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ABREVIATURAS

FOP - Faléncia Ovarica Prematura

POF - Premature Ovarian Failure

ADN - Acido Desoxirribonucleico

TGF B - transforming growth fator [

FSH - Follicle-stimulating hormone/Hormona foliculo-estimulante
FSHR - recetor de FSH

LH - lutheinizing hormone/hormona luteinizante
LHR - recetor de LH

BPES - blefarofimose-ptose-epicanto invertido
FMRI - Fragile X Mental Retardation

E, - Estradiol

INHA - inibina «

ESRI1 - Recetor de estrogénio «

SNPs - single-nucleotide polymorphisms

NRSAT1 - nuclear recetor sufamily5, groupA, memberl

SF1 - fator esteroidogénico 1

GALT - galactose-1-fosfato uridil transferase

PEACDE - Poliendocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica
LES - Lupus Eritematoso Sistémico

ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

Citocromo P450 scc - cytochrome P450 side chain cleavage enzyme

IgG - imunoglobulina G

ASIA - Sindrome Autoimune/Inflamatorio induzido por adjuvantes

HPV - virus do papiloma humano
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DL50 - dose letal média

Gy - gray

SOPQ - sindrome do ovario poliquistico

DOL - drilling dos ovarios por laparoscopia

CFA - contagem de foliculos antrais

HAM - hormona antimuleriana

DVC - Diepodxido 4-vinilciclohexeno

FISH - Fluorescence in situ hybridization

anti-TPO - anticorpos antitiroperoxidase

TH - terapia hormonal

WHI - Women'’s Health Iniciative

CEEH - Células estaminais endometriais humanas
CEMH - células estaminais mesenquimatosas humanas
CHLA - células humanas do liquido amnidtico

MHC II - complexo imunohistoquimico major classe 11

MHC I - complexo imunohistoquimico major classe |

CEMP - células estaminais mesenquimatosas derivadas da pele

GnRHa - analogos de GnRH

MSRE - Moduladores seletivos dos recetores de estrogénio

Ad- hFSHR - adenovirus com expressao full length do gene humano FSHR

PMA - procriacdo medicamente assistida
ASCO - American Society of Clinical Oncology

ESMO - European Society for Medical Oncology
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RESUMO

A Faléncia Ovarica Prematura (FOP) afeta 1% da populagcdo feminina mundial, tendo
maior prevaléncia na raga caucasiana (1%) e africana (1,4%). A patologia consiste num
hipogonadismo hipergonadotrofico associado a amenorreia e hipoestrogenismo em mulheres
com idade inferior a 40 anos.

Nesta revisdo da literatura médica internacional, pesquisada na base de dados PubMed e
Index online, aborda-se a FOP e os avangos mais recentes nesta area, desde novas propostas
etioldgicas, em especifico, novos genes candidatos, testes diagnosticos mais precisos e novas
formas de tratamento que perspetivam, no futuro, a reversao da propria doenca.

Considerando as causas de FOP, 74-90% permanecem desconhecidas, sendo este um
grande obstaculo para um diagnostico precoce e um tratamento mais dirigido e eficaz. A FOP
pode ser primaria (causas genéticas, autoimunes) e secunddria (causas iatrogénicas e
infecciosas). Acredita-se que a etiologia genética representa mais de 40% das causas, no
entanto até ao momento foram propostos varios genes candidatos mas nenhum tem uma
prevaléncia que justifique a sua identificacdo no diagndstico etiologico. O diagnostico ¢
estabelecido quando temos uma triade de amenorreia, FSH >30 mUI/ml (em duas medic¢des
consecutivas, intervaladas por, pelo menos, 1 més) e hipoestrogenismo.

Atualmente o tratamento apoia-se principalmente na terapia hormonal que ird atuar a nivel
dos sintomas e consequéncias a longo prazo. Contudo, ndo permite a recuperagdo da fungao
ovarica. Os estudos de investigagdo t€m sido realizados nesse sentido e a transplantacdo de
células estaminais para o microambiente ovarico parece ser promissor, assim como o uso de

virus com expressao de FSHR.

Palavras-chave: Faléncia Ovéarica Prematura, diagnostico, etiologia, genética, tratamento,

gestdo clinica, consequéncias.
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ABSTRACT

The Premature Ovarian Failure (POF) affects 1% of the world's female population, with a
higher prevalence in Caucasian (1%) and African (1,4%) race. The pathology is a
hypergonadotrophic hypogonadism associated with amenorrhea and hypoestrogenism in
women under the age of 40.

This review of medical literature, researched in online PubMed and Index database,
approaches the POF and the latest advances in this area, from new etiological proposals, in
particular, new candidate genes, more accurate diagnostic tests and new treatments that
promise new developments in the natural course of the disease itself.

Considering the causes of POF, 74-90% remain unknown, which is a major obstacle to
early diagnosis and more individualized and effective treatment. POF is classified as primary
POF (genetic, autoimmune) and secondary POF (iatrogenic, infections). It is believed that
over 40% of POF is caused by genetic anomalies however until now several candidate genes
have been proposed but none has a prevalence that justifies inclusion in diagnostic tests. The
diagnosis is established when we have a triad of amenorrhea, FSH >30 mIU/ml (in two
consecutive measurements, spaced at least 1 month) and hypoestrogenism.

Currently, treatment relies almost entirely on hormone replacement therapy that will only
relief symptoms and long-term consequences. However, this does not allow the recovery of
normal ovarian function. The future of this disease is based on the resolution of this problem.
Studies have been conducted in this direction and the transplantation of stem cells for ovarian
microenvironment seems to be promising, as well as the use of viruses with FSHR

expression.

Keywords: Premature Ovarian Failure*, diagnosis®*, etiology*, genetic*, treatment*,

management*, consequences™.
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I. INTRODUCAO

A Faléncia Ovéarica Prematura (FOP) define-se por um hipogonadismo
hipergonadotrofico, associada a um quadro de amenorreia, hipoestrogenismo e niveis
elevados de gonadotrofinas em mulheres com idade inferior a 40 anos.

Esta patologia afeta 1% da populagdo feminina com menos de 40 anos, tendo assim uma
reduzida amostra na populagdo. A causa ¢ idiopatica em 74% a 90% dos casos. O facto de a
etiologia ndo ser conhecida permanece um grande obstaculo numa decisdo terapéutica mais
dirigida e em possiveis atitudes preventivas.

A FOP ¢ um disturbio heterogéneo e multifatorial e pode ser classificada em primaria
(causas genéticas e autoimunes) ou secundaria (infegdes, cirurgia pélvica, quimioterapia e
radioterapia).

O diagnostico de FOP ¢ tardio e ¢ estabelecido quando FSH (Hormona foliculo-
estimulante) sérico estd acima de 30 mUI/mL em duas medig¢des realizadas com um intervalo
superior a um més, com ocorréncia de amenorreia. Os elevados niveis séricos de FSH estdo
associados a baixos niveis de estrogénios.

A clinica da FOP assenta sobretudo em sintomas vasomotores, urogenitais, disfuncao
sexual e perturbacdo do sono. Também podem ser acompanhados de outros sintomas como
cefaleias, depressdo, ansiedade e labilidade emocional. Para além destes sintomas a curto
prazo, a FOP acarreta também consequéncias a longo prazo como osteoporose, doencas
cardiovasculares e infertilidade, sendo que este tltimo tem um grande impacto emocional nas
mulheres afetadas.

A abordagem da FOP deveria iniciar-se com a identificacdo da causa etiologica e
prosseguir com a reversdo da mesma. No entanto, sendo a maioria das causas nao

identificadas o tratamento até agora disponivel consiste apenas em melhorar a sintomatologia.
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Novos artigos propuseram tratamentos de reversdo da disfun¢do ovarica mas ainda nenhum
foi aprovado.

Assim, proponho-me em fazer uma revisdo da literatura cientifica sobre a FOP para apurar
as novas causas descobertas, genes candidatos que poderdo ser alvo de tratamento no futuro,
exames de diagnostico que permitam um diagndstico mais precoce e ainda tratamentos
inovadores a nivel da restauragdo da fungdo ovarica ¢ da fertilidade.

Dado que a populacdo alvo ¢ uma reduzida amostra, ¢ uma vez que ndo ha formas de
prever a instalagdo da FOP o seu estudo através de ensaios clinicos torna-se dificil. Contudo,
perante o impacto que a FOP causa a nivel da morbilidade e mortalidade em mulheres jovens,

¢ de extrema importancia um investimento nesta area.
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II. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sistemdtica de artigos originais e revisoes
publicados entre 2008 e 2015, utilizando o método “Pull”, com pesquisa através dos motores
de meta-pesquisa: SUMsearch e TRIPdatabase e com pesquisa direta nas bases de dados da
literatura, nomeadamente: Embase, PubMed e Index online de revistas médicas. Incluindo-se
artigos cientificos nos idiomas portugués e inglés. Para a string foram utilizadas as seguintes
palavras-chave, em combinagdes variadas: premature ovarian failure*, diagnosis*, etiology*,
genetic*, treatment®, management*, consequences®.

Tendo em vista a compreensdo do trabalho, ¢ importante esclarecer-se os aspetos
fisioldgicos e clinicos inerentes a faléncia ovarica. Reviu-se, nomeadamente, a etiologia, os
métodos de diagndstico (inclusive possiveis novos testes), tratamento e futuros possiveis
tratamentos ou fatores etiologicos significativos.

Procedeu-se, por fim, a analise dos artigos, dando maior relevancia aos que apresentavam

informagdo mais pertinente e que melhor se enquadrava nos objetivos deste trabalho.
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III. DESENVOLVIMENTO

FALENCIA OVARICA PREMATURA E EPIDEMIOLOGIA

A terminologia faléncia ovérica prematura ¢ relativamente recente — menopausa precoce
era o termo anteriormente utilizado, mas devido ao seu carater de permanéncia inerente foi
substituido por FOP ou sindénimos como Disfun¢cdo Ovdarica Prematura ou Insuficiéncia
Ovarica Prematura, uma vez que a ovulagdo e a gravidez podem ocorrer posteriormente ao
diagnodstico. Quanto a nomenclatura hd auséncia de consenso internacional, no entanto neste
artigo o termo utilizado sera FOP.

Relativamente ao fendtipo, as mulheres podem ter amenorreia primaria ou podem
experienciar um término da fung@o ovarica ja depois de ter tido ciclo menstrual.

A incidéncia reportada de FOP ¢ 1 em cada 1000 mulheres com idade de 30 anos e 1 em
cada 100 mulheres de 40 anos, variando em funcdo da idade. Da mesma forma, também varia
consoante a etnia, sendo mais prevalente na raga Caucasiana (1%) e Africana (1,4%)
comparativamente aos Japoneses (0,1%) e Chineses (0,5%)."”

No que toca a fatores de risco, ainda nao foi possivel chegar a um consenso. La Progretto
Menopausa Italia Study Group demonstrou que a inexisténcia de relacdo da FOP e a idade da

, ~ ~ 2
menarca, o nivel de educagao, o tabaco ou a toma de contracecao oral.

ETIOLOGIA
Para entender as potenciais causas da FOP, ¢ necessario uma compreensdo de todo o
processo de foliculogénese e maturacao folicular. O conhecimento da verdadeira causa da
FOP ndo so6 ird permitir um tratamento mais adequado e dirigido como também estudo e
aplicagdo de métodos de prevencao em grupos de risco.
A FOP ¢ um distarbio heterogéneo e multifatorial, explicada por trés possiveis

mecanismos fisiopatologicos: deplecdo primitiva da reserva de foliculos primordiais; atrésia
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folicular acelerada e um bloqueio na maturagdo folicular.” Pode ser classificada como
priméria (relacionadas com alteragdes genéticas e autoimunes, sendo que a principal causa € o
sindrome de Turner) ou secundaria (engloba infegdes, cirurgia pélvica, quimioterapia e
radioterapia).'

Estudos baseados em biopsias, descobriram, de forma uniforme, que a maioria dos casos
de FOP ocorrem por uma deplecdo acelerada dos foliculos primordiais, tal como a menopausa
fisioldgica, diferenciando o espaco de tempo em que ocorre. Este fato sugere que ocorrem
anormalidades intrinsecas ou dano nos foliculos primordiais, afetando a ovulacdo ou
sobrevivéncia inicial que sdo a base unificadora patofisiologica da FOP.?

As causas de FOP sdo maioritariamente desconhecidas, designando-se por FOP
idiopatica, que ocorre em 74 a 90% dos pacientes.! Até & atualidade as causas identificadas

ndo abrangem a maioria dos casos.

1. FOP PRIMARIA

1.1. CAUSAS GENETICAS

Estima-se que mais de 40% dos casos de FOP possa ser atribuido a causas genéticas € a
lista de possiveis genes relacionados estd ainda a aumentar.® Esta ideia de possivel etiologia
genética surgiu com base na ocorréncia desta patologia em vérias mulheres da mesma
familia®. A detegdo precoce e identificacio das mutagdes especificas, permitiria uma melhor
oportunidade para uma interven¢ao antecipada (criopreservagao de oocitos ou tecido ovarico)
assim como permitiria um maior foco sobre os alvos potenciais para intervengio terapéutica.’

As causas genéticas da FOP podem ser cromossémicas ou génicas, envolvendo o
cromossoma X ou autossomas. As mutagdes relacionadas com o cromossoma X representam
13% dos casos de FOP, seguida pela pré-mutagio FMR1 que representa 6%.’

Um numero crescente de genes envolvidos na FOP nao-sindrémica tém sido descobertos.

No entanto, a exce¢do do gene FSHR nas mulheres finlandesas, nenhum deles esta implicado

Ana Carolina Cadorio Simdes 13
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em mais de 10% dos casos de FOP em determinado grupo étnico, sendo dificil encontrar uma
causa etiologica relevante e plausivel para testes de rastreio.’

Os varios genes implicados na patogénese da FOP tém como mecanismo base os danos da
meiose, que por sua vez causa uma diminui¢do da reserva de foliculos primordiais, um
aumento de atrésia folicular devido a apoptose ou faléncia da maturagdo folicular.’

Para sistematizar os potenciais genes candidatos da FOP introduzi a Tabela 1.

5.1.1 Mutacoes/Cromossomopatias do cromossoma X

Sindrome de Turner

Mutacdo caracterizada pela monossomia completa do X (45, X) ou, numa minoria dos
casos, por mosaicismo®. Clinicamente, este sindrome ¢ caracterizado por uma disgenesia
gonadal com amenorreia primaria, imaturidade sexual, pescogo alado, cubitus valgus e baixa
estatura.

Esta cromossomopatia ¢ a mais frequente na FOP a sua fisiopatologia consiste numa
atrésia folicular acelerada, com perda de odcitos em profase meidtica, durante a infancia ou
por vezes faixas etarias mais avancadas, levando a infertilidade. Ogata e Matsuo sugeriram a
possibilidade da monossomia X conduzir a erros de emparelhamento nao-especificos durante
a meiose que, por sua vez, leva ao aumento da probabilidade de atrésia das células germinais,

culminando em FOP.’

Trissomia X (47,XXX)

Esta aneuploidia ¢ apenas identificada em 10% dos casos. O mosaicismo ocorre apenas
em 10% dos casos de trissomia X e em varias combinagdes. Relativamente a clinica, pode-se
apresentar por diversas formas (hipertelorismo, pés planus, pectus excavatum, hipotonia entre

outros), no entanto problemas médicos major ndo sdo frequentes, sendo defeitos no sistema
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genitourinario, rim unico ou displasico e malformagdes ovaricas quadros tipicos. O inicio da
puberdade/desenvolvimento sexual ocorre normalmente, mas multiplos casos de
hipogonadismo hipergonadotréfico foram encontrados, entre os 19-40 anos de idade. Um
estudo realizou rastreios genéticos em mulheres com FOP e identificou 3 % de casos de
trissomia X. Paralelamente, uma larga percentagem de casos com FOP de trissomia X foram

. . 5
associados a doengas autoimunes.

Rearranjos no Cromossoma X

Existe uma “regido critica” no cromossoma X relacionada com o desenvolvimento
ovarico - Xq13.3 a g27. Os varios mecanismos propostos para explicar a insuficiéncia ovarica
atribui-se ao tamanho da regido critica — esta alteragdo pode ocorrer por disrupcao direta de
loci relevante ou “efeitos de posicdo” (mecanismo de dele¢do ou translocagdo de sequéncias
reguladoras para diferentes posi¢des no genoma) causadas por rearranjos em genes continuos
que vio afetar a transcri¢io génica.” Estudos realizados referem que 80% dos pontos de rutura
no cromossoma X nas translocacdes equilibradas, associados a FOP, estdo localizados em
Xqg21. Em 2009, foi demonstrado que esta regido estd associada a heterocromatina com uma
conformagdo especifica, estando assim mais suscetivel a “efeitos de posicao”, levando a
mudangas epigenéticas.” De referir que delegdes do brago curto do cromossoma X, muitas
vezes associadas a Sindrome de Turner, também causam grande impacto, como ja referido
acima, traduzindo um fendtipo de amenorreia primaria. Ao passo que delecdes no braco longo
tanto se pode manifestar como insuficiéncia ovarica primaria ou secundaria, contendo ambos

. ~ o] 5
os bracos, genes importantes para a fun¢ao ovarica.

Gene FMR1 e FMR2

O Sindrome do X Fragil ¢ uma doenga hereditéaria, de penetrancia incompleta, e ¢ a forma
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mais comum de atraso mental. E causada pela expansdo da repeticio do segmento de
trinucle6tido de ADN (4cido desoxirribonucleico) — CGG - que leva a alteragdo da transcrigao
do gene FMRI (Fragile X Mental Retardation), localizado em Xq27.3.>° Esta mutagio é
classificada de acordo com o nimero de repeti¢des do trinucledtido em trés classes de alelos:
alelos normais (6 a 55 repeti¢cdes), pré-mutacdo (55 a 200 repeti¢cdes) e mutacdo completa
(acima de 200 repeti¢des). Surgiram duas hipoteses para justificar a forma como a pré-
mutagdo pode causar disfuncdo ovérica e FOP — uma reserva ovarica diminuida ou uma
atrésia acelerada.’

E estimado que cerca de 21% dos casos familiares de FOP estio associados a esta
mutagdo. A incidéncia de FOP em mulheres portadoras da pré-mutacao pode variar entre 20 e
28%, enquanto que em mulheres sem a mutagdo tém uma incidéncia de 0,1 a 1%, o que
comprova a relacdo entre FMR1 e FOP. Sullivan et al. observou que os portadores da pré-
mutagdo tém uma frequéncia 13 vezes maior de ter FOP e a idade da menopausa ocorre numa
média de 5 anos antes da idade média de menopausa da populagdo em geral.

O fenotipo da pré-mutagdo ¢ muito varidvel e geralmente ndo associado ao quadro de
atraso mental. No entanto, foi observado varias portadoras com doengas associadas a
menopausa como patologia tiroideia, hipertensdo, osteoporose, fibromialgia e neuropatia
periférica.

A Comité¢ de Opinido de The American College of Obstetricians and Gynecologists,
defendem que em mulheres com histéria pessoal ou familiar de faléncia ovarica ou altos
niveis de FSH antes dos 40 anos devem realizar o teste para a pré-mutagdo de FMR1.’

O gene FMR?2 esté localizado em Xq28, e como FMR1 tem um trinucleétido de repeti¢ao
entre o exdo 1 e também ocorre mutagdo completa ou pré-mutagdo. Foram descritos casos de
dele¢do no gene FMR2 em mulheres com uma frequéncia de FOP de 1,5%, ao passo que os

casos controle mostraram uma frequéncia de 0,04%. E assim plausivel afirmar que delecdes

Ana Carolina Cadorio Simdes 16



- Faléncia Ovarica Prematura -

nesta area conduzem ao término da transcricdo génica ou for¢a o uso de um coddo de

iniciagdo alternativo, gerando transcrigdes aberrantes de FMR2.>’

Gene BMP15

O gene BMP15 codifica uma proteina da grande familia de TGFp (transforming growth
fator p) e esté localizado em Xp11.22 proximal a regido candidata do Sindrome de Turner. O
seu papel parece ser mais relevante para a maturagao folicular ou na determinagdo da reserva
ovarica do que estabelecer o nimero final de foliculos ovéricos. Tiotiu et al. descobriu nove
variantes do gene BMP135, incluindo 6 substituigdes missense € uma inser¢ao de nucledtidos
em pacientes com FOP. No entanto, esta etiologia ¢ rara e a determinagdo destas variantes

exigem muito tempo.>’

5.1.1 Mutacoes de genes autossémicos

LHReLH
A ovulagdo pode ser subdividida em 3 passos sequenciais: a continuacdo da meiose do
odcito, a expansao do cumulus oophorus e a rutura do foliculo. Este processo ¢ desencadeado

pela ligacdo da LH (hormona luteinizante) ao seu recetor — LHR (receptor da hormona

luteinizante) — presentes na parede de células da granulosa, que por sua vez ativa vdrias
familias da proteina G. Estudos sugerem que a inducdo da expressdo de Pgr (gene codificador
do recetor de progesterona) e a ovulagdo envolve a ativacio LHR-dependente das familias da
proteina G. A incapacidade do recetor LHR ativar a via das varias familias da proteinas G vai
levar a um estado de infertilidade."

A LH tem um importante papel na manuten¢do de produgdo de progesterona pelo corpo
luteo no desenvolvimento folicular, na estimulagdo da esteroidogénese e maturacao do odcito.

Também promove a ovulagdo e a luteinizagdo do foliculo ovérico, que por sua vez estimula a
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producgdo de androgénios que funcionam como substrato para a sintese do estradiol folicular.
A secre¢do anormal de LH induz a anovulagdo, insuficiéncia litea e maturacdo prematura do
oocito, o que leva a disturbios menstruais e infertilidade. GI1502A ¢ um polimorfismo da
subunidade B do gene da LH que causa a substituicdo de serina por glicina o que afeta a

normal conformagéo e fun¢io de LH levando as alteragdes referidas.’

FSHR

Durante o periodo reprodutivo, FSH em conjunto com LH regula a produ¢ao de hormonas
sexuais como o estradiol (E,) e a progesterona pelas células da teca que envolvem os foliculos
em desenvolvimento.’

O recetor de FSH (FSHR), codificado por um gene no cromossoma 2, tem sido
considerado com importante gene causador de FOP. As mutacdes de FSHR envolve variagdes
na sequéncia de aminoacidos na proteina que compde o recetor e estas alteracdes estruturais
tanto podem culminar na intensificagdo das suas fungdes (mutagdo ativadora) ou numa perda
de fungdo (mutagdo inativadora)."’

A mutagdo inativadora impede a formag¢dao do complexo ligando-recetor ou a transducao
do sinal de FSH, podendo esta ser responsavel por amenorreia primaria ou secundaria,
infertilidade ou FOP.!' Diversas mutagdes ¢ polimorfismos tém sido descritos em mulheres
com FOP, nomeadamente a mutacio missense C566T, no gene FSHR (2p21) , presente em 6
familias finlandesas com FOP, no entanto Sunblad et al. e Vilodre et al. ndo conseguiram
demonstrar a sua associacdo. Estudos em ratos fémea portadores do gene Fshr mutado
apresentam um fendtipo semelhante a FOP ou de infertilidade, uma vez que a foliculogénese
fica bloqueada no estadio primario. Este ¢ retomado com a inje¢do intraovarica de adenovirus

portadores do gene humano FSHR.’
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Kim et al, descobriu que o efeito genético combinado entre os polimorfismos CYPI19A1

rs4646 (CA+AA) e FSHR 2039 (AG+GG) pode estar relacionado com risco para FOP."?

INHA

A inibina, assim como a ativina, ¢ membro da superfamilia de TGFp e esta atua
principalmente como um modulador enddcrino hipofisario, responsavel pela sintese de FSH.
Secundariamente também atua a nivel local no ovario, estimulando a Dbiossintese de
androgénios pelas células da teca, através da sua fung@o paricrina. Tem outros papéis nas
células da granulosa, que incluem antagonismo da ativina, proteinas 6sseas morfogenéticas e
diferenciacio e fator de crescimento 9."

Existem duas formas de inibinas no tecido humano: inibina A e inibina B e ambas sdo
expressas no ovario e sdo secretadas ao longo do ciclo menstrual de forma discordante. Numa
fase folicular precoce, com a elevagdo dos niveis de FSH, hd uma elevacdo dos niveis
plasmaticos de inibinas, sendo mais pronunciado o aumento da inibina B. Enquanto que a
Inibina B ¢ maioritariamente produzida pelas células da granulosa do foliculo em
desenvolvimento, a inibina A ¢ produzida em maior quantidade a meio do ciclo menstrual,
provocando a supressdo de FSH. Na fase lutea, o corpo luteo mantém a secre¢dao de inibina
AL

Quando a reserva ovdrica de foliculos expira numa mulher pré-menopausica, ocorre um
declinio dos niveis de inibina que esta correlacionado com o aumento da secre¢do hipofisaria
de FSH. Assim, tendo em conta o papel da inibina sobre a hipofise e a sua influéncia
parécrina sobre os ovarios, permite concluir que a inibina desempenha uma importante acao
na regulagdo da fungdo ovarica e foliculogénese, sendo um gene candidato para FOP."

Na FOP o declinio dos niveis de inibina podem resultar em concentragdes elevadas de

FSH, aumento do recrutamento de foliculos € um aumento da velocidade de perda das
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reservas ovaricas. De facto, os niveis de inibina sérica sofrem um decréscimo na fase que
antecede a menopausa.'’

Foi identificado uma mutacdo autossémica no gene da subunidade o da inibina (INHA
G769A) significativamente ligada a FOP. Esta causa uma reducdo da bioatividade da inibina
B, no entanto esta mutagdo sozinha ndo ¢ causa para a FOP, sendo apenas um fator de
suscetibilidade, aumentando a probabilidade de ter esta patologia. Outros fatores
predisponentes como a etnia, a qualidade de vida e outros genes, desempenham um papel no

y e ~ . . 13
fendtipo da mutacdo, mas estes necessitam de mais estudos.

FOXL2 e Blefarofimose-ptose-epicanto invertido

Acredita-se que os fatores de transcri¢do forkhead (FOX) sdo responsaveis pelo controlo
dos processos relacionados com o envelhecimento, cancro e diabetes.

A Sindrome de blefarofimose-ptose-epicanto invertido (BPES) ¢ autossomica dominante,
limitada ao sexo caracterizada por alteracdes do desenvolvimento das palpebras. Existem dois
tipos de BPES: tipo I est4 associado a infertilidade devido a amenorreia primaria ou FOP e o
tipo II, ndo esta relacionado com FOP. 7'

FOXL2, localizado em 3q22.3, ¢ um gene responsavel por ambos os tipos de BPES, sendo
que estd expresso no mesénquima das palpebras em desenvolvimento e nas células da
granulosa do ovario, consistente com o seu papel no desenvolvimento das palpebras e
diferenciag¢do ovarica. Park et al, descobriu uma interagdo entre as proteinas FOXL2 e SF1
(fator esteroidogénico 1) nas células da granulosa, sendo que na mutacdo de FOXL2 em
pacientes com BPES tipo I, ndo consegue reprimir o gene CYP17 SF1-mediado, sendo que
este (CYP17) codifica uma enzima esteroidogénica.” Foi reportado o papel do FOXL2 na

regulacdo da transcricdo dos genes de folistatina e recetor d¢ GnRH no hipotdlamo. O
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envolvimento do FOXL2 na rede de sinalizagdo hormonal do ciclo sexual humano ainda ¢

. 14,15
pobremente conhecido. ™

FOXO03

FOXO3 ¢ um fator de transcri¢do forkhead, um mestre da regulacdo e potente supressor
da ativacdo primordial folicular, localizado em 6q21. A perda da sua fun¢do leva a ativacdo
global dos foliculos primordiais que ocorre quase imediatamente depois da conclusdo de
formagao do foliculo, dentro de poucos dias ap6s o nascimento, levando a FOP ou amenorreia
primaria idiopatica.>

Assim, estudos provam que a haploinsuficiéncia das mutagdes de FOXO3 podem acelerar
o aparecimento de insuficiéncia ovarica. Alids, varios sindromes dominantes autossomicos
hereditarios ocorrem devido & haploinsuficiéncia de fatores de transcrigio forkhead.’

A auséncia do gene FOXO3 nos ratos reproduz um fendtipo semelhante ao de FOP em
humanos, sendo possivel que a mutacdo de FOXO3 em humanos tenha consequéncias
fenotipicas mais severas. No entanto, tendo em conta o nimero de mulheres com FOP

~ ~ . 3,15
reportadas portadoras desta mutagdo, ndo a podemos considerar como causa comum.™

ESRI1 (gene do recetor de estrogénio o)

O crescimento folicular e a sua maturagdo ocorre sob a influéncia sinergética do
estrogénio, FSH e LH no ovario. Considerando que a reserva folicular inicial e a sua taxa de
perda/atrésia estd associada a idade da menopausa, podemos inferir que variantes genéticas
nos recetores das hormonas sexuais podem levar a FOP.'°

Existem dois tipos de recetores de estrogénio — o recetor-a (ER-a) e o recetor-f (ER-f)

que codificam os genes ESR1 e ESR2 respetivamente. O estrogénio atua através do ER-a no
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eixo hipotdlamo-hipofise-ovario para estimular a libertagdo de gonadotrofinas e regular a
foliculogénese e atua no ER-P no ovério para intensificar o desenvolvimento folicular.'®

O gene humano ESR1 esta localizado no cromossoma 6g25.1 e consistem em 8 exdes
separados por 7 intrdes. O intrdo 1 do gene ESR1 contém dois SNPs (single-nucleotide
polymorphisms) em Pvu II (—397 T/C, 1s2334693) e Xba I (—351 A/G, 1s9340799) que
correspondem a locais de enzimas de restricdo associadas a risco de desenvolver FOP. No
entanto, estudos sobre estes SNPs revelaram-se inconclusivos e contraditorios. He et al,
conclui no seu estudo de meta-analise que o polimorfismo Pvu II do gene ESR1 tem uma
significativa associa¢do com risco aumentado para FOP. Enquanto que o polimorfismo Xba 1
ndo estd associado a risco de FOP na populagdo em geral, mas tem um risco significativo na
populagio asiatica.'

O gene CYP19A1 codifica a aromatase, uma enzima chave para a biossintese de
estrogénio.'” Para além das alteragdes genéticas ja referidas, Kim et al. estudou o efeito da
interagdo entre os polimorfismos CYPI9A1 (rs10046, C/T) e ESRI (rs1569788, C/T).
Descobriu que existe uma associagao significativa entre a FOP e a agdo combinada entre estes
dois polimorfismos, sugerindo que a epistasia entre ESR1 e CYP19A1 pode estar envolvida

. , 5
na foliculogénese.

SOHLH?2

SOHLH2, tal como SOHLHI1, codifica um fator principal de transcri¢do hélice-loop-
hélice basico (bHLH transcription regulator), que por sua vez esta implicado no inicio da
oogénese e espermatogénese. Estudos demonstraram que ratos fémea sem o gene Sohlh2
exibem um fendtipo de infertilidade e ovarios atréficos, desprovidos de foliculos, imitando o

fendtipo de FOP nos humanos.

[\
\S)
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Yingying et al, através de um estudo realizado em mulheres chinesas e siberianas provou
que SOHLH?2 estd efetivamente implicado na etiologia da FOP idiopatica. Cinco variantes
heterozigodticas foram identificadas p.Glu79Lys, p.Glul05Gly, p.Thr321Pro, p.Leul20Phe e
p.Leu204Phe.

Um subconjunto de fatores de transcricdo com os seus alvos em odcitos, incluindo Sohlhl,
Figla, Nobox, Lhx8, Poulfl, Kit, Zpl, Zp3 e GdfY, estavam mal expressos em ovarios
deficientes em Sohlh2. Este facto leva a crer que, na rede complexa que envolve as células
germinativas, tanto SOHLH2 e SOHLHI1 s3o fatores de transcri¢do principais de outros
fatores de transcrigdo. Os varios polimorfismo identificados podem tanto afetar a expressdo,
atividade de transativag@o ou a propria proteina SOHLH2, resultando consequentemente no
distarbio da transicdo de foliculo primordial para primério e na exaustdo prematura dos
oocitos, levando a FOP.

Nenhuma das variantes, no entanto, explicam mais de 10% dos casos de FOP nos
respetivos grupos étnicos, mas realga a importancia dos fatores de transcricdo na oogénese
prematura e foliculogénese. Mais uma vez, conclui-se que a FOP ¢ caracterizada por uma

. - . Coqe e .6
heterogeneidade genética, com diversos /oci distintos, dentro da mesma etnia.

NR5A1 e SF1

O gene NRSAI1 (nuclear receptor sufamily5, groupA, memberl), localizado em 9q33.3
caridtipo humano, codifica o SFI, um fator de transcricdo intracelular que regula o
desenvolvimento e fun¢do adrenal, gonadal e também cerebral, através da regulacdo da
expressdao de genes-chave como SRY, SOX9 e AMH. As mutagdes na sequenciacdo de
NR5ALI tém sido associadas com disturbios do desenvolvimento sexual, desde disgenesia
gonadal completa a hipospadias severas em pacientes 46,XY (importante papel no

desenvolvimento sexual masculino), e FOP em pacientes 46,XX."
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A expressao de NR5AI, no sexo feminino, ¢ persistente desde do desenvolvimento
ovarico precoce, através das fases de diferenciacdo sexual, ditando uma morfogénese ovarica
normal. Apds a puberdade NR5SAI1 torna-se importante nas células ovaricas somaticas,
liderando uma adequada esteroidogénese e ciclo folicular.'’

Uma dele¢do do gene NR5A1 em ratos, resulta em morte prematura pds-natal por faléncia
do desenvolvimento adrenal. J4 a sua inativacdo condicional nas células da granulosa resulta
ratos XX estéreis com ovarios hipoplésticos com auséncia de corpo liteo e com quistos
hemorragicos. Nos humanos, acredita-se que a mutacdo de NR5A1 disturbe a regulacdo da
expressdo das enzimas envolvidas na esteroidogénese ovdrica, afecando a produgdo de
estrogénios, culminando em FOP.>"’

Em casos esporadicos de FOP, a frequéncia da mutagdo NR5SA1 ¢ aproximadamente 3-
8%. Foram encontradas 4 familias com fendtipos de distirbios do desenvolvimento sexual
46,XY e FOP 46,XX, portadores de mutagdes de “perda de funcdo” de NR5A1 1

Park et al, descobriu que as proteinas endogenas FOXL2 e SF1 interagem na linhagem de

células da granulosa, sendo que FOXL2 regula negativamente a atividade transcricional de

SF1 na enzima CYP17.°

NOBOX

NOBOX ¢ um gene que pertence a familia dos genes homeobox, sendo que estes sdo
responsaveis pela formac¢do de muitas estruturas do corpo durante o desenvolvimento
embrionico inicial. O gene NOBOX estd expresso no ovario do recém-nascido,
especialmente nos oocitos, ¢ ¢ um gene regulador dos genes chave dos oocitos. A sua
disfungdo genética ocorre em mulheres com FOP.'®

Uma mutacdo em NOBOX resulta na incapacidade das células granulosa rodearem os

odcitos individualmente enquanto o processo de maturacdo decorre, resultando na formagao
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de foliculos poliovulares. Adicionalmente ocorre também interagdes célula-célula que
sugerem que as propriedades de reconhecimento e adesdo durante a organizag¢do folicular
estdo comprometidas culminando na sentenca de morte dos foliculos envolvidos no inicio da
vida pds-natal e comprometendo a reserva folicular. Reforca-se assim a importancia do
didlogo de iniciagdo e manutencio entre as células somaticas e o oocito.'®

No entanto, a mutagdo do gene NOBOX ¢ uma causa pouco frequente da FOP."

GALT e Galactosemia

4

Galactosemia classica ¢ uma doenca autossOmica recessiva rara, também considerada
como uma causa metabdlica de FOP, que ocorre devido a uma deficiéncia da enzima
galactose-1-fosfato uridil transferase (GALT). Esta doenca decorre por danos a nivel do gene
GALT, localizado no cromossoma 9pl3 e mulheres homozigoéticas para a mutacdo
apresentam FOP com inicio precoce ou tardio nas suas vidas.”"”

A nivel clinico esta patologia ¢ caracterizada por danos a nivel hepatocelular, ocular, renal
e neurologico, consequente da acumulagdo de galactose e dos seus metabolitos. A prevaléncia
de FOP em mulheres com a doenca ¢ de 60-70%, no entanto existe controvérsia relativamente
a patofisiologia do dano ovarico que apesar das varias hipoteses propostas ainda ndo foi
possivel chegar a uma conclusdo definitiva quanto ao mecanismo. As mulheres que sofrem de
galactosémia apresentam um niimero severamente diminuido de foliculos primordiais.”'

GALT 188Q ¢ um marcador genético que tem sido identificado em alguns doentes com
galactosémia. Mas a FOP nao foi diagnosticada em individuos heterozigdticos para a mutacao

GALT 188Q.]

Deficiéncia de 17 a-hidroxilase

[\S]
N
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Defeitos na biossintese dos esteroides sexuais pode levar a FOP, dependendo de qual ¢ a
deficiéncia enzimética em questdo.'’

Perante a deficiéncia em 17 a-hidroxilase, a pregnenolona nao pode ser convertida em 17
a-hidroxipregnenolona. Uma vez que a pregnenolona ¢ a precursora de todas as hormonas
sexuais, ao ndo ser metabolizada ocorre uma reducdo de produg¢do de cortisol,
androstenediona, testosterona e estrogénios."”

Esta condicdo ¢ resultado duma mutacgdo isolada do gene CYP17, localizado em 10q24-
25, no entanto também ¢ considerada uma causa metabdlica de FOP. O fenotipo caracteriza-
se por aparéncia normal da genitdlia, mas as mulheres afetadas ndo desenvolvem carateres

. o 19
sexuais secundarios na puberdade.

Gene ATM e Ataxia-telangiectasia

E uma doenga autossémica recessiva, em que ocorre a mutagio do gene ATM localizado
no 11q22-q23. Tem uma expressdo multisistémica associada a um défice imunitario severo e
a uma ataxia cerebelosa progressiva. A prevaléncia é cerca de 1 por cada 100.000 criangas. O
défice de ATM causa um bloqueio da gametogénese na profase I, causando FOP primaria. A

. . C o~ . . . 2
gravidade da doenga encontra-se na forte predisposi¢ao para cancros, incluindo linfomas.

Sindrome de Perrault

Caracteriza-se por uma disgenesia dos ovarios com caridtipo do tipo XX e uma surdez
neurossensorial associada. A transmissdo € provavelmente autossOmica recessiva mas até a
data ainda ndo foram identificadas mutagdes no genoma nuclear ou mitocondrial. E

. . 2
extremamente raro, com trinta casos publicados.
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Tabela 1: Alguns genes candidatos com influencia positiva no desenvolvimento e

funcao ovarica.

Localizac¢ao
Gene . Funcio do gene associada a FOP
cromossomica

FMR1 Xq27.3 Reserva ovarica diminuida e atrésia
acelerada

FMR?2 Xq28 Reserva ovarica diminuida e atrésia
acelerada

BMP15 Xpll1.22 Maturacio e reserva folicular
Regulacdo da diferenciacdo  sexual

NR5A1 9933.3 do foli a
gonadal, maturagdo folicular e regulagao
ovarica e esteroidogénese

INHA 2933-36 Foliculogénese

LHR 2p21 Crescimento folicular, maturacdo do
od6cito e ovulagdo

FSHR 2p21 Desenvolvimento folicular

FOXL2 3q22.3 Diferenciagio ovarica

FOXO3 6921 Papel regulador na ativagdo folicular

ESR1 6q25.1 Regulagao da foliculogénese

CYPI9AI 15q21.1 Regulagio da foliculogénese

NOBOX 7925 Foliculogénese em estadio inicial

SOHLH2 13q13.3 Desenvolvimento folicular

GALT 9pl3 Desconhecido

CYP17 10q24-25 Sintese de hormonas sexuais

ATM 11922-q23 Bloqueio da gametogénese na profase |

CYP17 10q24-25 Auséncia de producdo de hormonas

sexuais

Adaptada de Ebrahimi et al, 2011.

1.2. CAUSAS AUTOIMUNES

A doenca autoimune ¢é caracterizada por células T autoreativas e a presenca de
autoanticorpos 6rgdo ou nao-orgdo-especifico. Esta ¢ desencadeada por vérios agentes como

virus, bactérias ou antigénios ovaricos. Os virus causadores da rubéola e parotidite infeciosa

Ana Carolina Cadorio Simdes 27



- Faléncia Ovarica Prematura -

sdo os desencadeantes mais conhecidos para a producdo de autoanticorpos. Ocorre em
mulheres durante a idade reprodutiva e estudos retrospetivos ou transversais comprovam um
risco aumentado para FOP.**?! Acredita-se que mecanismos autoimunes representam 20-30%
dos casos de FOP.*

As evidéncias a favor de etiologia autoimune ¢ a presenca de ooforite linfocitica,
existéncia de autoanticorpos ovaricos e doencas autoimunes associadas entre si
frequentemente.” A ooforite autoimune pode ser diagnosticada em mulheres com aspetos
histologicos inflamatorios na biopsia ovarica e autoanticorpos ovéricos e/ou adrenais.”

Existem trés tipos de insuficiéncia ovérica autoimune: 1) associada a autoimunidade
adrenal; 2) associada com autoimunidade nio-adrenal; 3) e FOP idiopatica isolada.*

A doenca mais fortemente associada a FOP autoimune ¢ a Doenca de Addison
Autoimune, no contexto de dois tipos de sindromes poliendocrinos: tipo 1 -
Poliendocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica (PEACDE); tipo II -
Sindrome poligénica com doenca de Addison autoimune, insuficiéncia adrenal e outras
doengas autoimunes exceto hipoparatiroidismo.”

A FOP também pode ser associada a outra doengas ndo adrenais como patologia tiroideia,
hipoparatiroidismo, diabetes mellitus tipo I, e doengas autoimunes ndo endocrinologicas
como LES (lupus eritematoso sistémico), sindrome de sjogren, artrite reumatoide, purpura
trombocitopénica imune entre outras.*’

O foliculo que inclui o o6cito esta rodeado por células teca e da granulosa, sendo estas
importantes para o seu desenvolvimento. O mecanismo envolvido mantém-se obscuro, sendo
a hipdtese mais plausivel encontrada para a ocorréncia de ooforite autoimune o envolvimento
seletivo dos foliculos, poupando o foliculo primordial em fase inicial, com um aumento do
tamanho dos ovarios com quistos luteinicos. Segue-se uma queda progressiva da fungdo

, . . . . , N . ~ , +
ovdrica e da reserva, cuja causa foi atribuida, e demonstrada, a ativacdo das células T CD4
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com infiltragdo linfocitica do tecido ovarico nos ratos com ooforite autoimune. Nos humanos,
sdo detetados autoanticorpos ovaricos séricos, através da imunofluorescéncia e ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Existem varios antigénios-alvo envolvidos em
ooforite autoimune como a zona pelucida/oocito, células da granulosa, células teca, corpo
luteo e enzimas esteroidogénicas (17-«-hidroxilase; citocromo P450 scc (cytochrome P450
side chain cleavage enzyme) e 21-hidroxilase).*

Os autoanticorpos adrenocorticais e esteroidogénicos sao reconhecidos como os melhores
marcadores para a FOP autoimune. Os autoanticorpos usados mais recentes sdo IgG
(imunoglobulina G) policlonais que se ligam as células adrenocorticais, células teca,
especificamente as enzimas 17-a-hidroxilase e P450scc. Estes anticorpos sdo encontrados na
FOP associada 4 doenga de Addison autoimmune.”” Na ooforite autoimune, a infiltragio
linfatica estd confinada aos foliculos antrais e secundarios que por sua vez tém células teca.
Este achado demonstra que as células produtoras de esteroides exprimem antigénios que
estimulam a resposta imune.” No entanto, os autoanticorpos descritos sdo incomuns na FOP
autoimune ndo-adrenal ou idiopatica isolada.”

Outros autoanticorpos humanos ainda se encontram em estudo, como o recetor anti-LH,
recetor anti-FSH, antizona peltcida e anticorpos-/uteum. No entanto a sua associacdo a FOP
ainda ndo foi confirmada de forma consistente.”’ Os anticorpos antiovaricos, nomeadamente
os referidos, ndo se correlacionam com a presen¢a ou severidade da ooforite e ndo prediz
quando a FOP ira instalar-se e por isso a sua medi¢do ndo estd recomendada. De acrescentar,
existe incerteza relativamente aos anticorpos antiovaricos serem patogénicos ou secundarios a
libertagdo de antigénios ap6s dano celular.’

Relativamente ao hipotiroidismo autoimune, uma vez sendo comummente associado a
FOP, fazer rastreio com medicdo de TSH, T4 livre, anti-tiroideperoxidase e anticorpos

antitiroglobulina ¢ recomendado.’
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A biopsia ao tecido ovarico ¢ uma técnica preferencial para detetar FOP autoimune, e
confirmar a ooforite autoimune. No entanto ndo ¢ recomendada devido a experiéncia neste
procedimento ser limitada e o seu valor clinico, custos e riscos serem desconhecidos. Os
anticorpos antiovaricos sdo marcadores com uma pobre validade. No entanto, Yan et al.
sugeriu que um aumento significativo na densidade de CD8 nas células T pode ser um
indicador de confianga.”*

O estudo de Nigyar et al. encontrou uma relagdo entre o nimero de repeticdes CGG do
gene FMR1 (gene envolvido no Sindrome do X fragil, sendo q a mutagdo epigenética ¢é
considerada quando ha mais de 200 repeti¢des CGG) e a presenga de anticorpos antiovaricos.
Enquanto que repeticoes CGG acima de 36 e abaixo de 28 sugerem uma forma de FOP
genético-molecular, repeticdes entre 28 e 36 pode indicar origem autoimune de FOP. Esta
hipotese ¢ confirmada pelo aumento duplo de inativagdo do cromossoma X nos casos com
>36 ¢ <28 repeti¢des de CGG.!

Recentemente foi introduzido um novo conceito — Sindrome Autoimune/Inflamatorio
induzido por adjuvantes (ASIA). Um dos fatores adjuvantes estudados tem sido a vacinacao,
nomeadamente a vacina do HPV (virus do papiloma humano). No entanto, deve-se ter em
atencdo que a estimativa real da frequéncia dos eventos adversos ¢ muito dificil de ser obtida
assim como estabelecer uma relagio causal entre a vacina e a FOP.?

Colafrancesco et al., apos o estudo da relacdo causal entre HPV e FOP em 3 casos,
defende que pode haver um grupo potencial em cuja vacina HPV est4 contraindicada devido a
ocorréncia de FOP ter grandes implicacdes na saide. Um estudo de longo seguimento da
funcdo ovarica numa coorte de mulheres vacinadas com HPV deve ser futuramente realizado.
Dos seus 3 casos estudados, concluiu-se que em pelo menos 2 casos, a relacdo causal entre
HPV e FOP ¢ suportada pela existéncia de anticorpos. Ainda sugere, através do caso de 2

irmas terem desenvolvido FOP apds administracdo da vacina de HPV, existir uma provavel
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suscetibilidade genética predisposta para FOP, aquando a administracdo da vacina. A idade
tdo precoce de instalacdo de FOP vem reforcar a relagdo causal em estudo. De notar que a
vacina nao s6 desencadeou FOP como outros sintomas: artralgias, disturbios do sono e

disfuncio cognitiva, consistente com o diagnostico de ASIA.*

2. FOP SECUNDARIA

2.1. CAUSAS IATROGENICAS

Apesar das taxas de incidéncia de cancro em mulheres com menos de 50 anos de idade
(criancas, adolescentes e mulheres em idade reprodutiva) continuarem a aumentar, as taxas de
mortalidade tém vindo drasticamente a diminuir devido aos avangos modernos no tratamento.
No entanto, o nimero crescente de sobreviventes de cancro sdo agora confrontados com as
consequéncias tardias da exposicdo a esses tratamentos. A cirurgia, radioterapia e
quimioterapia mostraram ter um impacto profundo na fung¢ao exdcrina e enddcrina do ovario,
conduzindo a FOP (jatrogénica) e a perda de fertilidade.”

A faléncia ovarica aguda pode ocorrer durante ou imediatamente depois do tratamento de
radioterapia ou quimioterapia, e esta pode ser apenas temporaria ou permanente. Ter
conhecimento da relagdo FOP-tratamento oncologico permitira ao médico um melhor
aconselhamento da paciente e da sua familia no que toca a importancia da preservagdo da
fertilidade, tendo em conta o periodo de oportunidade fértil estimado.”

5.1.1Radioterapia

O dano folicular induzido por radioterapia, resultando em amenorreia prolongada ou
permanente. Pode ocorrer quando as mulheres sdo expostas a radiagdo pélvica/abdominal,
tendo o ovario diferentes radiossensibilidades consoante a idade: ¢ nefasto numa dose
superior a 6 Gray (Gy) em mulheres adultas, >10 Gy em raparigas pds-pubertérias e >15Gy

em raparigas pré-pubertdrias. Os ovarios pré-pubertarios sdo relativamente resistentes a esta
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forma de gonadotoxicidade e por isso necessitam de uma maior dose para causar FOP,
comparando com mulheres em idade reprodutiva.**

O efeito da radioterapia ndo s6 ¢ dependente da idade do paciente no momento do
tratamento, como também da dose irradiada em cada sessdo, dose acumulada e da area
irradiada. >’

A DL50 (dose letal média), isto ¢, a dose a qual metade dos foliculos sdo destruidos ¢ de 4
Gy. A toxicidade esta relacionada com a acdo das radiagdes ionizantes sobre as células das
gonadas. Aproximadamente 2 semanas apos o inicio da radioterapia, os niveis de esteroides
diminuem e os de gonadotrofinas aumentam.>”*

FOP ¢ reversivel se todos os foliculos maduros forem destruidos e irreversivel se todos os
foliculos primordiais forem destruidos.**

No tratamento com radioterapia ¢ seguido um protocolo de radiacdo que se baseia na
idade do paciente. Para um doente jovem serd mais benéfico tratamento de irradiagdo

fracionada enquanto que em criancas com tumores abdominais a dose usada esta entre 15 e 60

Gy, sendo responsavel por FOP em 90% dos casos.>’

5.1.1 Quimioterapia

A quimioterapia pode induzir a uma alteragdo reversivel ou definitiva da fun¢do ovarica,
por uma deplecdo da reserva de foliculos primarios e/ou bloqueio do processo de maturagao
folicular. Este tratamento causa lesdes ao nivel do ADN, induzindo a apoptose dos foliculos
em maturagdo e dos foliculos primordiais. O impacto sobre os ovérios traduz-se na
diminuicdo dos niveis de estrogénio e aumento dos niveis de gonadotrofinas, indicando
faléncia ovarica.*”

Este risco depende da classe terapéutica utilizada, da dose e da duracdo do tratamento,

mas também da idade do doente no momento do tratamento e do tipo de cancro. O risco varia
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consoante o produto usado: alquilantes (nomeadamente procarbazina e ciclofosfamida) e os
alcaloides de vinca sd3o os produtos mais toxicos, com um risco de amenorreia superior a
80%. (Ver Tabela 2) O linfoma de Hodgkin ¢ a neoplasia mais comum na faixa etaria dos 15-
24 anos, com uma sobrevida de 90%. Quimioterapia sem agentes alquilantes no tratamento do
linfoma de Hodgkin confere um risco de amenorreia em menos de 20% dos casos.”

Em criangas sobreviventes de cancro, que receberam um agente alquilante e radioterapia
abdomino-pélvica, apresentaram uma incidéncia de FOP iatrogénica ndo-cirrgica que atinge
0s 30% enquanto que a incidéncia média de todos os sobreviventes ¢ de 8%.%

A amenorreia induzida pela quimioterapia pode ser transitoria, € a menstruagdo pode
voltar alguns meses depois do tratamento terminar, mas mesmo estas pacientes correm o risco
de vir a desenvolver FOP.*

Tabela 2: Agentes quimioterapicos e riscos gonadotoxicos associados.

*Necessita de mais estudos

Alto Risco Médio Risco Baixo risco ou nulo
Ciclofosfamida Cisplatina Metotrexato
Busulfan Adriamicina 5-Fluoruracilo
Melfalano Paclitaxel* Actinomicina D
Procarbazina Bleomicina
Clorambucil Vincristina

Adaptado de Siikiir et al, 2014

5.1.1Cirurgia pélvica

Ooforectomia bilateral na doenca ovérica, ooforectomia profilatica em mulheres
submetidas em histerectomia, salpingectomia por gravidez ectdpica ou hidrosalpingite,
remocdo de quistos de grandes dimensdes e drilling dos ovarios no sindrome do ovario

poliquistico (SOPQ) sido procedimentos considerados como fatores de risco para FOP. **
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Para além das referidas, qualquer cirurgia pélvica pode ter consequéncias na funcao
ovarica. Esta pode ser responsdvel por uma inflamac¢do ou uma alteracdo da vascularizagdo
pélvica. O risco ¢ dificil de quantificar e parece minimo para uma cirurgia pélvica padrio.”

A recuperagdo ap0s intervencdes que comprometem a vascularizagdo do ovéario parece ser
possivel se circulagdo colateral suficiente se desenvolver e os foliculos retomarem o seu
ciclo.’

A embolizagdo arterial uterina tem potencial de resultar em FOP, ao comprometer a
vascularizagio ovérica. E desconhecido se o proprio material usado na embolizagio tem
efeito toxico direto no ovério.’

A cirurgia na endometriose pode ser associado a uma diminui¢do da reserva ovarica. Na
verdade, varios estudos concluiram que pode ocorrer alteragdes da reserva ovarica depois da
exérese de um ou mais endometriomas. Dois mecanismos estdo implicados: o quisto deteriora
o parénquima do ovario adjacente; e a remocdo de tecido saudavel do ovério e alteracdo da
sua vascularizagdo durante a quistectomia e eletrocoagulagdo.” O mesmo ocorre no drilling no
SOPQ. Num um estudo transversal foi avaliado a reserva ovarica em 21 doentes com SOPQ
que foram submetidos a drilling dos ovarios por laparoscopia (DOL) e concluiram que a
reserva ovarica era mais baixa no grupo submetido a DOL do que ao grupo ndo submetido a
DOL. No entanto o DOL, quando aplicada adequadamente, normaliza as propriedades
morfoldgicas e endocrinoldgicas nos pacientes com DOPQ. Mas se excessiva, o DOL pode

;. . . , . 24
levar ao dano dos vasos ovaricos durante a cirurgia, levando a uma reserva ovarica pobre.

2.2. CAUSAS VIRUSAIS

Virios casos de parotidite infeciosa tém sido descritos como uma causa provavel de FOP.
Este virus provoca ooforite em 2-8% de mulheres, mas a relacdo de causalidade infe¢ao-FOP
¢ de dificil demonstragdo.>"” Na vasta maioria das mulheres afetadas, o retorno da fungio

ovérica ocorre apos a recuperagio.’
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Também ha outros relatos de infe¢do viral e bacteriana como a tuberculose, herpes
simplex, citomegalovirus, malaria e shigella associados & FOP.’

Estudos revelaram que mulheres HIV seropositivas t€ém maior probabilidade de ter
amenorreia prolongada (por pelo menos um ano) do que as mulheres seronegativas. Conclui-
se que a infe¢do por HIV ou a terapia retroviral correspondente pode comprometer a fungao

ovérica e a fertilidade, culminando em FOP."

2.3. TOXINAS AMBIENTAIS E OUTROS

5.1.1Tabaco

O tabaco ¢ a toxina mais estudada que altera a fun¢do ovarica, ¢ em média, as mulheres
fumadoras experienciam menopausa mais cedo comparativamente as mulheres nao-
fumadoras, sugerindo um possivel efeito do fumo do tabaco na funcio ovarica, mas que ainda
ndo se encontra provado.” Estudos limitados sugerem que hébitos tabagicos estdo associados
com niveis elevados de FSH e alteracdes na contagem de foliculos antrais (CFA) e hormona
antimuleriana (HAM). As toxinas do tabaco podem afetar a reserva ovdarica ao acelerar a
atrofia folicular e atrésia através do aumento do processo apoptdtico nas células germinativas
primordiais. Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, as toxinas quimicas do tabaco e o
recetor do hidrocarboneto aromatico que estimula a expressio do BAX nos odcitos,

: . 19
conduzindo a apoptose.

5.1.1DVC
Diepdxido 4-vinilciclohexeno (DVC) ¢ um gonadotéxico quimico ocupacional. Doses
repetidas de DVC podem acelerar o processo apoptotico de atrésia, e destruicao seletiva dos
foliculos primordiais e primarios em ratos e ratinhos. Estudos moleculares revelaram que o
DVC inibe especificamente a autofosforilagdo do recetor kit-c que € essencial para a via de

sinalizacdo associado ao crescimento celular e por isso causa o distirbio do crescimento
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normal do odcito. Por esta razdo, mulheres expostas a DVC sdo consideradas grupos de risco
para a FOP."”
5.1.1Epilepsia

Klein et al., no seu estudo, conclui que mulheres que sofrem de epilepsia t€m um risco
aumentado para FOP, comparativamente a populagdo controlo, sendo que nao havia diferenca
entre mulheres que sofriam crises focais ou generalizadas. O risco de FOP nao-cirargica em
mulheres com epilepsia, obtido no estudo, ¢ de 14%, considerando mulheres até aos 42 anos
de idade e que estas ndo teriam outras endocrinopatias que pudessem explicar as
irregularidades menstruais.”

O mecanismo patofisiologico ndo foi descoberto no entanto, pensa-se estar relacionado
como o facto das descargas causarem alteragdes no estimulo da amigdala para o eixo
hipotdlamo que por sua vez contém os neurénios GnRH. Esta alteracdo leva a mudancgas na
secrecdo pulsatil de LH e FSH. Em pacientes com epilepsia € possivel que o aumento crénico
de LH e FSH resulte num aumento da estimula¢do ovarica, recrutamento dos oocito em
foliculos imaturos e atresia folicular, conduzindo a estado de FOP.*

Este estudo ndo pode excluir a possibilidade que o aumento de incidéncia de FOP em
mulheres com epilepsia seja devido aos farmacos antiepiléticos em vez da epilepsia em si.
Séo assim, necessarios mais estudos na area.”’

Esta relagdo FOP-epilepsia causa impacto no encaminhamento clinico das doentes ja que
estas devem ser consideradas para fazerem planeamento familiar durante os ultimos estadios

. . 25
das suas vidas reprodutivas.

5.1.1 Outras toxinas
Sharara et al. realizou um estudo em que conclui que os disrruptores endocrinos, metais

pesados, solventes, pesticidas, pladsticos e quimicos industriais foram associados com
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resultados reprodutivos adversos e faléncia ovarica em animais. No entanto, 0os mecanismos
inerentes ndo foram ainda completamente elucidados e resultados controversos foram
encontrados em humanos, relativos a estas toxinas."”

Fatores ambientais e estilo de vida, assim como doencas somaticas existentes sao
consideradas causas minor para FOP, e entre eles, muitos requerem estudos aprofundados.
Conselhos profissionais em estudos mais padronizados sdo necessarios para eliminar riscos

evitaveis.'’

APRESENTACAO CLINICA DA FOP
A FOP estd associada a multiplos sintomas, sendo que os sintomas vasomotores sdo a
queixa mais comum e o motivo que faz as mulheres com FOP procurarem ajuda médica. A
sua instalagdo ¢ imprevisivel, duram cerca de 2-5min e ocorrem varias vezes num dia,
causando transtorno na qualidade de vida®®. Aqui estdo os sintomas e sinais tipicos da FOP:
* Sintomas vasomotores — afrontamentos (ocorre em 75% dos casos e tende a ser
mais severa do que na menopausa natural), suores noturnos
* Sintomas vaginais — atrofia vaginal e dispareunia
* Sintomas urinarios — alteragdes na frequéncia de mic¢des, cartincula uretral,
incontinéncia de urgéncia, distria e cistite atrofica
* Disfung¢ao sexual
* Perturbacdes do sono, distirbios cognitivos e afetivos
* Qutro sintomas como cefaleias, depressdo, ansiedade, irritabilidade, atrofia da
pele, artralgias, fobia de cancro, pseudociese (falsa gravidez) e falta de
concentrac;:?lo26
A atrofia vaginal também causa grande impacto na vida da mulher. Consiste na

diminui¢do da secrecdo vaginal, perda da elasticidade da mucosa, que por sua vez leva a

Ana Carolina Cadorio Simdes 37



- Faléncia Ovarica Prematura -

dispareunia. Estes fatores, associados a perda da libido (10-20% dos casos), conduz a uma

disfuncio sexual.*®

CONSEQUENCIAS DA FOP
Além da clinica, que acaba por representar as consequéncias a curto prazo da FOP, a
interrupcdo da fungdo ovérica tem também consequéncias a longo prazo, de grande
importancia a nivel da morbilidade e mortalidade das mulheres com FOP, com o aumento do
risco de morte prematura. Estas consistem em infertilidade, osteoporose e risco aumentado de

doenca cardiovascular e AVC.

1. INFERTILIDADE

Uma futura gravidez espontinea apos a instalacdo da FOP ¢ rara, apenas 5 a 10% das
pacientes com amenorreia secundaria e hipogonadismo hipergonadotréfico pode ovular
espontaneamente e engravidar. Em mulheres com amenorreia primaria e Sindrome de Turner
, . . , . , . 27
¢ considerado impossivel a gravidez com odcitos autélogos.

No entanto, com os avancos na medicina da reproducdo e particularmente a doagdo de

;. ’ . 26
odcitos, tornou-se possivel a gravidez para a mulher com FOP.

2. OSTEOPOROSE

As mulheres com FOP tém um risco aumentado de baixa densidade 6ssea e uma
instalacdo precoce de osteoporose. Esta patologia esquelética sistémica ¢ caracterizada por
uma densidade 6ssea reduzida e uma detiora¢do da microarquitectura do tecido 6sseo com um
aumento consequente da fragilidade do osso e da suscetibilidade de fratura 6ssea.”®

A deficiéncia de estrogénios como resultado da queda de atividade ovarica tem sido
implicado na etiologia da osteoporose. Albright et al. foi o primeiro a fazer a relacdo causal
entre o défice de estrogénio, menopausa ¢ o aumento de incidéncia de fraturas Osseas em

mulheres.?®
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3. DOENCAS CARDIOVASCULARES

A FOP esta associada a um aumento do risco de isquemia cardiaca e angina € O risco
aumenta com a faléncia ovdrica prematura. Estd também associado com um aumento da
mortalidade e morbilidade cardiovascular.*

O estrogénio tem um efeito de prote¢do cardiaca, também ¢ responsavel pelo aumento do
HDL e redugdo do LDL, colesterol e triglicerideos. Os recetores de estrogénio foram
encontrados ao longo do sistema cardiovascular. O efeito do estrogénio consiste no
relaxamento do ténus arterial e diminuicdo da resisténcia.”® Assim, tendo em conta o efeito
protetor do estrogénio compreende-se a associacdo da FOP com a doenga cardiovascular
como uma consequéncia tardia.

Ates et al. realizou um estudo sobre o perfil metabolico das mulheres com FOP e a
distribui¢do gordura abdominal. Este conclui que a FOP esta associada a niveis de colesterol
total e HDL-C elevados. No entanto, os niveis de insulina e glucose encontram-se normais. A
menopausa esta relacionada com o aumento de peso e uma redistribuicdo da gordura corporal
com preferéncia para o tecido adiposo abdominal, no entanto, no estudo, a FOP ndo foi
relacionada com alteragdes na distribuigdo da gordura abdominal. A FOP est4 relacionada
com o aumento do risco de sindrome metabolico independente da idade e da obesidade.
Assim, a gordura abdominal ndo pode ser considerada um fator de risco indicador de doenca

cardiovascular nas mulheres da FOP.*

DIAGNOSTICO
Nao hé sinais ou sintomas 6bvios que antecedam a cessagdo dos ciclos menstruais. A
maioria das mulheres com FOP, teve menarca, historia menstrual e, possivelmente, fertilidade
normal antes do aparecimento dos sintomas da FOP. Uma apresentacdo comum ¢ a falha ao
retomar a menstruagdo apos a gravidez ou ao parar de tomar o contracetivo oral.' Por este

motivo verifica-se um atraso significativo no diagnostico (cerca de cinco anos).
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O diagnostico € principalmente baseado na triade amenorreia, niveis de gonadotrofinas
) . . fi 2426
elevados e sintomas e sinais de défice de estrogénio.
Os exames complementares de diagndsticos iniciam-se quando ha auséncia de menarca,
cessagdo dos cataménios ou infertilidade. A apresentacdo clinica dita o tipo de exames
necesséarios.”’

A abordagem diagnostica ocorre em trés tempos: anamnese, exame clinico e exames

complementares.

1. ANAMNESE

Uma anamnese cuidada ¢ indispenséavel. Esta consiste na recolha precisa do historico dos
ciclos menstruais, antecedentes pessoais (como quimioterapia, radioterapia, cirurgia pélvica,
doengas autoimunes e cirurgia palpebral), antecedentes familiares (idade de menopausa das
mulheres da familia, patologias autoimunes, infertilidade, problemas na puberdade ou

diferenciacio sexual, atraso mental nos rapazes, entre outros).”

2. EXAME CLINICO

Como ponto inicial ¢ importante fazer a diferenciacdo entre amenorreia primaria ou
secunddria j& que esta direciona para etiologias distintas.

A amenorreia primaria, ocorre mais raramente (2-10% dos casos’), apresenta-se
clinicamente por auséncia de puberdade e atraso no crescimento. para determinar se o S.
Turner ou um sindrome pseudohermafrodita estdo presentes. O caridtipo permite também a
identificacdo de outras aberragdes cromossomais como delecdo do cromossoma X ou
translocacdes autossomicas.”?’

A amenorreia secundaria, representa a maioria dos casos de FOP, estende-se por mais de 4

meses ¢ ocorre em idades inferiores a 40 anos.” Como etapa inicial deve ser realizado um

teste de gravidez sérico ou urinario. Depois da gravidez inesperada ser excluida, os niveis de
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prolactina ¢ TSH devem ser determinados para excluir hiperprolactinémia ou patologias
tiroideias, muitas vezes responsaveis por irregularidades menstruais.>*’

E necessario pesquisar sinais/ indicios de um distarbio associado:

* Ptose Palpebral, associado a BPES (blefarofimose-ptose-epicanto invertido).

* Bocio, obstipacao e ansiedade sugestivos de hipotiroisdismo associado a Tiroidite
de Hashimoto.

* Hiperpigmentagdo ou vitiligo associado ou nao a hipotensdo ortostatica, sugestivo
de insuficiéncia adrenal autoimune.

e atéxia cerebelar e telangiectasias é tipico da mutagio do gene ATM?

 uma perda auditiva neurossensorial sugere Sindrome de Perrault®

* Sinais de vaginite atrofica ao exame ginecologico, pode ser evidente. Deve-se ter
em aten¢do a consisténcia e aspeto do muco cervical e indice de maturacdo
vaginal."”

Para além destas apresentagdes mais especificas, temos associado a clinica comum da
FOP, consequente do défice de estrogénio: os sinais do climatério como instabilidade
vasomotora (afrontamentos, eritémia facial, transpiragdo excessiva sobretudo noturna); uma
modificacdo de humor (ansiedade, depressdo, irritabilidade, e diminui¢do da libido);

. ~ N ~ . 2
modificac¢des cutaneas, dos faneros e das mucosas (atrofia vaginal).

3. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Como ja foi referido, a apresentagdo clinica dita o tipo de exames necessarios para o
diagnostico. No entanto a avaliacdo inicial de uma suspeita de FOP, com amenorreia ja
confirmada ha pelo menos 4 meses, inclui:

e FSH sérico: E importante para determinar se a paciente ¢ hipergonadotréfica e
excluir amenorreia hipotaldmica em que o nivel de FSH estard baixo ou normal.

Caso o nivel de FSH estiver no intervalo de menopausa, o teste deverd ser
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repetido, pelo menos mais uma vez, sendo que as medigdes devem ter um
intervalo minimo de 1 més.1

* Estradiol sérico: a experiéncia mostra que, dependendo do ensaio, a baixa de
estradiol, em particular, ndo ¢ tdo confidvel como a avaliagdo de FSH para
identificar a FOP.1

* Exames para excluir outras causas de amenorreia como teste de gravidez, teste de
funcao tiroideia (TSH, T3 e T4) e prolactinémia.

* Ecografia pélvica: permite diagnosticar tor¢do ovarica ou auséncia de ovarios.

Deve-se ter em atengdo que os valores da gonadotrofina e estradiol podem estar alterados
pelo uso concomitante de preparagdes hormonais e por isso deve ser obtido em pacientes que
ndo estio a tomar medica¢do hormonal, nomeadamente contracetivos hormonais.”

Se as duas medic¢des de gonadotrofinas estdo elevadas, dentro do intervalo estabelecido de
menopausa — FSH superior a 30 mUI/ml, dependendo do laboratorio, sendo que FSH ¢ mais
significativo que LH”> — temos o diagndstico de FOP confirmado. FSH e LH elevados
associado a estradiol inferior a 50pg/ml sugere auséncia de foliculos funcionantes.***’

Adicionalmente também se pode fazer a medicdo de HAM, CFA e inibina B e também
uma ecografia pélvica para o estudo dos ovarios e reserva ovarica. HAM e CFA sdo os
melhores testes ndo-dindmicos para prever a performance ovdrica e avaliar a reserva ovarica.

* HAM ¢ produzido pelas células da granulosa nos estadios iniciais dos foliculos e
tem a vantagem de ser independente de FSH, o que torna os seus niveis
relativamente estaveis durante todo o ciclo menstrual, e pode ser usado para a
avaliag@o a reserva ovarica. Varios pontos cut-off tém sido estudados, desde 0,3 a
2,7 ng/ml e valores abaixo de 1,0 ng/ml sdo fortemente sugestivos de diminui¢ao
da reserva ovarica.”’ No entanto, HAM nio deve ser confundida com FOP porque

mesmo as mulheres com niveis indetetaveis de HAM continuam a ter os seus
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ciclos menstruais regulares e concentragdes de FSH inferiores a 15 mlU.>” Assim,
¢ importante salientar que HAM ¢ apenas 1til para o estudo da reserva ovarica, ndo
para determinar o diagnostico. Por outro lado, niveis muito baixos de HAM podem
ser o primeiro sinal de FOP iminente e pode ser usada para teste de rastreio
precoce..”” Com um estudo mais aprofundado, o teste da HAM pode ganhar mais
importancia no estudo da reserva ovdrica antes e depois da quimioterapia, antes e
depois da cirurgia ovarica e em mulheres de risco para FOP.*

Inibina B, tal como HAM ¢ uma hormona glicoproteica secretada pelos foliculos
pré-antrais. A medida que o numero de foliculos diminui, também os niveis de
inibina baixam, sendo assim uma medida direta da reserva ovarica.>

Ecografia endovaginal permite avaliar o tamanho dos ovarios, que geralmente
estdo diminuidos, e o estudo da CFA. CFA consiste na soma dos foliculos antrais
com 2-10 mm de diametro em ambos os ovarios, sendo que esta contagem ¢ feita
através de ecografia endovaginal, numa fase folicular inicial. Os valores de
referéncia estudados para ser considerado um decréscimo da reserva ovarica estdo
entre 3 e 10 CFA. Valores abaixo de 10 s3o sugestivos de diminui¢do da reserva

s 20
ovarica.

A biopsia ovarica ndo tem qualquer beneficio clinico para a paciente. Esta ndo permite dar

um prognostico sobre a funcdo ovdrica residual, ndo ¢ necessaria para fazer diagnostico e

. . . ~ 2
deve ser reservada para determinados protocolos de investigagao.

Uma vez o diagnostico confirmado devem-se fazer, de uma forma sistemadtica, e sujeito a

adaptacdo ao doente em causa, os seguintes testes:

Estudo do cariotipo
Rastreio da pré-mutagdo FMR1

TSH e prolactina sérica
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* Anticorpos antiadrenais e antitiroideus
* Ecografia pélvica.
Tendo os exames base realizados, devemos executar os restantes exames complementares
de acordo com a etiologia mais provavel.

Na Figura 1, ¢ feita uma sistematizagdo do percurso diagnostico a percorrer.

3.1. ETIOLOGIA GENETICA

O estudo de causas genéticas ¢ indispensavel, o estudo do caridtipo pode ser
complementado com FISH (Fluorescence in situ hybridization) para a detecdo das
monossomias X, mosaicos, dele¢des e translocagdes.” Muitos especialistas sugerem o estudo
do cariotipo em mulheres jovens que nunca estiveram gravidas. O valor da analise
cromossomica estd diminuido em mulheres mais velhas, acima dos 30-35 anos e que ja
tenham tido uma crianca.”’

Se algum cromossoma anormal ou parte/completo cromossoma Y forem encontrados,
gonadectomia é aconselhada para diminuir os riscos de malignizagdo.**

O rastreio da pré-mutacdo do gene FMR1 deve ser realizado sistematicamente a todas as

pacientes, ndo apenas as que t€m casos familiares de FOP ou atraso mental.

3.2. ETIOLOGIA AUTOIMUNE

A pesquisa de anticorpos antiovaricos nao estd recomendada, uma vez que estes ndo sao
especificos e ndo apresentam valor diagnostico ou progndstico.”

Num contexto autoimune, ¢ importante excluir um hipotiroidismo pelos niveis de TSH
ultrassensivel e a pesquisa de estigmas de tiroidite autoimune com a dosagem dos anticorpos
antitiroperoxidase (anti-TPO) e os anticorpos antitiroglobulina. Uma glicemia em jejum deve

ser realizada e a pesquisa de diabetes insulinodependente.’
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A insuficiéncia suprarrenal muitas vezes precede o inicio da faléncia ovarica. Esta deve
ser pesquisada clinicamente ou por uma dosagem de cortisol sérico as 8h e uma hora apos a
injecdo de Tetracosactido na suspeita diagnostica.”

Os autoanticorpos adrenocorticais e esteroidogénicos sdo reconhecidos como os melhores
marcadores para a FOP autoimune. Os autoanticorpos usados mais recentes sdo IgG

. . . N r s ais 20
policlonais que se ligam as células adrenocorticais.

3.3. ETIOLOGIA DE FOP SECUNDARIA

A FOP secundaria, como ja referido, engloba infe¢des, quimioterapia, radioterapia,
cirurgia pélvica e exposicdo a toxinas. O diagndstico etiologico ¢ feito a partir de uma
anamnese cuidada e precisa, sendo que alguma destas relagdes causais sdo dificeis de se

estabelecer.
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Amenorreia em
mulheres <40 anos

i Anamnese i
i Exame fisico i
: - Pélvis i
: - Mama E
: - Caracteres E
' secundarios ;
[
AMENORREIA PRIMARIA AMENORREIA SECUNDARIA
(auséncia de puberdade; menarca, atraso (auséncia de puberdade; menarca, atraso
no crescimento) no crescimento)
i Estudo do Cariétipo i : Teste de gravidez i

Negativo Negativo

! Excluir causas metabolicas de
' .
| amenorrela:
)
]
)
]
]

- TSH sérico
- Prolactina sérica

/ EXAMES BASE

i FSH sérico (2 medigdes)*

i Estradiol sérico

i Caridtipo e Rastreio da pré-mutagio do
| FMRI**

i Ecografia pélvica

| e e

EXAMES DIRIGIDOS
HAM* ok
Inibina***
CFA ok ok
Autoanticorpos tiroideus
Autoanticorpos adrenais

Fig. 1 - Algoritmo de Diagnéstico etiolégico de Faléncia Ovarica Prematura (FOP). TSH (thyroid - stimulating hormone);
CFA (contagem de foliculos antrais); HAM (hormona anti-muleriana). *Diagnéstico de FOP ** Caso ja tenha sido
realizado, no contexto de amenorreia primaria, nao se repete. ***Exames para avaliar a reserva ovarica, importantes para estudo
da fertilidade
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TRATAMENTO
O tratamento das mulheres com FOP deve ser, idealmente, multidisciplinar, com
profissionais de varias especialidades, fornecendo o tratamento apropriado para corresponder
as diferentes necessidades dessas mulheres. Panay et al. defende que a equipa multidisciplinar
consiste em médicos, enfermeiros especialistas, psicologos (especializados em FOP e

. . Ce 31
problemas psicossexuais) e nutricionistas.

1. TErRAPIA HORMONAL (TH)

Mulheres jovens com FOP tém estrogénio patologicamente baixo comparando com as
mulheres da sua idade com ovdrios funcionantes. Por esta razdo, TH ¢ necessdria para
mimetizar a funcdo ovarica normal e controlar os sintomas (vasomotores, psicossexuais,
cognitivos e urogenitais) e prevenir riscos a longo prazo (osteoporose e doengas
cardiovasculares).'~ '

Existe uma pequena duvida relativamente a se nesta faixa etaria a TH possa reduzir os
riscos cardiovasculares, osteoporose e possivelmente doenca de Alzheimer. Os resultados de
WHI (Women's Health Initiative) demonstram uma tendéncia clara para os beneficios
cardiovasculares, no entanto estes estudos foram aplicados a mulheres com menopausa
natural. Estudos recentes sugerem que a substituigdo com hormonas bioidénticas de
estrogénio e progesterona estd associado a um risco mais baixo de trombose ou cancro da
mama. Esta descoberta necessita de confirmagdo através de ensaios randomizados e ndo se
aplica necessariamente a populagio com FOP.*!

A auséncia de guidelines de TH para mulheres com FOP impde um grande desafio mas
tem indicagc@o consensual. As doses apropriadas ou formulagdes da TH para mulheres jovens

com FOP ndo foram estabelecidas contudo, recomenda-se o seu inicio assim que haja

diagnostico de FOP. Paralelamente, ¢ aconselhado que as pacientes sejam examinadas
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anualmente para monitorizar a sua condi¢do e detetar qualquer outra patologia emergente
associada ou ndo a FOP.*

Muitas mulheres jovens tém preferéncia por TH ciclica, traz uma experiéncia gratificante
as mulheres uma vez que mimetiza os ciclos menstruais, dando uma falsa sensacdo de
normalidade. No entanto, algumas mulheres preferem regimes de TH continuos, sem
hemorragias de privacdo. A escolha do regime cabe a paciente decidir, com o apoio e
informagdo apropriados.”'

Esta terapia deveria ser mantida até, pelo menos, a idade natural de menopausa (em média
51 anos). Na auséncia de estudos prospetivos randomizados, o tratamento deve ser
individualizado de acordo com a doente e fatores de risco.’"*

Para controlar os sintomas vasomotores nas mulheres com FOP inicia-se substituigdao
estrogénica com estradiol por via transdérmica ou oral. '

Nos casos de amenorreia primdria, sem carateres sexuais secundarios desenvolvidos, em
que a maturagdo Ossea ndo estd completa, o tratamento tem uma abordagem diferente.
Iniciam-se doses muito baixas de estrogénio na tentativa de imitar a maturagcdo pubertaria
gradual, com monotorizacdo da idade 6ssea e da progressdo pubertdria e s6 apds esta etapa se
introduz a progesterona.'

Sempre que a doente possui Utero intacto, deve ser associado um progestativo para reduzir

. . . . res 1
completamente o risco de hiperplasia e carcinoma do endométrio

1.1.ALTERNATIVAS A TH

Em pacientes para quem a TH estd contraindicada, como neoplasias hormono-
dependentes, existem outras opg¢des, dependendo dos sintomas e riscos que apresentam. Uma
das dificuldades ¢ o tratamento simultineo da osteoporose, nomeadamente uso de agentes

antireabsortivos. Este ¢ necessario, mas alguns dos antireabsortivos (principalmente o
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alendronato) implica riscos de longo prazo o que sugere que outras estratégias sdo
necessarias, como pausas terapéuticas e terapia sequencial.’

Moduladores seletivos dos recetores de estrogénio (MSRE) parecem ndo ter descritos
efeitos a longo prazo quando associados ao alendronato e fornecem prote¢ao adicional contra
o cancro da mama. Ha apenas uma desvantagem: o risco trombotico; mas este risco ¢ muito
baixo em mulheres jovens, nomeadamente as mulheres que sofrem de FOP.*?

Atrofia vaginal ¢ uma preocupagdo, mesmo sob o efeito de terapia sistémica em mulheres

com amenorreia primaria. Uma suplementagdo topica de estrogénios, com creme ou

. . ’ ~ 2
comprimido vaginal ¢ uma excelente opgdo.”’

2. OSTEOPOROSE

A osteoporose ¢ um problema sério uma vez que o pico maximo de densidade Ossea ¢
atingido em meados da terceira década de vida. Um diagnostico precoce e tratamento sdo
cruciais para o maximo de saude Ossea. A densitometria 6ssea deve ser realizada a todas as
mulheres assim que o diagnostico ¢ estabelecido, tendo atencdo especial as mulheres cujo o
diagnéstico foi tardio e portanto ndo receberam TH por um periodo longo de tempo.”’

Suplementos de cdalcio e vitamina D estdo recomendados No entanto, ndo ha dados
disponiveis especificamente para essas mulheres no que diz respeito a ingestdo didria. As
necessidades didrias de célcio em idade reprodutiva sdo e 1000 a 1500 mg, sendo que a
maioria é obtida pela dieta se encorajada.””’ Os autores recomendam uma vigilancia
frequente dos niveis de vitamina D e exposi¢cdo adequada ao sol. A dose didria recomendada
de vitamina D em mulheres pos-menopausicas é de 800-1000 UL

Se a osteoporose for detetada, deve-se instituir uma terapéutica antiabsortiva 6ssea como
os bifosfonatos em mulheres que ja estdo sob terapéutica estrogénica. Os bifosfonatos ndo sdo
aconselhados se a gravidez ¢ possivel, uma vez que esses agentes t€ém uma longa semivida no

. ~ - 1,2
esqueleto e os efeitos sobre o feto sdo incertos."’
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Existem outras terapéuticas antirreabsortivas como o Denosumab. Alendronatos,
Risedronato, acido Zolidronico e Denosumab sdo considerados terapia de primeira linha.
Ibandronato ¢ um agente de segunda linha e o Raloxifeno ¢ considerado de segunda/terceira
linha. Teriparatide ¢ um analogo da paratiroide, e ¢ recomendado para pacientes com risco de
fratura elevado ou refratdrios a terapia com bifosfonatos. A calcitonina deve ser uma
terapéutica de recurso. No entanto, a maioria da literatura sobre este tratamento refere-se a
mulheres pds-menopausicas e nao estdo adaptadas a mulheres jovens. Mulheres pré-
menopausicas com osteoporose devido a patologia médica cronica como LES, fibrose quistica
entre outros, sugere-se que este tratamento médico é benéfico.”’

Além da terapéutica medicamentosa, aconselha-se medidas higieno-dietéticas: atividade
fisica como corrida, caminhada, juntamente com exercicios de resisténcia e de peso, e evitar

. . r 1
fatores de risco como o tabagismo e o consumo elevado de alcool.

3. INFERTILIDADE

A retoma da atividade ovérica ocorre em aproximadamente 50% das mulheres com
suspeita de FOP. No entanto, a hipotese de concecdo espontinea ¢ de 5-10%, sendo que a
maioria das mulheres sdo nuliparas aquando o diagnostico.””!

A terapia de inducdo da ovulagdo com gonadotrofinas tem baixas taxas de ovulagdo e
gravidez, e ha risco, tedrico, das gonadotrofinas exogenas exacerbarem a FOP automiune.! O
pré-tratamento combinado com estrogénio antes da estimulagdo com FSH levou a taxas
ovulatorias significativamente maiores. Tratamento com agonista de GnRH ndo implica
qualquer melhoria nas taxas de ovulagdo. "'

Avangos na tecnologia de criopreservacao de tecido ovarico transplantado e a maturacao
in vitro de oocitos, pode tornar possivel para algumas mulheres com FOP usar os seus

proprios 6vulos para procriagdo medicamente assistida (PMA). Mulheres que ja apresentam

sintomas de FOP, no momento da recolha, terdo foliculos de qualidade inferior."!
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O tratamento associado com melhores taxas de gravidez em mulheres com FOP ¢ a PMA
com doacdo de gametas ou embrides, de acordo com o casal em questdo. Todavia, o uso de
odcitos doados ndo ¢ aceite por todas as mulheres que sofrem de FOP, apenas cerca de 50%

. . ~ L 2731
dos pacientes considera a doagao de odcitos.

Os casos mais desafiantes na preservacdo da fertilidade envolve criangas cuja
criopreservacao de embrides e oocitos ndo € possivel. A criopreservacdo de tecido ovarico ¢é

. . . Lo 27
uma das poucas opg¢des para preservacao da fertilidade em raparigas jovens.

Antes de qualquer tratamento de fertilidade ser iniciado, ¢ aconselhado o estudo do risco

. . : . 32
inerente a gravidez em si para a mulher.

3.1. CRIOPRESERVACAO

Mulheres com wuma histéria significativa de FOP na familia deve considerar
criopreservacdo de odcitos ou embrides uma vez que nao ha testes inteiramente fidedignos
para prever a reserva ovarica. O mesmo ¢ recomendado a mulheres que vao ser submetidas a
quimioterapia, radioterapia (abdominal/pélvica) ou cirurgia pélvica.'”' A criopreservagio
permite a fertilidade e descendéncia com material genético materno.*

A criopreservagdo de embrides ¢ um procedimento que consiste na estimulagdo ovérica e
posterior colheita dos oo6citos maduros, utilizagdo destes pela PMA com subsequente
criopreservacdo dos embrides resultantes. A taxa de sobrevivéncia dos embrides
criopreservados ¢ de 35-90%, enquanto que as taxas de implantag¢do sdo de 3-30%. As taxas
de gravidez reportadas associadas a esta técnica atingiram mais de 60%.>

Existe uma maior experiéncia com vitrificacdo de embrides e as taxas de gravidez sdo
comparaveis a transferéncia de embrides “frescos”; no entanto tem a desvantagem de ndo ser
adequado para uso em menores e implica também questdes éticas relativas ao seu uso e

s~ 32
congelamento de embrides.
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A criopreservagdo de odcitos tem melhorado substancialmente com as técnicas de
vitrificagdo, com taxas de gravidez de 65,2%. A hiperestimulag@o ovarica controlada pode ser
executada usando inibidores de aromatase no caso de pacientes com tumores hormono-
dependentes.™

A criopreservacdo do cortex ovdrico (em fatias) parte da premissa que os foliculos
primordiais contidos no tecido ovarico sdo mais resistentes aos danos inerentes a
criopreservacao quando comparado aos odcitos maduros, uma vez que estes tém baixa taxa
metabolica. Assim, esta técnica € capaz de preservar mais foliculos, quando comparada com
as anteriores usadas pela PMA. Segundo Shah et al, a nivel global 28 bébes nasceram através
da vitrificacdo de cortex ovarico. Os primeiros casos de transplantacdo laparoscopica de
tecido ovarico criopreservado foi reportado por Oktay et al. A fertilidade e a funcdo endocrina

No entanto a criopreservagdo de tecido ovarico ainda ndo tem guidelines instituidas para

. . 23
as diversas etapas do procedimento.

4. TRATAMENTO DA FOP AUTOIMUNE

Infelizmente, guidelines para o tratamento da ooforite autoimune ndo estdo disponiveis. A
estratégia de tratamento da FOP autoimune baseia-se na TH e tratamento da fertilidade. A
corticoterapia pode restaurar a atividade ovérica. No entanto o uso de imunossupressores ¢
controverso e necessita de estudos mais aprofundados. Pode acarretar risco de sindrome de

. . , . . 1,20
Cushing iatrogénica e osteonecrose da cabec¢a do fémur™

5. ACONSELHAMENTO E APOIO EMOCIONAL

Mulheres diagnosticadas com FOP atravessam um periodo emocional dificil uma vez que
a infertilidade imprevista destr6i planos de vida. Esta patologia tem sido associada a taxas
mais altas de depressdo e morbilidade psicolégica comparativamente a populagdo normal,
com baixa autoestima e aumento da ansiedade social e consequente isolamento A perda da

capacidade reprodutiva parecer ser o elemento chave de distirbio emocional e ¢ independente

W
\S)
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de a mulher ter ou nao filiagdo. Para muitas mulheres a dor emocional sentida ¢ equivalente a
perda de um ente querido.’'*

O médico deve tentar explicar a paciente a natureza da patologia e dar tempo para esta
assimilar a informacao e questionar eventuais preocupagdes e dividas que surjam, e fornecer
fontes de informagdo e apoio.”” Ajuda profissional deve ser prestada de forma a fornecer
sistemas de coping para lidar melhor com as sequelas emocionais da FOP. Se apropriado e
com o consentimento da paciente, deve-se informar os companheiros e outros elementos da
familia, pondo a par das dificuldades da doente, e ajudar a criar um ambiente se suporte em
casa. Deve-se dar a conhecer grupos de apoio.’'~*

No caso de diagnostico de FOP em adolescentes, o sistema de abordagem da familia ¢é

’ 34
benéfico.

PROFILAXIA DA FOP
Como ja foi referido, a maioria dos casos de FOP sdo idiopaticos e portanto impossiveis
de prever, tornando a profilaxia impossivel. No entanto, na FOP iatrogénica no contexto de
quimioterapia e radioterapia, a preservacao da funcdo ovérica deve ser encarada para prevenir

este efeito colateral.

1. RADIOTERAPIA

Para preservar a fun¢do ovarica, antes da radioterapia pélvica realiza-se transposicao
ovarica que consiste em mover os ovarios para a parede lateral pélvica de forma a os afastar
da zona que ird receber radiagdo. Hwang et al. demonstrou que uma transposicao superior a
1,5 cm acima das espinhas iliacas estd associada a uma preservacdo ovdarica significativa,
tendo a transposi¢do lateral melhores resultados comparativamente a central. Todas as
mulheres deveriam ter acesso a transposi¢do ovarica, estando alertadas que a propria

: : A s 782
ovariopexia pode causar faléncia ovarica.”™**
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2. QUIMIOTERAPIA

A supressdo da fung¢do ovérica com GnRHa durante a quimioterapia, de modo diminuir a
exposicao dos ovarios aos efeitos nefastos dos quimioterdpicos tem sido um tema debatido e
controverso.

Os possiveis mecanismos pela qual GnRHa protege os ovarios consistem: na interrup¢ao
da secre¢do de FSH para que ndo haja estimulagdo folicular, na diminuicdo da perfusdo
ovdrica, na ativacdo dos recetores GnRH nos odcitos, na super-regulacdo das moléculas
intragonadais-antiapoptéticas e/ou na prote¢do das células estaminais da linha germinativa,
diminuindo assim a exposigdo aos agentes quimioterapicos.’

Dados pré-clinicos confirmam que a supressdo ovarica temporaria com GnRHa durante a
quimioterapia reduz a toxicidade ovarica e estudos em fase II asseguram que uma larga
maioria (70-100%) das mulheres com cancro da mama ou linfoma, tratadas com GnRHa nao
tiveram FOP. No entanto estudos de fase III, ao avaliar o impacto de GnRHa na FOP,
chegaram a resultados contraditorios.”

Deve-se ter em atencdo que a supressdo ovarica temporaria com GnRH nao ¢ considerada
como estratégia standard para preservar a fertilidade pelas guidelines da ASCO (American
Society of Clinical Oncology) ou da ESMO (European Society for Medical Oncology). Esta
apreensdo ¢ justificada pelos resultados controversos dos estudos publicados.**

Almeida et al. afirma ndo haver evidéncias conclusivas do impacto do uso de GnRH
isoladamente para preservagdo da fertilidade durante os tratamentos de quimioterapia pelo
beneficio ndo comprovado de prote¢do ovarica.

Guidelines recentes da Sociedade Americana de Oncologia enfatizam a importancia do
aconselhamento da mulher relativamente a fertilidade, com op¢des de preservagdo da mesma,

. . . 36
que devem ser facultadas e convenientemente discutidas.
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TRATAMENTOS FUTUROS PARA REVERSAO DA FALENCIA OVARICA
A incidéncia de FOP tem aumentado nos ultimos anos. No entanto, até agora a FOP ndo
pode ser revertida e apesar de alguns tratamentos estarem disponiveis, novas estratégias de

tratamento sio necessarias.

1. USO DE CELULAS ESTAMINAIS

Baseadas no fundamento de medicina regenerativa que sugere que células estaminais
podem ser usadas para tratar varias doengas humanas e defeitos genéticos irreversiveis,
devido a sua capacidade de renovacdo e potencial de multipla diferenciacdo, estdo a ser
estudadas novas formas de reverter a FOP usando células estaminais.’” No entanto ha alguns
riscos inerentes a transplantagdo de células estaminais, além do risco de rejeicdo, também
pode ocorrer malignizagio do tecido ou distor¢do no organismo hospedeiro.*®

Existem células estaminais de varios tipos, nomeadamente mesenquimatosas ou
embrionicas. Em termos éticos e de seguranga, o uso de células estaminais embrionicas
humanas tem grandes limitagdes que torna a sua aplicagdo clinica dificil. As células
estaminais mesenquimatosas conseguem ultrapassar os obstaculos éticos das células
estaminais embrionicas e reduzir a possibilidade de rejeigdo imune.®

Quando células estaminais sdo transplantadas para um microambiente especifico, estas
sdo estimuladas e ocorre libertagao da fatores de crescimento que estimulam a regeneragao do
tecido circundante e as células transplantadas podem também ser induzidas a diferenciagdo

. , ’ Y . 38
para um tecido especifico ou células 6rgao-/ike.

1.1. CELULAS ESTAMINAIS ENDOMETRIAIS HUMANAS

Células estaminais endometriais humanas (CEEH), que foram isoladas do sangue
menstrual (onde se encontram em grande quantidade), possuem as caracteristicas das células
estaminais adultas de autorrenovagao, alto potencial proliferativo in vitro, e a capacidade para

diferenciar para diferentes linhagens celulares por meio de inducdo. Vérios grupos de

N
N
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pesquisa se tém expandido no conhecimento das CEEH que exibem propriedades de células
estaminais/progenitoras in vitro e também podem reparar varios tipos de células danificadas
in vivo. As CEEH s3o mais acessiveis do que células estaminais mesenquimatosas adultas,
tornando-as uma fonte potencial de doagdo para a terapia com células estaminais.”

Te Liu conduziu um estudo em que se realizou a transplantacdo de células estaminais
mesenquimatosas humanas (CEMH) e CEEH derivadas de endométrio para os ovarios de
ratos com FOP para avaliar o efeito destas na reparagio ovarica. *°

Embora os pacientes com FOP exibam perda da fun¢do ovdrica, oodcitos maduros e
capacidade de conceber, CEEH sdo células com potencial para transplante. CEEH,
comparativamente a outros tipos de células estaminais, sdo consideradas seguras e praticas
para transplantagdo com o intuito de tratar a FOP.*®

As CEEH, uma vez transplantadas para um microambiente ovarico, podem ser
estimuladas para se diferenciarem em células-/ike do tecido ovéarico, especialmente células
granulosa-/ike, em mulheres com FOP. Estas células demonstraram a capacidade de restaurar
o tecido ovarico na FOP. Assim pode-se concluir que CEEH podem potencialmente tratar a

. .. L. . - 38
faléncia ovarica causada por quimioterapia e atrasar a evolucao da FOP.

1.2. CELULAS HUMANAS DO LiQUIDO AMNIOTICO

As células humanas do liquido amnidtico (CHLA) CD44+/CD105+ expressam fatores de
crescimento, falta de antigénios do complexo imunohistoquimico major classe II (MHC II) e
expressam apenas baixos niveis de antigénios MHC I. Estas células foram alvo de estudo e,
Te Liu et al. conclui que CHLA CD44+/CD105+ possuem caracteristicas das células
estaminais mesenquimatosas ¢ podem sobreviver e proliferar a longo prazo no tecido ovéarico
de ratos com FOP quimioterapia-induzida, sendo umas 6timas candidatas a transplantagdo

para reversdo da FOP.*’
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1.3. CELULAS ESTAMINAIS MESENQUIMATOSAS DERIVADAS DA PELE

As células estaminais mesenquimatosas derivadas da pele (CEMP), o maior 6rgido do
corpo, podem-se diferenciar em trés folhetos embriondrios, além de terem capacidades
imunossupressivas, suscetibilidade para modificagdo génica e capacidade extensa para
expansdo in vitro. Por esta razdo elas sdo consideradas uma ferramenta poderosa para doacdo
terapéutica e novas possibilidades para a terapia tecidual.”’

No que toca a capacidade de reativagdo dos ovarios na FOP tanto CEMP femininas ou
masculinas demonstraram ser capazes de restaurar parcialmente a fertilidade em animais
fémea pos-quimioterapia. Apds transplantacdo das CEMP foi demonstrado um aumento das
citocinas pro-inflamatérias ao contrario dos casos controlo que permaneceram baixos. Em
consisténcia com este facto, a expressdo de marcadores de genes implicados na oogénese
como Nobox, Nanos3 e Lhx8 aumentou em ovarios onde foram transplantadas CEMP. Assim,
estes achados sugerem que CEMP tém um papel importante, quando transplantadas para o
microambiente folicular ovérico, na restauracdo da fun¢do de ovérios danificados e podem ser
uteis na area da satde reprodutiva e melhorar a qualidade de vida dos sobreviventes do

cancr0.39

1.4. CELULAS DA MEDULA OSSEA

Lee et al. Reportou o impacto do transplante de medula 6ssea na producdo de odcitos
imaturos e foram capazes de recuperar a fertilidade a longo prazo num modelo pré-clinico

com ratos com FOP pos-quimioterapia.”

2. USO DE ADENOVIRUS COM EXPRESSAO DE FSHR

Ghadami et al., no seu estudo, tratou a FOP ao usar inje¢do de um vetor adenovirus com
expressao full length do gene humano FSHR (Ad-hFSHR) para restaurar a foliculogénese em
ratos com o gene FSHR inativado ou ausente. Este, teve como ideia base o facto da

foliculogénese e ovulagdo serem induzidas pela FSH, através do seu recetor FSHR na
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puberdade e a sinalizagdo de FSH ser considerada essencial para o desenvolvimento e
maturagdo folicular (entre o estdgio primario e antral). Os FSHRs estdo localizados nas
células da granulosa no ovario. ***

Este estudo, Ghadami demonstrou os efeitos da terapia genética com Ad-hFSHR apos
apenas um inoculagdo intraovarica. Ad-hFSHR foi capaz de diminuir os niveis séricos de
FSH em 40-50% dos ratos com o gene FSHR inativo e aumentar o estrogénio sérico. Também
foi observado um aumento da massa corporal e dos 6rgdos reprodutivos (ovario, utero e
vagina). No entanto, 12 semanas apos o tratamento, ndo se observou ovulacdo ou gravidez.
Em conclusdo, o vetor foi capaz de restaurar a fuliculogénese ovdrica na fase antral, mas nao

permitiu ultimar a ovulagdo. Ghadami et al. comprometem-se em melhorar o vetor Ad-

hFSHR, usando o promotor FSHR humano auténtico, em estudos futuros.*
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IV. CoONCLUSAO

A etiologia da FOP ¢ heterogénea e multifatorial, no entanto a causa ¢ desconhecida de 74
a 90% dos casos, tornando-se o diagndstico um verdadeiro desafio. A FOP ¢ classificada em
priméria (causas genéticas e autoimunes) ou secunddria (infegdes, cirurgia pélvica,
quimioterapia e radioterapia).'

Estima-se que mais de 40% dos casos de FOP seja atribuido a causas genéticas e a lista de
genes candidatos continua a aumentar.’ Genes como BMP15, NR5A1, INHA, LHR, FSHR
entre outros, foram implicados na etiologia da FOP, no entanto, a sua representacdo na
populagao € tdo baixa que exames diagndsticos dirigidos a cada um dos genes candidatos teria
um impacto econoémico elevado, quando comparado a percentagem de populacdo afetada. Os
unicos testes genéticos englobados na bateria de exames complementares, na atualidade, ¢ o
rastreio da pré-mutagdo do FMRI e o estudo do cariotipo em busca de cromossomopatias.
Dado a percentagem estimada de casos com etiologia genética ser tdo elevada, a pesquisa de
possiveis genes candidatos continua. Perante o impacto da doen¢a na vida de uma mulher,
exames que permitam a detecdo precoce da doenca, com uma boa especificidade e
sensibilidade e de baixo custo, ¢ ainda um dos grandes objetivos a atingir.

Quimio ou radioterapia constituem grandes avancos a nivel do tratamento do cancro, uma
patologia que tem um papel importante na sociedade atual. No entanto, devido a0 numero
crescente de sobreviventes somos agora confrontados com as consequéncias tardias da
exposi¢do a esses tratamentos, sendo a FOP um deles. O desafio agora ndo consiste apenas na
cura do cancro mas em minimizar os efeitos colaterais do seu tratamento. Até ao momento, a
transposi¢do ovarica na radioterapia e a supressdo ovarica com GnRHa na quimioterapia,
ainda que controversa, sdo medidas profilaticas descritas, mas o objetivo final consiste na
adocdo de tratamentos oncologicos mais dirigidos, de forma a evitar danos celulares

colaterais.
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Os métodos de diagnodstico ndo sofreram grandes avangos, € baseia-se principalmente
numa anamnese cuidada, exame clinico e exames complementares. Sistematicamente deve ser
feito a medicdo sérica de FSH (mais fidedigno que o LH), estradiol e prolactina, o estudo da
funcdo tiroideia, do cariotipo, o rastreio da pré-mutacdo de FMR1 e ecografia pélvica. A
HAM e CFA sdo medidas importantes para avaliar a reserva ovarica, e deve ser realizado
principalmente antes e depois de radioterapia, quimioterapia e cirurgia pélvica. Exames
complementares adicionais sdo realizados a partir da apresentacdo clinica da doente e da
possivel causa que esta aponta.

O tratamento das mulheres com FOP deve ser, idealmente, multidisciplinar, com
profissionais de varias especialidades, fornecendo o tratamento apropriado para corresponder
as diferentes necessidades dessas mulheres.”’ A terapéutica médica da FOP baseia-se
essencialmente na TH ou seja, na substitui¢ao das hormonas em falta, no sentido de impedir a
evolucao da osteoporose e diminuir o risco cardiovascular, apesar de este ultimo facto ainda
ndo estar provado.

O tratamento de PMA associado com melhores taxas de gravidez em mulheres com FOP ¢
a doacdo de gametas ou embrides, de acordo com o casal em questdo. Permite contribui¢do
genética do parceiro masculino e a paciente de experienciar a gravidez e o parto.”””' Avangos
na tecnologia de criopreservacdo de tecido ovdrico transplantado e a maturagdo in vitro de
oocitos derivados de células estaminais, pode tornar possivel para algumas mulheres com
FOP usar os seus proprios ovulos.'”!

Novas estratégias tém sido desenvolvidas para retomar a fung¢do ovarica em mulheres com
FOP, no entanto, estas encontram-se ainda na fase de ensaios clinicos, sendo tratamentos
promissores para esta populacdo. Estes baseiam-se no uso de células estaminais, com
capacidade de renovacdo e potencial de multipla diferencia¢do, para transplante para o

microambiente ovarico, de forma a estas serem estimuladas e ocorrer a regeneracio do tecido
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circundante e serem induzidas a diferenciagdo para um tecido especifico ou células 6rgao-like,
neste casos, os foliculos. Varias células tém sido estudadas para este fim. Outro tratamento
potencial € o uso de virus como vetor com capacidade de expressao de FSHR.

Em suma, a faléncia ovéarica prematura ¢ um patologia que ainda requer estudos, para um
dia, todas as adversidades da patologia serem ultrapassadas e as mulheres com FOP tenham

uma vida normal, com a fertilidade preservada.
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