viabilizar a gestagdo. Dessa
maneira, métodos de fertilizagdo sdo fundamentados por lei,
quando considerados seguros para a mulher e para o feto [23].

Conclusao

A IOP é uma situagdo que atinge muitas mulheres, haja
vista que as peculiaridades de cada mulher vao trazer para si
sintomas mais leves, moderados ou graves. Assim, a preocupagdo
se encontra em combater os desfechos da IOP, atuando
diretamente sobre a preservacao da fertilidade decorrente de um
aconselhamento reprodutivo adequado.

Diante disso, o presente trabalho buscou analisar na
literatura evidéncias sobre as alternativas oferecidas a mulher
com IOP que pretende preservar a fertilidade. Dentre as técnicas,
apds estimulagdo do tecido ovariano, a fertilizagdo in vitro
se mostrou o método mais usual de acordo com as diretrizes
internacionais, visto que essa técnica abrange a criopreservagao
de embrides e odcitos. A criopreservagdo do tecido ovariano,
apesar de recente, também tem sido uma alternativa eficaz
para mulheres que planejam ser maes. Além disso, para casos
especiais como a Sindrome de Turner e a mutagdo do BRCA1 e
BRCA2, condi¢bes que estdo fortemente relacionadas a queda
precoce da fertilidade, o aconselhamento reprodutivo é ainda
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mais importante devido as opgdes reprodutivas autdlogas se
reduzirem ao passo que essas mulheres passam a depender da
doacao de odcitos, por exemplo.

Por fim, nossos resultados se aplicam a mulheres com
diminuicdo da reserva ovariana precocemente, histéria familiar
associada a IOP ou diagndstico de patologias genéticas ou
autoimunes, que cursam com |OP. Ademais, a portadora necessita
ser devidamente orientada quanto a natureza e ao progndstico da
condigdo, assim como as possibilidades terapéuticas, visando a
manutencgdo da qualidade de vida e ao planejamento reprodutivo
sem maiores intercorréncias.
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