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Este “Boletim Comentado” da Sociedade Brasileira de Reprodug¢ao Humana (SBRH)
apresenta, de forma pratica, os principais pontos abordados no ultimo guideline de
Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) elaborado em conjunto pela Sociedade Europeia de
Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE), Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(ASRM), CRE WHIRL (Centre for Research Excellence in Women’s Health in Reproductive Life),
financiado pelo Conselho Nacional de Saude e Pesquisa Médica (NHMRC) da Austrélia e
Sociedade Internacional de Menopausa (IMS), acerca dos aspectos reprodutivos e
obstétricos da IOP (ESHRE, ASRM, CREWHIRL and IMS Guideline Group on POI, 2024).
https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Guidelines/Premature-ovarian-insufficiency).

Ao longo do Boletim, serdo apresentadas as recomendagdes e 0s seus respectivos
niveis de evidéncia. O nivel de evidéncia indica a qualidade da evidéncia que as sustenta
(qualidade muito baixa; baixa; moderada e alta). De acordo com a abordagem GRADE, as
recomendacgdes foram classificadas como "forte" ou "condicional". Uma recomendacao forte
implica que a maioria dos pacientes deve receber o tratamento recomendado. Uma
recomendacdo condicional convida os profissionais de salde a adotarem tomada de decisao
compartilhada. Os pontos de boas praticas (GPPs) fornecem recomendacdes para boas
praticas clinicas em dareas em que faltam evidéncias ou oferecem orientacdes para a
implementacdao de recomendacdes baseadas em evidéncias. A declaracdo do grupo de
diretrizes apresenta conclusdes sobre os dados coletados sem fornecer orientagdes para a
pratica clinica.

INTRODUCAO

A insuficiéncia ovariana prematura é uma condicdo clinica caracterizada pela
interrupcdo da funcdo ovariana antes dos 40 anos, a qual se expressa, clinicamente, como
amenorreia ou irregularidade menstrual por mais de 4-6 meses, juntamente com a
confirmacdo bioquimica (elevacdo de gonadotrofinas e estradiol baixo). A prevaléncia
nao-iatrogénica da IOP varia de 1% - 3,7% a depender da populacdo estudada (Krailo e Pike,
1983, Coulam et al., 1986, Cramer e Xu, 1996, Luborsky et al., 2003 e Golezar et al., 2019).

A interrupg¢do da fungdo ovariana na IOP é, nao raramente, confundida com a baixa
reserva ovariana. No entanto, é importante ressaltar que essas duas entidades clinicas sao
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distintas e exigem manejos especificos. Embora estejam no mesmo espectro, a IOP abarca
desafios clinicos muito mais amplos que apenas a fertilidade, quando comparada a baixa
reserva ovariana. No entanto, o enfoque deste Boletim é discutir, especificamente, sobre a
perda da fertilidade, que consiste em um fator preponderante da doenca.

Antes de abordar as consequéncias da IOP na fertilidade, é importante ressaltar a
necessidade da afericdo das pacientes de risco para essa condi¢do clinica, embora mais
estudos sejam necessdrios para definir o que configura fator de risco. O objetivo, ao
identificar tal populacdo, além de estimular a mudanca do estilo de vida (cessar tabagismo,
controlar o peso, ter alimentacdao sauddvel, evitar disruptores enddcrinos e controlar
comorbidades), é aconselhar o ndo retardo da gestacdo e/ou garantir a preserva¢do da
fertilidade por meio da criopreservacdo de odcitos/embrides antes que a doencga se instale.

Diversos estudos descrevem as consequéncias da IOP na fertilidade, bem como as
opcOes disponiveis para se alcancar gravidez nas pacientes com a doenca. Esse sera o escopo
desta publicagdo, bem como complicagdes obstétricas relacionadas a IOP e formas de
evita-las. Além disso, também sera abordada a preservacao da fertilidade nas mulheres com
risco aumentado de IOP.

FERTILIDADE E TRATAMENTOS:

QUAIS SAO AS CONSEQUENCIAS DA IOP PARA A FERTILIDADE?

- Chance de gravidez natural

25% das mulheres participantes de uma analise com 358 mulheres portadoras de IOP
idiopatica apresentou evidéncia de retorno da funcdo ovariana (2 ciclos menstruais
consecutivos ou gravidez), em sua maioria dentro de 1 ano do diagndstico. 4,8% foi
diagnosticada com gestacao.

Como fatores preditivos para retorno da func¢do ovariana foram descritos os valores
de marcadores de fung¢do ovariana ao diagndstico, historia familiar de IOP e amenorreia
secundaria. (Bidet et al, 2011)

Um estudo mais recente (Bachelot et al, 2017) demonstrou taxas similares de retorno
da fungdo ovariana (23% de 507 mulheres), sendo menores niveis de FSH ao diagndstico e
idade mais jovem os fatores preditivos identificados. A taxa de gravidez foi
significativamente maior nesse grupo (15,3%) quando comparado ao grupo sem retorno da
funcdo ovariana (3,5%).

Dessa forma, mulheres com IOP devem ser informadas que o diagndstico reduz
substancialmente as chances de gravidez natural; porém, nos casos de etiologia
nao-cirurgica, as pacientes devem ser informadas que o retorno da atividade ovariana pode
ocorrer; devendo, dessa forma, serem aconselhadas a utilizar contraceptivo, caso desejem
evitar gravidez.

Recomendacées: FORTE ®@OC0O

1) Pacientes com IOP devem ser informadas que a doenca reduz substancialmente
as chances de gravidez natural.



2) Mulheres com IOP ndo-cirurgica devem ser informadas que a retomada da fungdo
ovariana pode ocorrer e pode haver gravidez e, por isso, devem usar métodos
anticoncepcionais se desejam prevenir gestagdo.

QUAIS INTERVENGCOES DE FERTILIDADE SAO EFETIVAS?

- Tratamentos para aumentar a taxa de gravidez natural

Diversas medicac¢des, incluindo corticoides, gonadotrofinas e estrogénios, foram
estudadas como potenciais tratamentos para aumentar chance de gravidez.

Uma revisao de 6 estudos controlados, bem como uma revisao sistematica incluindo
2 RCTs, 2 estudos observacionais e 11 estudos intervencionais ndo demonstraram aumento
na taxa de gravidez em pacientes com |IOP em uso de terapéutica. Os 6 estudos controlados
também ndo demonstraram aumento em ovulacdo (van Kasteren et al., 1999)

Estudos intervencionais mais recentes, em sua maioria sem desenho apropriado, tém
estudado a ativacdo in vitro do crescimento folicular em tecido ovariano biopsiado, a
administracdo de células-tronco mesenquimais e injecdo de plasma rico em plaquetas no
ovario. Até o momento, nenhuma dessas abordagens pode ser recomendada.

®e®0

Recomendacgdo: FORTE

1) Pacientes com IOP devem ser informadas que ndo existem intervengoes validadas
que aumentem atividade ovariana e chance de concepg¢do natural.

- Doacao de odcitos:

Considerado padrao-ouro de tratamento para pacientes que desejam gestagao.

Ndo ha diferenca na taxa de gravidez clinica, de abortamento e no numero de odcitos
recuperados quando se comparam ciclos de ovodoagdo de uma parente proxima (ex.: irmad)
aos de mulheres sem vinculo genético com a paciente, porém maiores taxas de
cancelamento por md-resposta no grupo com consanguinidade foram evidenciadas,
sugerindo possiveis etiologias genéticas/familiares para a insuficiéncia (Sung et al, 1997).

Recomendagébes: FORTE ®E0O0

1) Mulheres com I0P devem ser informadas que recepgdo de évulos é um método
estabelecido para gravidez apds o diagndstico firmado.

2) Mulheres com IOP ndo iatrogénica e que consideram técnicas de reproducéo
assistida usando odcitos doados pela irmd devem ser informados de que pode
haver risco genético compartilhado e maior chance de cancelamento do ciclo de
estimulagdo ovariana.



e PRESERVACAO DE FERTILIDADE:

QUAIS TERAPIAS SAO EFETIVAS PARA PRESERVAGAO DE FERTILIDADE E/OU PREVENCAO DE
I0P?

Por definicdo, o diagndstico de IOP indica a perda do "pool" de foliculos ovarianos;
dessa forma, qualquer tratamento para preservacao de fertilidade é considerado ineficaz.
Contudo, a evoluc¢do varidvel da condicao, especialmente logo apds o diagndstico, forneceria
uma "janela de oportunidade" para tentativas de preservacdo. Nao ha dados disponiveis que
suportem essa intervencdo (Baker, 2011).

A preservacao de fertilidade (congelamento de odcitos, embriGes ou criopreservagao
de tecido ovariano) deve ser discutida em pacientes com risco de IOP, porém sem o
diagnéstico firmado, nominalmente:

. Pacientes com diagndstico de Sindrome de Turner durante infancia, adolescéncia e
fase adulta jovem. (Lau et al, 2009; Balen et al, 2010)

. |OP autoimune recente, com aspiracdo de odcitos imaturos e maturacdo in vitro
(Grynberg et al, 2020).

Historia familiar de IOP, Sindrome do X fragil, sobreviventes de cancer na
infancia/adolescéncia (Zajicek et al, 2023).

Nessas situacGes de risco de IOP, muito importante entender que baixa contagem
folicular ou niveis de hormonio anti-mulleriano reduzidos, por si s6, ndo possuem direta
correlacdo com fertilidade.

Recomendacgbes:

1) Para causas iatrogénicas de IOP, a preserva¢Go de fertilidade prévia ao
tratamento pode ser ®®)() considerada. CONDICIONAL

2) O grupo de diretrizes recomenda que a preservagdo da fertilidade seja discutida
com mulheres em risco de I0OP. Na maioria das mulheres com IOP, ndo hd
oportunidade para preservacGo da fertilidade a medida que o conjunto de
foliculos se esgota. GPP

e GRAVIDEZ:

QUAIS SAO 0S RISCOS OBSTETRICOS ASSOCIADOS A 10P?



Os riscos obstétricos associados a IOP dependem da etiologia da doencga, bem como
se a gestacdo foi fruto de doagdo de embrido/odcitos.

- 1OP idiopatica:

Ha dificuldade em se obter conclusdes acerca dos desfechos obstétricos das
gestacdes naturais em pacientes com IOP, visto existéncia de apenas relatos de caso. O risco
de abortamento é provavelmente o mesmo quando comparado com mulheres com funcao
ovariana dentro da normalidade (van Kasteren et al, 1999).

- Gestacdo apds tratamento oncolégico (independentemente do diagndstico de I0P):

Dados de centros de registro da Escécia, Carolina do Norte, Finlandia e Noruega
mostraram que mulheres sobreviventes de cancer possuem maiores taxas de hemorragia
pos-parto, parto cirdrgico, parto vaginal instrumentalizado e parto prematuro. Os
recém-nascidos, por sua vez, apresentaram maiores riscos de necessitarem de cuidados em
CTl neonatal, porém sem apresentarem maiores taxas de morte neonatal, 6bito fetal,
anormalidade cromossémica ou congénita (van der Kooi, et al., 2018; Anderson et al., 2017;
Madanat-Harjuoja et al., 2013, Melin et al., 2019; Fossa et al., 2005).

Uma meta-andlise de estudos de coorte e registros validou os achados e descreveu
maiores taxas de baixo peso ao nascer (RR 1.47; 95% Cl 1.24 to 1.73) (van der Kooi et al,
2019).

- Efeitos da quimioterapia: N3o ha revisGes sistematicas acerca do efeito de diferentes
esquemas de quimioterapia em gestacdes subsequentes.

Um estudo com 4922 nascimentos concluiu que pacientes que engravidaram com 21
ano do inicio da quimioterapia isolada ou 22 anos apds quimioterapia associada com
irradiacdo ndo apresentaram maior risco de parto pré-termo (Hartnett et al, 2018).

O uso de antraciclicos e de radioterapia mediastinal estdo associados a
cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca, sendo que o antraciclico pode ser cardiotéxico em
qualquer dose.

- Efeitos da radioterapia pélvica: Os dados mais robustos acerca do efeito da radioterapia
pélvica foram obtidos de estudos com exposi¢do durante infancia/adolescéncia.

Pacientes submetidas a radioterapia pélvica enquanto jovens apresentam maiores
taxas de perda gestacional, de parto pré-termo e de baixo peso ao nascer (Critchley and
Wallace, 2005), complicacbes essas relacionadas a reducdo do tamanho uterino, fibrose
miometrial, lesdo endometrial e de vasos uterinos (Critchley and Wallace, 2005; Teh et al.,
2014; Griffiths et al., 2020).

Irradiacdo ovariana ou uterina com doses 22.5 Gy antes da menarca aumenta
significativamente o risco de débito fetal e morte neonatal (12 vezes) (Signorello et al, 2010).

. Mudangas estruturais e funcionais no Utero induzidas pela radioterapia (> 5 Gy) pode afetar
adversamente a implantacdo e aumenta risco de placenta acreta/percreta, baixo peso ao
nascer, pequeno para a idade gestacional, prematuridade, mortalidade perinatal e mal
posicionamento fetal.



- Gestacdao em mulheres com Sindrome de Turner (ST):

Gestacdao em mulheres com Sindrome de Turner é considerada uma condigdo de
risco, devido a morbimortalidade associada a doenca.

Caso a paciente apresente gestacdo espontanea (geralmente em cariétipo mosaico),
os riscos obstétricos e neonatais tendem a ser menores do que em gestacdes com odcitos
doados (Hadnott et al, 2011).

O risco geral de morte associado a gestagao é por volta de 1% em mulheres com ST
(Bondy, 2014). Ja o risco de dissec¢do de aorta se eleva 2-5 vezes (Hynes et al, 2020).

Prevencao para complica¢des graves tem apresentado resultados positivos, tal como
a realizacdo de screening pré-natal e monitoramento cuidadoso durante a gravidez.

- Gestacao de odcitos doados:

Tratamentos com odcitos doados apresentam taxas similares de gestacdo, de
implantacdo e de nascido vivo quando comparados com a utilizacdo de gametas préprios.

Contudo, uma revisdo sistematica e meta-analise demonstrou maiores riscos de
complicacBes gestacionais e neonatais como maiores taxas de disordens hipertensivas (AOR
2.11; 95% Cl 1.42 - 3.15), parto cirurgico (AOR 2.20; 95% ClI 1.85 - 2.60), hemorragia
pos-parto (AOR 2.40; 95% ClI 1.49 — 3.88), parto pré-termo (AOR 1.75; 95% Cl 1.39-2.20) e
baixo peso ao nascer (AOR 1.53; 95% Cl 1.16 - 2.01) (Storgaard et al., 2017)

O maior risco associado parece ser o de pré-eclampsia (PE), como demonstrado por
uma revisdo sistematica e meta-anadlise de 27 estudos (Keukens et al, 2022). Essa revisdo
mostrou risco de PE de 13,5-18% vs 5,9%, além de um risco de PE severa de 6,8-12% vs
3,3%. Algumas limitacGes dessa meta-analise sdo o fato de haver nimero maior de
gestacbes multiplas no grupo de odcitos doados, além de as transferéncias terem sido
realizadas apds preparo artificial do endométrio nesse grupo.

Dados recentes sugerem que a auséncia de corpo lUteo em ciclos artificiais, bem
como fatores como radiagdo pélvico-abdominal prévia, quimioterapia e deficiéncia de
estrogénio podem explicar as maiores taxas de pré-eclampsia em pacientes com IOP.

- Outras condicdes:

Ha relato de caso associando o diagndstico de IOP com maior risco de desenvolver
depressao poés-parto, consequéncia do impacto das rapidas alteragdes hormonais em uma
paciente com deficiéncia crénica de estrogénio (Shea and Wolfman, 2017). Estrogénio
transdérmico pode ser administrado no pés-parto sem afetar a lactacdo e pode até ser
benéfico.

Recomendagées: FORTE ®®O0

1) As mulheres devem ser tranquilizadas de que a gravidez natural apds IOP idiopdtica ou
apods a maioria das formas de quimioterapia nGo apresentam qualquer efeito obstétrico
ou maior risco neonatal do que na populagcdo em geral.



2) As gestac¢es de doagdo de odcitos sdGo de alto risco e devem ser manejadas em um
centro obstétrico adequado. As mulheres e os seus parceiros devem ser encorajados a
revelar a origem da sua gravidez aos seus obstetras.

3) As gestagbes que ocorrem apds a radiagdo no utero apresentam alto risco de
complicag¢bes obstétricas e devem ser tratadas de forma apropriada.

4) A gravidez em mulheres com Sindrome de Turner apresenta alto risco de complicagbes
obstétricas e ndo obstétricas e deve ser tratada de forma apropriada com envolvimento
de cardiologista.

COMO A AVALIACAO PRE-CONCEPCIONAL DEVERIA SER REALIZADA EM PACIENTES COM IOP?

A avaliacdo pré-concepcional de uma paciente com |IOP devera ser idéntica a das
pacientes sem a condicdo, com recomendacdo de compensacdo de comorbidades
pré-existentes, troca de classes medicamentosas, introducdo de acido félico, suspensdo de
etilismo e tabagismo, bem como adequacdo do Indice de Massa Corporal (IMC) e
imunizacao.

Pacientes com Sindrome de Turner se beneficiam, além das recomendacgdes acima,
de uma avaliacdo cardioldgica pré-concepcional, visto o maior risco de disseccdo de aorta.

Pacientes que serdao submetidas a tratamento com odcitos doados se beneficiam de
avaliacdo prévia da pressao arterial sistémica, bem como da fungdo renal.

- InvestigacOes pré-concepcionais:

Em pacientes com etiologia autoimune da doenca, a investigacdo de possiveis
endocrinopatias concomitantes estd recomendada, especialmente com a solicitacdo de
anticorpos adrenais e avaliacdo de funcdo tireodiana.

Caso ainda ndo tenha sido esclarecida a etiologia da doenca, importante a solicitacdo
de caridtipo para descartar Sindrome de Turner, haja vista as complicacdes obstétricas
associadas.

Confirmando-se o diagndstico da Sindrome, essas pacientes devem ser avaliadas do
ponto de vista cardiovascular com a realizagdo de ecocardiograma e ressonancia magnética;
avaliacao de pressao arterial sistémica, da funcdo tireoidiana, da fun¢do hepatica e screening
para diabetes. Pacientes com aortic size index (ASl) > 2.5cm/m? deveriam ser recomendadas
a ndo engravidar. Esse ponto de corte se reduz para 2.0cm/m? segundo 0 guideline da ASRM
(Practice Committee of American Society For Reproductive Medicine., 2012). Durante a
gestacao, o ecocardiograma deveria ser repetido pelo menos 1 vez para pacientes de baixo
risco e com maior frequéncia em pacientes ASI > 2cm/m?2.

Em pacientes submetidas a tratamento prévio com antraciclicos, ciclofosfamidas em
alta dose ou irradiacdo mediastinal, o ecocardiograma e a avaliacdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo estdo recomendados, visto que o progndstico apresenta piora
importante caso haja sinais de disfuncdo cardiaca prévia a gestacdo. A cardiomiopatia
induzida por doxorrubicina foi associada a uma baixa taxa de sobrevida em comparacdo com
outras causas em um estudo com 1230 pacientes com cardiomiopatia, embora esses casos
nao estivessem relacionados a gravidez.

Recomendagdes: FORTE



1) Mulheres voluntdrias para doagdo de odcitos com suspeita de ter IOP devem ter
etiologia da IOP investigada antes da doagdo de ®E( X)) odcitos.

2) Um cardiologista deve estar envolvido no cuidado de mulheres que estéo
considerando engravidar que receberam antraciclicos e/ou )
irradiagdo cardiaca.

3) Triagem cardioldgica abrangente e aconselhamento apropriado por parte de um
especialista em medicina materno-fetal e cardiologista com experiéncia no manejo de
mulheres com Sindrome de Turner sdo recomendados antes de planejar uma
gravidez, especialmente se a doagGo de odcitos ou embrides for H®)
considerada.

4) Além da triagem pré-natal habitual, as mulheres com IOP devem ter sua fun¢éo
cardiometabdlica e tireoidiana avaliada antes da gravidez. @000

5) A gravidez em algumas mulheres pode representar um risco tdo elevado que os
profissionais de saude podem considerar a gravidez por doag¢do de odcitos uma
ameaca a vida e, portanto, inadequada. ®000

CONCLUSAO

A Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) é uma condi¢do clinica que, além de
impactos sistémicos (massa dssea e saude cardiovascular), afeta a saude reprodutiva de
forma significativa. Uma vez estabelecida, dificulta sobremaneira gestagdo com gametas
proprios, sendo o padrdo-ouro a ovodoa¢do em caso de desejo gestacional. Portanto, faz-se
fundamental identificar as pacientes com risco para IOP a fim de adotar medidas cabiveis de
planejamento reprodutivo antes que a doenga se instale. Outro ponto fundamental é
compreender os riscos materno-fetais relacionados a IOP e a necessidade de avaliagdo
pré-concepcional diferenciada dessas pacientes, levando em consideragdo a etiologia. Dessa
forma, ratifica-se que a Insuficiéncia Ovariana Prematura é uma entidade clinica complexa,
que exige aconselhamentos e cuidados especificos, tanto no que tange a saude global, como
no que diz respeito a saude reprodutiva. Espera-se que, com este boletim, consiga-se resumir
os principais aspectos reprodutivos e obstétricos relacionados a IOP, fornecendo um material
prdtico em lingua portuguesa para consulta.
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