
920 Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6  

RESUMO

A falência ovariana prematura (FOP) acomete aproximadamente 1:1000
mulheres antes dos 30 anos, 1:250 em torno dos 35 anos e de 1:100 aos 40
anos. Manifesta-se como amenorréia primária ou amenorréia secundária,
não podendo ser considerada definitiva em todas as pacientes, uma vez que
a concepção espontânea pode ocorrer em até 5–10% das FOP. Na maioria
dos casos apresenta-se na forma esporádica, pois apenas 5% apresentam
história familial. Entre as causas conhecidas estão as alterações
cromossômicas, dos genes ligados ao cromossomo X e cromossomos
autossômicos, doenças autoimunes, alterações tóxicas e iatrogênicas. Com
relativa freqüência, a causa etiológica não é obtida, sendo então denominada
de idiopática. O diagnóstico da FOP é feito baseado na história clínica e níveis
elevados do hormônio folículo estimulante (FSH), sendo posteriormente
investigadas as causas mais específicas. O manejo clínico visa o suporte
emocional, o tratamento hormonal com estrogênios e progestogênios, a
abordagem da infertilidade e a prevenção de co-morbidades como a
osteoporose e potencial maior risco cardiovascular. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/6:920-929)

Descritores: Falência ovariana prematura; Hipogonadismo hipergona-
dotrófico; Etrogênio; Terapia hormonal; Infertilidade

ABSTRACT

Premature Ovarian Failure: Present Aspects.
Premature ovarian failure occurs in approximately 1:1000 women before
30 years, 1:250 by 35 years and 1:100 by the age of 40. It is characterized
by primary or secondary amenorrhea and cannot be considered as defini-
tive because spontaneous conception may occur in 5 to 10% of cases. In
95% of cases, premature ovarian failure is sporadic. The known causes of
premature ovarian failure include chromosomal defects, autoimmune dis-
eases, exposure to radiation or chemotherapy, surgical procedures, and
certain drugs. Frequently, however, the etiology is not clear and these
cases are considered to be idiopathic. Premature ovarian failure is defined
by gonadal failure and high serum follicle-stimulating hormone (FSH) lev-
els. Clinical approach includes emotional support, hormonal therapy with
estrogens and progesterone or progestogens, infertility treatment, and
prevention of osteoporosis and potential cardiovascular risk. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/6:920-929)

Keywords: Premature ovarian failure; Hypergonadotrophic hypogo-
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DEFINIÇÃO, PREVALÊNCIA E 
APRESENTAÇÃO CLÍNICA

AFALÊNCIA OVARIANA PREMATURA (FOP) foi primei-
ramente definida por Moraes e Jones (1967) co-

mo uma condição que leva à amenorréia, infertilidade,
hipogonadismo e níveis elevados de gonadotrofinas
em mulheres com menos de 40 anos (1). Posterior-
mente, foram publicados relatos de mulheres com esse
diagnóstico que voltavam a menstruar espontanea-
mente e de casos mais raros em que houve gestação,
chamando a atenção para o caráter eventualmente
intermitente da evolução clínica (2,3).

A incidência de FOP em pacientes com carió-
tipo 46 XX gira em torno de 1:1000 antes dos 30
anos, 1:250 em torno dos 35 anos e de 1:100 aos 40
anos. A prevalência de FOP em pacientes com ame-
norréia primária é de 10–28% e 4–18% com ame-
norréia secundária (4,5). A FOP esporádica é a forma
mais comum, porém em cerca de 5% dos casos ob-
serva-se uma história familial positiva, o que sugere
uma predisposição genética para essa patologia (6).

A falência ovariana prematura apresenta-se como
um quadro de amenorréia e hipogonadismo, em geral
precedido em meses ou anos por períodos de
irregularidade menstrual. O início preciso da FOP é,
em muitos casos, difícil de determinar, pois como já
referido, a evolução pode ter um curso flutuante, com
níveis elevados de gonadotrofinas seguidos por perío-
dos de retorno à normalidade, inclusive com ovulação
e, em 5 a 10% dos casos, gestação e parto (5,7). Essa
variabilidade da evolução clínica foi também observada
numa coorte de 39 pacientes com FOP e cariótipo 46
XX, que estão sendo acompanhadas na Unidade de
Endocrinologia Ginecológica do Serviço de Endocri-
nologia, no Hospital de Clínicas de Porto Alegre.
Verificou-se nestas pacientes que a idade mediana da
última menstruação variou de 14 a 39 anos, e que a du-
ração da irregularidade menstrual antes do diagnóstico
firmado de FOP foi inferior a 3 anos em 44% da
amostra e superior a 9 anos em 16% das pacientes (8).

ETIOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO DA FOP

As causas da falência ovariana prematura são múltiplas
e resultam em redução no número de folículos e/ou
defeitos nos mecanismos de estímulo ao desenvolvi-
mento folicular. Por outro lado, embora a divisão em
pacientes com e sem folículos presentes seja utilizada,
alguns casos de FOP que inicialmente eram do tipo
folicular podem evoluir para um estágio afolicular. Do

ponto de vista etiológico, a FOP pode ser classificada
em duas categorias: depleção folicular e disfunção
folicular (quadro).

Depleção folicular
Pode ocorrer por uma deficiência folicular primordial
ou por uma aceleração na atresia folicular. Com relação
aos casos de deficiência no número de folículos, a maioria
das pacientes apresenta cariótipo normal e não está(ão)
ainda estabelecido(s) o(s) mecanismo(s) que expli-
que(m) a apoptose oocitária com conseqüente dimi-
nuição dos oócitos ovarianos ao nascimento. Por isso,
são classificados como FOP idiopática e representam
grande parte dos casos de falência ovariana espontânea.

A atresia folicular acelerada está associada a
causas genéticas, doenças autoimunes, causas iatrogê-
nicas e associadas a toxinas e agentes virais.

Causas genéticas

Alterações genéticas relacionadas ao 
cromossomo X
O desenvolvimento da gônada indiferenciada em ovário
dá-se na ausência do cromossomo Y. A diferenciação
ovariana necessita da presença de apenas um X, embora
seja imprescindível a presença dos genes do segundo X
para a manutenção da função ovariana (9). Assim, a as-
sociação da FOP com alterações relacionadas ao cro-
mossomo X reforça a hipótese da necessidade de dois X
intactos para o desenvolvimento normal do folículo.

A monossomia do cromossomo X, conhecida
como síndrome de Turner, é a mais freqüentemente
diagnosticada, com uma incidência de 1:2500 nascidos
vivos do sexo feminino. Geneticamente, 57% apresentam
cariótipo 45 X, sendo os 43% restantes representados por
deleções completas do braço curto do X, resultando em
isocromossomia para o braço longo do X, [46,Xi (Xq)]
e deleção parcial do braço curto do X [46,X (Xp)]. O
mosaicismo mais freqüente é 46 XX / 45 X sendo que
em 80% dos casos o X perdido é de origem paterna (10).

Embora as trissomias do X afetem 1:900
mulheres na população geral, a primeira associação com
FOP foi descrita em 1959 por Jacobs e cols., referido
em Goswami e cols. (2003), sendo relatadas como
formas esporádicas de comprometimento (11). As
deleções comprometem mais comumente o braço curto
do cromossomo X, em especial a região Xq13–25,
levando à perda de pareamento e atresia dos oócitos (9).

Por outro lado, a região de maior importância
para o funcionamento ovariano normal tem sido con-
siderada a Xq13–q26 (12), sendo que translocações
nesta região levam à apoptose oocitária com perda da
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função ovariana. Porém, dois segmentos fora desta
região são definidos como contendo o locus para a
falência ovariana: FOP1 (Falência ovariana prematura
1), que compreende Xq26-qter, e FOP2 (Falência
ovariana prematura 2), Xq13.3-Xq22. Evidências su-
gerem que translocações distais que afetem o segmen-
to cromossômico FOP1 resultam em falência ovariana
entre 24 e 29 anos, enquanto que mutações em FOP2
causam disfunção ovariana mais precocemente, entre
16 e 21 anos (13).

A síndrome do X Frágil (FRAXA) é causada
pela expansão das repetições CGC na região 5’ não
traduzida (UTR) do gene FMR1 no braço longo do

cromossomo X (Xq27.3). O número de repetições
CGC é altamente variável na população normal, mas
considera-se como pré-mutação entre 60 e 200 repe-
tições porque alelos pré-mutados são suscetíveis de
expansão quando passam de uma geração a outra. A
mutação é definida pelo número de repetições CGC
superior a 200, causando hipermetilação da região
promotora do gene FMR1 e conseqüentemente o
silenciamento de sua transcrição. Este resulta no fenó-
tipo de retardo mental mais freqüente nos homens.
Estudos têm demonstrado que na FOP familial a in-
cidência desta pré-mutação está em torno de 13%,
enquanto na FOP esporádica, em apenas 3% (14),

Quadro. Classificação etiológica da Falência Ovariana Prematura.

DEPLEÇÃO FOLICULAR
Número folicular inicial deficiente

Idiopática

Atresia folicular acelerada
CAUSAS GENÉTICAS

Anormalidades do cromossomo X
Síndrome de Turner
X Frágil

Doenças autossômicas
Blepharophimosis
Galactosaemia
APECD*
CDG1*

Relacionada a genes de hormônios/ receptores hormonais
FSHR*
LHR*
INIBINA

ASSOCIADA A DOENÇAS AUTOIMUNES
Doença de Addison
Miastenia gravis
Tireoidite de Hashimoto
Vitiligo
Artrite reumatóide
LES*

CAUSAS IATROGÊNICAS
Cirurgia/ irradiação pélvica
Quimioterapia

ASSOCIADA A TOXINAS E AGENTES VIRAIS

DISFUNÇÃO FOLICULAR
Idiopática

DEFICIÊNCIA ENZIMÁTICA
17-α-Hidroxilase
17-20 Desmolase
Colesterol-desmolase

* APECD: Poliendocrinopatia autoimune-candidíase-distrofia ectodérmica, CDG1:
glicoproteína carboidrato tipo 1, FSHR: receptor do FSH, LHR: receptor do LH, LES:
Lupus eritematoso sistêmico.
Modificado de Anasti e cols., 1998, e Laml e cols., 2002.
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sendo que em 28% das FOP a herança é paterna e em
4%, materna (15). Assim, a investigação genética na
FOP familial para a pré-mutação do gene FMR1 está
indicada, visando o aconselhamento genético das
famílias. Neste sentido, a identificação de uma paciente
como carreadora de premutação para FRAXA deve
levar ao rastreamento de irmãs e primas que são ainda
férteis, além de excluir eventual familiar afetada como
potencial doadora de oócitos.

Mais recentemente, foi identificada em oócitos
a expressão da proteína morfogenética do osso
(BMP15), que é responsável pela produção de fatores
de crescimento e diferenciação e está envolvida com a
foliculogênese e o crescimento das células da granulosa
(16). O gene da BMP15 está localizado no Xp11.2,
uma região que foi descrita recentemente como crítica
para a manutenção da função ovariana, uma vez que
deleções de Xp11.2-11.4 são acompanhadas de
amenorréia primária, secundária ou infertilidade,
sendo que uma mutação neste gene pode levar à
ausência de resposta oocitária e conseqüente falência
do mesmo (17).

Alterações relacionadas a genes autossômicos
Alterações relacionadas a genes autossômicos estão
presentes também em alguns casos de FOP. A sín-
drome blefarofimose-ptose-epicanto inversa (BPES) é
uma doença autossômica dominante causada por mu-
tações no gene do fator de transcrição FOXL2 e carac-
teriza-se pela presença de malformação das pálpebras,
entre outras alterações faciais, muitas vezes associadas
à FOP. O mapeamento de casos familiais levou à iden-
tificação de um locus no braço longo do cromossomo
3 (3q23) e, posteriormente, foram identificadas
mutações pontuais no gene FOXL2. A BPES
manifesta-se de duas formas: tipo I e tipo II, sendo
que apenas o primeiro tipo está associado à FOP. Esta
variabilidade é decorrente do tipo de mutação presente
no gene FOXL2, que produz proteína truncada devido
a uma mutação sem sentido (18).

A galactosemia é um erro inato do metabo-
lismo, devido a uma alteração autossômica recessiva e
que se caracteriza por uma incapacidade em converter
galactose em glicose decorrente de uma deficiência das
enzimas: Galactoquinase, Galactose-1-P-Uridil trans-
ferase e Uridina-Difosfogalactose epimerase. O acú-
mulo de metabólitos da galactose (galactitol e galac-
tonato) compromete vários órgãos, entre eles os ová-
rios, levando à diminuição do número de oogônias
com dano folicular e resultando em FOP, numa fre-
qüência de até 60–70% dos casos (19). Os três genes
GALT responsáveis por estas alterações enzimáticas

estão localizados respectivamente: GALT–9p13,
GALK-17q24 e GALE-1p36 (20).

A síndrome caracterizada por poliendocrinopa-
tia autoimune-candidíase-distrofia ectodérmica
(APECED) é uma doença autossômica recessiva rara
que se manifesta pela destruição dos tecidos endócri-
nos imuno-dependentes, sendo seu diagnóstico fir-
mado quando duas das seguintes manifestações clíni-
cas estão presentes: candidíase, hipoparatireoidismo e
insuficiência adrenal primária (21). O gene AIRE está
localizado no cromossomo 21q22.3 e observa-se asso-
ciação com FOP em aproximadamente 60% dos casos
com mutação neste gene (22).

A síndrome da deficiência da glicoproteína car-
boidrato tipo 1 (CDG1) é uma doença autossômica
recessiva rara. Caracteriza-se por alterações na glico-
silação causadas pela deficiência da enzima fosfoma-
nomutase (PMM), levando a alterações neurológicas
importantes com letalidade de até 20% no primeiro
ano de vida. O gene PMM1 está localizado no cromos-
somo 22q13 e o PMM2, no cromossoma 16p13. Mu-
tações no gene PMM2 foram já identificadas em paci-
entes com FOP (23).

Embora inúmeras mutações ativadoras e inati-
vadoras tenham sido identificadas no gene do receptor
do LH (LHR), apenas oito mutações inativadoras de
herança recessiva foram identificadas no gene do
receptor do FSH (FSHR) até o presente. Em 1995,
Aittomaki e cols. estudaram 75 casos de disgenesia
ovariana com cariótipo normal e FSH elevado em uma
população da Finlândia composta por seis famílias
onde pelo menos dois membros eram afetados, o que,
através da análise de ligação genética, possibilitou o
mapeamento do locus do cromossomo 2 (24). O gene
do FSH localiza-se no locus 21 do braço curto do
cromossomo 2, 2p21-p16 (25). A primeira mutação
foi descrita em 1996, por Aittomaki e cols. (26), que
estudaram 22 mulheres finlandesas com amenorréia
primária, 46 XX, com padrão de herança recessivo
(tabela 1). Todas apresentaram uma mutação em
ponto, citosina (C) para timina (T), na posição 566 do
exon 7 do gene do FSHR. Essa mutação leva à
substituição da alanina pela valina no resíduo 189 da
proteína do FSHR, mudando, assim, sua estrutura. A
descrição desta mutação no gene do FSHR contribuiu
para o entendimento da endocrinologia ovariana e
caracterização fenotípica dessas pacientes (26).

Mais recentemente, sete outras novas mutações
foram identificadas (tabela 1). Estas mutações estão
localizadas nos exons 6, 7, 9 e 10 do gene do FSHR e
todas levam à substituição de aminoácidos na proteína,
alterando a conformação protéica e/ou interferindo
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no trajeto do receptor à superfície celular (27-31). A
amenorréia primária estava presente na maior parte das
pacientes com as mutações relatadas (Asp224Val/
Leu601Val, Ala189Val/Ala419Thr e Pro519Thr)
(28-31), enquanto que a amenorréia secundária foi
identificada apenas na paciente portadora da mutação
Ile160Thr/Arg573Cys (27). No Brasil, da Fonte
Kohek e cols. (1998) avaliaram vinte e cinco mulheres
com amenorréia primária e diagnóstico de falência
ovariana prematura e, embora não tenham encontrado
as mutações descritas por Aittomaki e cols., iden-
tificaram a presença de dois polimorfismos no gene do
FSHR: Ala307Thr e Ser680Ans (32). Em 2004,
Sundblad e cols. descreveram os resultados do rastrea-
mento do gene do FSHR em mulheres argentinas com
FOP, não tendo encontrado nenhuma com mutação,
porém vinte delas apresentavam os polimorfismos
Ala307Thr e Ser680Ans (33).

O gene do LHR, localizado no braço curto do
cromossomo 2, locus 21, foi associado com FOP por
Latronico e cols., em uma mulher com amenorréia e
resistência ovariana ao LH, em decorrência de uma
substituição em homozigose de uma timina por uma
citosina na posição 1660 do gene do LHR (34).

A inibina, uma glicoproteína produzida nas células
da granulosa, tem como principal função o controle sobre
o FSH, e, assim, um papel importante no recrutamento e
desenvolvimento folicular. Mac-Naughton e cols. (1992)
demonstraram uma relação direta entre a perda da reserva
folicular com a diminuição da concentração sérica da
inibina (35). Os genes da inibina alfa (INHA), inibina
beta A (INHBA) e inibina beta B (INHBB) codificam
esta glicoproteína, sendo que muitos estudos têm confir-
mado a relação entre esses genes e a fisiopatologia da
FOP (36).

Associação com doenças autoimunes
A associação da FOP com doenças autoimunes é bem
conhecida e pode atingir até 30% dos casos (37). As
doenças autoimunes da tireóide estão presentes em até
20% dos casos de FOP, sendo que outras alterações
tais como hipoparatireoidismo, diabetes mellitus e
hipofisite também são relatadas (7). Associações com
doenças autoimunes não endócrinas, como púrpura
trombocitopênica idiopática, vitiligo, alopecia, anemia
perniciosa, lupus eritematoso sistêmico, síndrome de
Sjogren, hepatite crônica ativa, anemia autoimune he-
molítica, doença de Crohn e artrite reumatóide, tam-
bém são conhecidas (21). Entretanto, a presença de
ooforite ao exame histológico encontra-se praticamen-
te restrita aos casos de doença de Addison, ocorrendo
em menos de 3% na ausência desta patologia (21).

A ooforite autoimune é caracterizada por infil-
tração linfocítica e células plasmáticas ao nível das cé-
lulas hilares, teca interna dos folículos em crescimento
e corpo lúteo. Na maioria dos casos, existe uma falta
de folículos ovarianos e algumas vezes as glândulas pa-
recem fibróticas, ou seja, em fita (38).

Os autoanticorpos para células esteróides são
muito raros em soro de paciente com falência ovariana
sem doença de Addison. Embora haja evidências para
a doença autoimune do ovário, a falta de um marcador
específico para diagnosticar autoanticorpos ocorre
devido aos diferentes tipos celulares que podem estar
envolvidos, como as células do corpo lúteo, da zona
pelúcida, do receptor do FSH e o próprio oócito.
Muitos autoanticorpos para as gônadas têm sido
detectados pelo método de Elisa em pacientes com
FOP isolada ou associada com doenças autoimunes
não-Addison, porém sua especificidade e papel
patogênico são questionáveis (39).

Tabela 1. Mutações e polimorfismos descritos no gene do receptor do FSH.

Autores Exon Mutação Polimorfismo
Aittomaki e cols., 1996 (26) 7 Ala 189 Val
Beau e cols., 1998 (27) 6–10 Ile 160 Thr

Arg 573 Cys
Da Fonte Kohek e cols., 1998 (32) 7–10 Ala 307 Thr

Ser 680 Ans
Touraine e cols., 1999 (28) 9–10 Asp 224 Val

Leu 601 Val
Doherty e cols., 2002 (29) 7–10 Ala 189 Val

Ala 419 Thr
Allen e cols., 2003 (30) 10 Pro348 Arg
Meduri e cols., 2003 (31) 10 Pro 519 Thr
Sundblat e cols., 2004 (33) 1–10 Ala 307 Thr

Ser 680 Ans
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Causas iatrogênicas e associadas a toxinas
e agentes virais
Entre as causas iatrogênicas, a radioterapia, a quimio-
terapia e as cirurgias pélvicas são as mais comuns. Os
efeitos adversos da radiação ionizante sobre a função
gonadal dependem da dose, área de irradiação e idade,
pois os ovários na pré-puberdade apresentam maior
grau de resistência a este tipo de toxicidade. As di-
versas classes de quimioterápicos, freqüentemente uti-
lizadas de forma associada, também comprometem as
gônadas, principalmente a estrutura e a função das cé-
lulas da granulosa e oócitos, sendo este efeito droga,
dose e idade dependente (6). As cirurgias pélvicas tam-
bém podem levar à FOP a partir do comprometimento
do suprimento sanguíneo ou como seqüela de proces-
sos inflamatórios. Mais recentemente, a embolização
da artéria uterina para o tratamento dos leiomiomas
tem sido associada à diminuição da fertilidade e com-
plicações durante a gestação, assim como à diminuição
da função ovariana e FOP em até 14% (40).

O fumo, através do hidrocarbono policíclico
aromático encontrado no cigarro, causa a destruição
dos oócitos, levando à falência ovariana permanente
em experimentos em animais de laboratório (41).
Embora mulheres fumantes apresentem a menopausa
mais cedo em relação às não fumantes, ainda faltam
estudos que comprovem que essa condição se dá pelo
efeito do cigarro (42). Em relação ao comprometi-
mento ovariano como conseqüência de viroses, toxi-
nas, metais pesados e produtos químicos, ainda faltam
estudos em humanos que sejam suficientemente
esclarecedores.

Disfunção ovariana folicular
Algumas pacientes com FOP podem apresentar
folículos de aparência normal que, embora sejam sub-
metidos a concentrações circulantes adequadas de go-
nadotrofinas, falham na indução da síntese de estrogê-
nios, resultando em amenorréia hipergonadotrófica.
Embora muitas dessas pacientes apresentem uma dis-
função ovariana folicular idiopática, também deno-
minada síndrome dos ovários resistentes, algumas cau-
sas específicas e raras devem ser consideradas, entre
elas a deficiência em enzimas relacionadas com a sín-
tese de estradiol. A redução na estrogenemia por
deficiência enzimática causa retardo puberal, amenor-
réia primária e níveis aumentados de gonadotrofinas,
apesar da presença de folículos primordiais no ovário
(5,7). Enzimas cujas deficiências estão envolvidas com
redução na síntese ovariana de estradiol são a
colesterol-desmolase, 17-20 desmolase e 17-α-
hidroxilase.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico de FOP é baseado na história clínica e
pela demonstração de níveis elevados de gonado-
trofinas. Entretanto, freqüentemente o diagnóstico é
retardado pela demora na avaliação diagnóstica destas
pacientes. As pacientes com FOP e amenorréia secun-
dária apresentam, em geral, menarca na idade habitual,
ciclos inicialmente regulares e que, a partir de um de-
terminado período, tornam-se irregulares variando de
oligomenorréia a períodos de amenorréia, até a ces-
sação completa das menstruações (7,8). Inicialmente,
e dependendo do grau de comprometimento ova-
riano, podem ser mais evidentes os sintomas vaso-
motores, como fogachos e sudorese, alteração de hu-
mor e insônia, evoluindo mais tardiamente para a
atrofia do trato urogenital, com maior propensão para
vaginites, cistites e dispareunia.

Assim, uma vez afastada a gestação, serão
inicialmente solicitadas dosagens de FSH, prolactina e
hormônio estimulante da tireóide (TSH). Níveis
séricos de FSH maiores do que 40 UI/L, repetidos
pelo menos duas a três vezes, com intervalo superior a
1 mês, são fundamentais para o diagnóstico, embora
não reflitam a perda total da função ovariana. Nelson
e cols. (1992) demonstraram que 50% das mulheres
com esse diagnóstico apresentavam função folicular
ovariana quando definido pelos níveis séricos de
estradiol maiores do que 50 pg/ml, e aproximada-
mente 20% delas ovulavam, se considerados níveis de
progesterona iguais ou superiores a 3 ng/ml (7).

Uma vez feito o diagnóstico, exames mais espe-
cíficos serão solicitados, dependendo de cada caso, pa-
ra tentar elucidar a etiologia, incluindo a pesquisa de
doenças autoimunes. A dosagem do estradiol pode ser
realizada para confirmar o hipogonadismo, sendo dis-
pensável diante de sintomas vasomotores ou outros
sinais de deficiência estrogênica.

A ultra-sonografia pélvica, ou preferencialmente
transvaginal, pode identificar a presença e determinar
o volume de folículos ovarianos. Cerca de 25% a 40%
de pacientes com FOP apresentam folículos ovarianos
à ultra-sonografia pélvica (43). Por outro lado, o papel
da biópsia ovariana, no diagnóstico e prognóstico da
FOP, é controverso e há relatos de gestações ocorridas
em pacientes com biópsia negativa (22). A biópsia
ovariana com ausência de folículo pode refletir apenas
uma amostra inadequada de tecido, assim como a
presença deles não implicar numa resposta positiva ao
tratamento (44).

Quanto à análise citogenética, no passado
somente as pacientes com FOP em amenorréia pri-
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mária ou em amenorréia secundária com idade inferior
a 30 anos eram consideradas para realizar o cariótipo.
Entretanto, com estudos posteriores demonstrando a
presença de anormalidades cromossômicas em mu-
lheres que iniciaram a FOP com idade superior a 30
anos, a realização do cariótipo tem sido sugerida em
todas as mulheres com FOP (22). A falência ovariana
prematura com amenorréia primária está associada à
alteração de cariótipo em aproximadamente 50% dos
casos, porém as pacientes com FOP apresentam, com
freqüência, amenorréia secundária.

Embora muitos casos de FOP sejam idiopáticos,
as causas conhecidas e fatores genéticos estão au-
mentando rapidamente com o avanço dos estudos na
área. No momento atual, as causas genéticas são muito
raras e o rastreamento genético para todos os casos
não está indicado, exceto em centros de pesquisa.
Contudo, situações mais comuns e que podem ter
outras conseqüências, como síndrome de Turner, car-
readoras da premutação do gene FMR1 (FRAXA) e
autoimunidade devem ser investigadas.

TRATAMENTO

O manejo clínico da paciente com FOP é abrangente
e envolve o suporte emocional desde o momento do
diagnóstico, a abordagem da infertilidade, o trata-
mento hormonal e a prevenção/tratamento de doen-
ças associadas (autoimunes) ou decorrentes do próprio
hipoestrogenismo.

Terapia de reposição hormonal
Ao contrário do tratamento hormonal da mulher
climatérica, na FOP ainda não estão disponíveis es-
tudos a longo prazo que avaliem os riscos desta te-
rapia, como eventos cardiovasculares e câncer de ma-
ma, o que não autoriza a utilização de estudos como o
Women’s Health Initiative (WHI) para basear o
tratamento destas mulheres. De fato, a TRH para as
mulheres jovens deve ser encarada como a necessidade
de substituição de hormônios ovarianos numa situação
de evidente hipogonadismo e suas conseqüências a
curto e longo prazo. Este conceito também funda-
menta o tempo de uso da terapia hormonal, que deve
ser continuada até os 50 anos, idade média da meno-
pausa, quando então será reavaliada (7). Além disso, a
ausência de estudos controlados a longo prazo que
comparem segurança e eficácia para o estrogênio, a
progesterona/progestogênio e o regime (cíclico ou
contínuo) ideal, faz com que a abordagem terapêutica
da FOP seja necessariamente individualizada.

Os estrogênios podem ser utilizados por via
oral, transdérmica, subcutânea e vaginal. A via oral é a
mais utilizada, possivelmente por ter menor custo e ser
utilizada há mais tempo, sendo que o alívio dos
sintomas vasomotores assim como os efeitos adversos
do estradiol 17-β (E2) e dos estrogênios eqüinos con-
jugados (EEC) são muito semelhantes. A via transdér-
mica, gel ou patch (adesivo), tem-se mostrado uma ex-
celente opção por ser de fácil aplicação, rapidamente
absorvida e metabolizada e ter a vantagem de evitar a
primeira passagem hepática (45,46). A dose do estro-
gênio a ser prescrita deve alcançar níveis séricos de
estradiol correspondentes ao de um ciclo menstrual
normal, ou seja, próximo de 104 pg/ml, o que na prá-
tica clínica corresponde a doses maiores do que
aquelas normalmente utilizadas para o alívio dos sinto-
mas vasomotores nas mulheres na pós-menopausa
(47). Assim, doses de 2 mg de estradiol micronizado
(E2), 0,9–1,25 mg de EEC ou 100 µg de estradiol
transdérmico podem ser necessárias. A via subcutânea
necessita inserção no abdome, braço ou glúteos do
pellet de 25–50 mg de estradiol, o qual fará a liberação
lenta do mesmo em aproximadamente 6 meses (47). A
via vaginal oferece uma absorção predominantemente
local, a partir de cremes e pessários medicados e é cer-
tamente a menos utilizada, ficando restrita a casos
específicos.

A progesterona e os progestogênios são utili-
zados na TRH de pacientes com FOP e presença de
útero para contrapor o efeito mitogênico do estro-
gênio sobre o endométrio, evitando assim a hiperplasia
endometrial. Estão disponíveis para uso por via oral,
vaginal, intramuscular e transdérmico, estando suas
ações e efeitos adversos relacionados com as diferenças
em seu metabolismo. Os níveis circulantes dependem,
portanto, da absorção, metabolismo no trato gastro-
intestinal (primeira passagem hepática), armazena-
mento no tecido adiposo e outros tecidos e sua ligação
com as proteínas séricas.

Assim, as doses necessárias de progesterona e
progestogênios dependerão do regime hormonal a ser
ministrado, ou seja, se cíclico (10–14 dias ao mês) ou
contínuo e do tipo de hormônio disponível. A proges-
terona micronizada pode ser usada no esquema se-
qüencial na dose de 200 mg/dia durante 10–12 dias e
100 mg/dia no esquema contínuo. O acetato de
medroxiprogesterona, 10 mg/dia durante 10–12 dias
no seqüencial, enquanto 2,5 mg/dia no contínuo. O
acetato de ciproterona, na dose de 1 mg/dia, está
disponível em nosso meio em associação com valerato
de estradiol 2 mg, para regime seqüencial. Entretanto,
essa associação tem a desvantagem de deixar uma
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janela de uma semana sem tratamento. A noretisterona
1 mg/dia durante 10–12 dias deve ser utilizada no
esquema seqüencial e 0,5 mg/dia no contínuo (48).

A escolha do regime hormonal a ser usado
dependerá do desejo da paciente em menstruar ou
não. Porém, os estrogênios utilizados para o
tratamento da FOP não suprimem a ovulação mesmo
em regimes contínuos e conseqüentemente não
impedem a concepção, uma vez que nem sempre
normalizam os níveis de gonadotrofinas. Assim, é
preferível optar-se por esquemas cíclicos, pois diante
de um atraso menstrual deve-se suspender a TRH
imediatamente até excluir uma gestação.

Quanto aos androgênios, não existem estudos
suficientes que justifiquem a reposição de rotina.
Embora tenham sido descritos níveis circulantes de
androgênios inferiores em mulheres jovens com FOP
em comparação com mulheres normais, os valores
foram limítrofes ou discretamente abaixo dos limites
inferiores da normalidade, e o significado clínico deste
dado não está ainda bem definido (49,50).

Algumas pacientes preferem utilizar o anticon-
cepcional oral como tratamento, por considerar seu
uso mais prático. Entretanto, deve-se levar em conta
que as doses de estrogênio e progestogênios contidos
nessas apresentações são fixas, estão além do necessário
para uma reposição fisiológica e, na maioria das apre-
sentações, deixam uma janela de uma semana sem es-
trogênios, o que é inadequado nestas pacientes (6,7).

Infertilidade
Apenas cerca de 5–10% das mulheres com FOP
engravidam espontaneamente ou durante o trata-
mento. Porém, essas gestações ocorrem quase que ex-
clusivamente em mulheres que apresentaram ame-
norréia secundária, sendo que em pacientes com ame-
norréia primária a prevalência de gestação é quase nula
(6). Essas gestações ocorreriam em conseqüência da
flutuação dos níveis hormonais ou atividade da doença
básica, fazendo com que as células da granulosa se
tornassem sensíveis ao FSH com conseqüente
crescimento folicular e ovulação, mesmo em mulheres
em uso de contraceptivo oral (51).

Tendo em vista as evidências de ineficácia do
uso do citrato de clomifeno isolado ou associado a
gonadotrofinas ou FSH recombinante em pacientes
com FOP (51), a opção terapêutica para infertilidade
nestas pacientes é a fertilização in vitro (FIV) com
óvulo de doadora, cujas taxas de gestação chegam a
50% por ciclo (5,52).

Recentemente Donnez e cols. (2004) publi-
caram o primeiro nascimento, fruto de transplante de

tecido ovariano crioprecipitado. Esta técnica re-
presenta, portanto, uma alternativa promissora para
mulheres que serão submetidas a tratamento com qui-
mioterápicos ou radioterapia em região pélvica (53).

Prevenção de osteoporose e doença
cardiovascular
As pacientes com FOP representam uma população
com maior risco potencial para o desenvolvimento de
osteoporose e fraturas futuras, sendo justificável o uso
de medidas preventivas e terapêuticas. Apesar de não
haver estudos prospectivos que avaliem o impacto do
estrogênio sobre fraturas especificamente em mulheres
com FOP, evidências sugerem que a TRH aumenta a
densidade mineral óssea independente da dose, via de
administração ou regime terapêutico.

Além da TRH, medidas de prevenção devem ser
associadas e consistem em atividade física diária com
peso, dieta alimentar adequada em cálcio e vitamina D,
assim como evitar condições que promovam a perda
óssea como o tabagismo e abuso de bebidas alcoólicas.
Em situações específicas, a prescrição de cálcio assim
como vitamina D está indicada (54).

Estudos epidemiológicos sugerem que mu-
lheres com FOP apresentam maior risco para mor-
talidade de causa cardiovascular. Kalantaridou e cols.
(2006) demonstraram que mulheres com FOP, quan-
do comparadas com controles com função ovariana
normal, apresentam uma disfunção endotelial sig-
nificante, sugerindo que a aterosclerose inicia pre-
cocemente nestas mulheres (55). Porém, essa alteração
pode ser reversível com seis meses de terapia hormonal
cíclica. Estudos futuros são necessários para esclarecer
se esta recuperação endotelial significa redução dos
eventos cardiovasculares ou não (55).

A falência ovariana prematura é uma condição
clínica complexa que ocorre em mulheres jovens e que
pode ter inúmeras causas. Entretanto, não pode ser
confundida com a menopausa normal, uma vez que
pode ter uma evolução intermitente, com retorno mes-
mo que temporário aos ciclos menstruais normais e
inclusive com possibilidade de gestação. Independen-
temente da etiologia, essas pacientes devem receber
terapia de reposição hormonal com estrogênios e pro-
gestogênios, favorecendo assim a manutenção do tro-
fismo dos tecidos do trato reprodutivo, os ciclos mens-
truais e a prevenção da perda de massa óssea.
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