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RESUMO

A insuficiéncia ovariana primaria (IOP) é definida como faléncia gonadal antes dos 40
anos de idade que reduz a fertilidade em mulheres na fase reprodutiva. Nesses casos,
a terapia de reposicdo hormonal é indicada para melhora dos sintomas subjacentes.
Essa condicdo gera grande preocupacdo nas mulheres devido as possiveis
consequéncias vasomotoras, neuroldgicas, genitais, Osseas, cardiovasculares,
enddcrinas e 0 aumento da mortalidade a longo prazo. Dessa forma, é importante que
as decisdes terapéuticas sejam apresentadas pelos médicos as mulheres que sofrem
com IOP, assim como informacfes a respeito dos riscos e beneficios individuais de
seu tratamento para cada paciente, a fim de promover condi¢cdes favoraveis para a
mulher atravessar a transicdo menopausica com qualidade de vida. Estudos futuros,
entretanto, sdo necessarios para identificar novas indicacdes para o tratamento e
diminuir os efeitos colaterais nas mulheres que o realizam. Nesse trabalho, portanto,
foi realizada uma revisao bibliografica sobre a tematica, a fim de mensurar a influéncia
gue a reposicao hormonal por mais de 5 anos pode provocar em mulheres jovens com

insuficiéncia ovariana precoce.

Palavras-chave:Insuficiéncia Ovariana Primaria. Terapia de reposicdo hormonal.

Prevencao de doencgas.



ABSTRACT

Primary Ovarian Insufficiency (POI) is defined as gonadal failure before 40 years of
age and its consequent reduction in fertility that women of reproductive age may
present. In these cases, hormone replacement therapy is indicatedt o improve their
underlying symptoms. This condition is of great concern in women due to possible
vasomotor, neurological, genital, bone, endocrine, cardiovascular consequences and
increased long-term mortality. Thus, it is important that therapeutic decisions are
presented by physicians to women who suffer from POI, as well as information about
the individual risks and benefits of their treatment for each patient, promoting favorable
conditions for the woman to go through the menopausal transition with quality of life.
For better elucidation, future studies are needed to identify new indications for the
treatment and reduce its effects in women subjectedt o it. In thi swork, therefore, a
literature review was carried out on the subject to measure the influence that hormone
replacement for more than 5 years can cause in Young women with early ovarian

failure.

Keywords: Primary Ovarian Insufficiency. Hormone replacement therapy. Prevention

of diseases.
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1 INTRODUCAO

Em alguns casos a Insuficiéncia Ovariana Precoce (IOP) pode ser chamada de
Faléncia Ovariana Precoce, no entanto, IOP é considerado o0 nome mais apropriado,
ja que nem sempre a mulher para de ovular nessa fase, ocorrendo primeiramente um
periodo de baixa reserva ovariana, sem que haja uma parada completa da ovulagéo
(DAVIES; CARTWRIGHT, 2012).

A I0OP acontece quando a mulher passa por um periodo de aproximadamente
um ano em amenorreia sem que tenha completado 40 anos, representando assim a
perda progressiva da funcdo ovariana, levando a infertilidade feminina. Possui
manifestacbes clinicas amplas, amenorreia secundaria hipoestrogénica e
hipogonadismo hipergonadotrofico prematuro (FEBRASGO, 2015).

Além disso, possui inicio irregular com periodos de normalidade em que a
mulher apresenta menstruagdo espontanea, mesmo que com anormalidades da
funcdo menstrual, em que pode vir a ter uma gravidez sem intercorréncias
(ASSUMPCAO, 2014). Sua incidéncia se apresenta de forma variavel, com propor¢éo
de 1:1000 em mulheres geneticamente normais antes dos 30 anos, 1:250 antes dos
35 e 1:100 antes dos 40 anos (FEBRASGO, 2015).

Muitas vezes ndo é possivel estabelecer o fenbmeno desencadear da I0OP,
porém sabe-se que os multiplos fatores causais sdo em geral sucedidos de uma
reducdo da quantidade de foliculos presentes nos ovarios (ASSUMPCAO, 2014)

As causas para o desenvolvimento da IOP sdo multiplas, como: disgenesias
gonadais, doencas autoimunes, doencas infecciosas (como infec¢bes virais, por
exemplo) e iatrogenia, podendo estar relacionadas a fatores biologicos e individuais.
As transicdes hormonais podem ocorrer de forma abrupta ou gradativa, resultando em
reducdo do numero de foliculos e/ou defeitos nos mecanismos de estimulo ao
desenvolvimento folicular, ndo havendo producdo suficiente de estrogénio.
(FEBRASGO, 2015).

O objetivo deste trabalho consiste em confirmar na literatura a efetividade da
Terapia de Reposi¢cdo Hormonal, mostrando que seus beneficios superam os riscos e
se mostram seguros, oferecendo poucos riscos a longo prazo em mulheres
diagnosticadas com Insuficiéncia Ovariana Precoce (IOP), entre eles, principalmente,
o risco de cancer de mama e de endométrio. Com isso, a IOP e as implicacdes de seu

tratamento na saude da mulher jovem serdo tratadas através de revisao bibliografica,
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a fim de embasar em evidéncias cientificas as prescri¢cdes e 0os aconselhamentos para
o tratamento com terapia de reposicdo hormonal. Dessa forma, faz-se necessario um
estudo baseado em evidéncias cientificas que comprove a efetividade da TRH e a
negacdo dos possiveis riscos associados a terapéutica, o que justifica o presente
estudo.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Etiologia e Patogenia

A IOP é dividida entre primaria e secundaria. O mecanismo gerador da forma
primaria envolve mutacfes genéticas que resultam na reducdo da dosagem génica e
em efeitos ndo especificos que prejudicam a meiose, causando uma diminui¢cdo na
guantidade de foliculos primordiais, 0 que gera um aumento na atresia resultante da
apoptose ou fracasso da maturacdo. Além disso, também na primaria, ha lesbes
autoimunes causadas por alteracdes nas células T, aumento de células B e baixa nos
linfécitos efetores. Enquanto isso, a IOP secundaria € causada por infeccdes,

ooforectomia bilateral, quimioterapia e radioterapia (ASSUMPCAO, 2014).

2.1.1Causas genéticas

Uma das causas genéticas conhecidas € a trissomia do cromossomo X, 0
caridtipo 47XXX, que se manifesta por sinais de IOP. Nos casos de mutacdes
genéticas se faz necesséria a investigacao familiar, jA que essa entidade pode estar
presente em irmas ou primas da paciente. Além disso, podem estar presentes
alteracdes autossémicas em casos de IOP, como por exemplo a sindrome de
blefarofimose-ptose e epicanto invertida (FEBRASGO, 2015; PARDINI, 2014).

2.1.2Doengas Autoimunes

Como citado anteriormente, 0s processos autoimunes também podem ser
causas de IOP. Nesse caso, a paciente ira desenvolver doengcas concomitantes,
como, por exemplo, a tireoidite autoimune (tireoidite de Hashimoto), insuficiéncia
adrenal autoimune (doenca de Addison), diabetes tipo 1, etc. Dessa forma, faz-se

necessario verificar se a paciente ndo possui a sindrome poliglandular autoimune
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(SAF), da qual a IOP pode fazer parte, levando em consideracdo que ela
comprovadamente ird se desenvolver cerca de 8 a 14 anos antes da doenca de
Addison. Em casos de patogénese autoimune, € necessario levar em consideracéo
os fatores genéticos e ambientais, sendo um processo de multiplos estagios.
(JANKOWSKA, 2017; PARDINI, 2014).

2.1.3Causas idiopaticas de IOP

A IOP também pode ter como causa as infec¢des, doencas metabdlicas,
cirurgia extensa, drogas, produtos quimicos toxicos ou ainda deficiéncias enzimaticas.
Embora o estilo de vida e habitos ndo saudaveis, como tabagismo e consumo
excessivo de alcool estejam relacionados ao surgimento da menopausa em uma idade
mais jovem, ndo ha uma relacdo direta com a IOP. O desregulador ou disruptor
enddcrino, também conhecido como DE, € um agente exdégeno que afeta a sintese,
liberacdo, transporte e o0 metabolismo de um organismo. O DE tem sido apontado
como um agente toxico quanto ao ovario, o que pode afetar ndo somente 0s niveis
hormonais, como também o proprio desenvolvimento dos foliculos ovarianos (LUISE
et al., 2015; PARDINI, 2014).

2.1.4Causas iatrogénicas

A idade do inicio do tratamento, assim como as questdes terapéuticas, a
combinacdo das drogas utilizadas pode gerar o desenvolvimento da IOP secundaria
a quimioterapia. Quanto mais jovem a paciente, maiores sdo as chances de risco de
lesdo ovariana, embora em apenas 3% dos casos de diagnéstico de cancer ocorram
em mulheres com idade inferior a quarenta anos. A apoptose folicular pode ser um
resultado direto do uso da radioterapia, a qual ira ser determinante na reducéo do pool
total de odcitos. Todavia o risco de IOP pode ser reduzido, desde que a radioterapia

nao seja direta ao alvo pélvico (LUISE et al., 2015).

2.1.5Infeccéo

Diversas infecgcbes como caxumba, varicela, malaria, tuberculose e virus
herpes simples estdo sendo associadas a IOP, embora ndo haja causas diretas

estabelecidas na maioria dos casos. ldentificou-se que, apds a ocorréncia de ooforite
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por caxumba, 2 a 8% das pacientes tiveram insuficiéncia ovariana, ainda que na maior
parte dos casos de modo transitorio. Dados mais recentes indicam que a infecgéo pelo
virus do HIV pode estar relacionada com a redugéo de reserva ovariana. Todavia, ha
divergéncia entre os dados que conectam os portadores de HIV e a idade da
menopausa. Tais divergéncias entre estudos nao permite conclusdes definitivas pelos
pesquisadores sobre o assunto, 0os quais indicaram a existéncia de limitaces
metodoldgicas nos dados disponiveis (MACLARAN; PANAY, 2015).

2.2 Sintomas e efeitos da insuficiéncia ovariana prematura

Os primeiros sintomas apresentados sao ondas de calor, sudorese excessiva,
nervosismo, diminuicdo da libido, fraqueza, secura da pele e das mucosas, causadas
pela deficiéncia de estrogénio. Esse fator também leva a uma menor densidade
mineral 60ssea, manifestada como osteopenia ou osteoporose (DAVIES;
CARTWRIGHT, 2012).

A diminuicdo da densidade 6ssea pode ocorrer até mesmo em pacientes jovens
gue apresentam IOP, o que torna indispensavel a realizacéo do teste de densitometria
0ssea, levando em consideracdo que mulheres com osteoporose causada pela IOP
possuem maior chance de fraturas 6sseas do que as com osteoporose ndo causada
pela IOP. Além da densitometria 6ssea, também é necesséria a avaliacdo dos niveis
de vitamina 250HD3 para evitar possivel perda de massa 6ssea. Ademais, 0s baixos
niveis de estrogénio também poderdo levar a distirbios metabdlicos, doencas
cardiovasculares e atrofia urogenital. Porém, as consequéncias mais preocupantes
para as pacientes jovens sdo a baixa fertilidade e possivel infertilidade (DAVIES;
CARTWRIGHT, 2012; MACLARAN; PANAY, 2015).

Além disso, a dosagem de TSH, T4 livre, antitireoideperoxidase e anticorpos
antitireoglobulina é altamente recomendada, j& que a doenca autoimune mais
comumente associada a IOP é o hipotireoidismo autoimune, em conjunto com a
doenca celiaca. Em contrapartida, a autoimunidade adrenal foi demonstrada em 2 a
10% dos casos (DAVIES; CARTWRIGHT, 2012).

2.3 Diagnoéstico

O diagndstico da IOP ocorre a partir da ocorréncia de alguns sintomas como

amenorreia secundaria e irregularidade menstrual, podendo ter ou ndo sintomas da
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deficiéncia de estrogénio. Cerca de um quarto das mulheres ndo apresentaram
sintomas classicos da menopausa como suor noturno, distirbio de humor, baixa libido,
fadiga, dores nas articulacOes e ondas de calor. (MACLARAN; PANAY, 2015).
Pacientes femininas com oligomenorreia precisam passar por uma historia e
exames completos a fim de se identificar causas alternativas. Usualmente,
recomenda-se a testagem dos niveis de gonadotrofina apdés 3 ou 4 meses de
amenorreia ou da irregularidade menstrual. Caso os niveis estejam elevados, deve-
se realizar a repeticao das estimativas apés um més para a confirmacgéo. Tais exames
devem ser acompanhados da dosagem de estradiol para a confirmagcéo de
hipogonadismo. Para a exclusdo de patologias alternativas, também é recomendado
realizar a avaliacdo da funcéo tireoidiana e da prolactina. A ultrassonografia
transvaginal permite ndo somente a avaliacdo da contagem de foliculos antrais como
também a exclusdo de outras patologias. E preciso medir a densidade éssea da
paciente e caso apresente osteoporose ou osteopenia, 0 exame deve ser repetido

para avaliar a resposta ao tratamento (BOARDMAN et al., 2015)

2.3.1Avaliacao dareserva ovariana

O hormonio antimulleriano (AMH) é outra ferramenta utilizada para diagnostico
gue teve um grande destaque na ultima década. Compreende-se que o AMH ¢é a
medida atual mais confiavel para a identificacdo da reducdo da reserva ovariana,
tendo em vista que é produzido pelo desenvolvimento de foliculos antrais e, portanto,
sua mensuracdo pode ser feita em qualquer etapa do ciclo menstrual. Quando ha
incerteza no diagnéstico, esta tem sido uma ferramenta Util para a identificacdo das
pacientes com IOP devido a reducéo dos niveis hormonais, antecedendo a ocorréncia
de irregularidades menstruais (MACLARAN; PANAY, 2015; COSTA, 2014).

Os niveis de AMH se reduzem a um nivel indetectavel dentro de um prazo de
cinco anos da ocorréncia da menopausa. Deste modo, seu papel tem se destacado
por prever a idade da menopausa, além de diversas aplicacdes clinicas potenciais em
assuntos relacionados a reproducéo feminina e a propria menopausa, hao permitindo
a exata previsao de seu inicio (MACLARAN; PANAY, 2015).
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2.4 Tratamento
2.4.1Terapia de Reposicdo Hormonal

Ainda que existam dados limitados em relacéo a regimes especificos de TRH,
0 Seu UsSOo se mostra necessario para aliviar os sintomas de deficiéncia de estrogénio,
minimizando efeitos a longo prazo e ajudando na inducdo de caracteristicas sexuais
secundarias, em casos de adolescentes. A reposicdo hormonal também é possivel
por uso de contraceptivo oral combinado (BOARDMAN et al., 2015; MACLARAN;
PANAY, 2015).

O uso da via transdérmica na reposi¢cao hormonal tem como vantagem evitar o
metabolismo hepatico de primeira passagem e o efeito sobre os fatores de
coagulacdo, o que garante uma reducdo no risco de tromboembolismo, além de
comprovadamente restaurar a normalidade da densidade 6ssea ao longo de 3 anos.
Por isso, é importante que os médicos saibam da valia de demonstrar os beneficios
da terapia transdérmica ao aconselhar as pacientes sobre o tratamento (BRICAIRE et
al., 2013; BOARDMAN et al., 2015)

Em mulheres em que a protecdo endometrial se faz necessaria, deve ser
realizada uma terapia combinada de estrogénio com progestageno. No entanto, o0s
dados que apoiam o0 uso do regime combinado nos casos de IOP sdo escassos e,
além disso, é necessario levar em consideracdo o possivel sangramento de escape
nao programado em tratamentos combinados continuos (MACLARAN; PANAY, 2015;
LUCENA; SENA; QUEIROZ, 2019).

Apesar da recomendacgédo da continuacdo da TRH até, pelo menos, os 52 anos
de idade (periodo comum de ocorréncia da menopausa), as taxas de descontinuacéo
se mostram altas, deixando clara a necessidade de aconselhamento cuidadoso sobre
0s riscos e beneficios da TRH, além de assegurar as pacientes que nao ha nenhuma
comprovacéo da associacao do tratamento com o cancer de mama (BOARDMAN et
al., 2015; MACLARAN; PANAY, 2015).

Pacientes portadoras de IOP geralmente consideram o tratamento por
contraceptivo oral combinado (COC) mais simples, porém existem algumas
preocupac0des acerca do ressurgimento dos sintomas e dos efeitos a longo prazo em
relacdo aos niveis baixos de estrogénio durante o tempo sem pilula, além dos efeitos
prejudiciais na cascata de coagulagdo e risco de tromboembolismo (MACLARAN;
PANAY, 2015; COSTA, 2014).



16

A reposicdo hormonal fisioldgica comparada com o padrdo demonstrou que
ambos o0s regimes possuem uma supressdo semelhante de FSH com alivio
sintomatico, porém apenas a TRH fisiologica apresenta efeito benéfico sobre a
pressdo arterial e nos niveis séricos de creatinina e aldosterona. Além disso, foi
relatado maior beneficio da TRH na saude 6ssea, com aumento dos marcadores de
formacéo, diminuicdo da absor¢cédo e melhora da densidade mineral da coluna lombar
(BOARDMAN et al., 2015; MACLARAN; PANAY, 2015).

3 METODOLOGIA

Esse estudo resulta de uma revisdo bibliografica descritiva, que segundo
Fonseca (2012) é executada a partir de referéncias tedricas anteriormente analisadas,
gue foram publicadas através de paginas da Web, livros e artigos cientificos. A
realizacao da revisdo teve como objetivo identificar e reafirmar a efetividade da terapia
de reposicdo hormonal assim como 0s riscos, através da andlise de producdes
cientificas em periodicos nacionais como Rotinas em Ginecologia de Fernando Freitas
e internacionais como The Lancet. Para tanto, foi utilizado os bancos de dados
bibliograficos online indexados: Scielo, PubMed e Google Académico. Para a
realizacdo da pesquisa, os descritores encontrados no DeCS/MeSH foram:
Insuficiéncia Ovariana Primaria, Terapia de Reposicdo de Estrogenos, terapia de
reposicao hormonal pés-menopausa, além de seus correspondentes em inglés.

Apoés a leitura dos titulos, resumo e introdugdo dos artigos, notou-se que alguns
deles se repetiram nos diferentes bancos de dados bibliograficos e outros néo
preenchiam os critérios deste estudo. Foram selecionados 29 artigos, até o presente
momento para a realizacdo da revisdo. Os artigos que completaram os requisitos dos
estudos foram publicados entre os anos de 2010 e 2020.

Inicialmente, fez-se a leitura dos resumos e introducdes dos artigos para
identificacdo da pertinéncia destes na construcdo da revisdo, posteriormente fez-se a
busca pelos artigos selecionados na integra, os quais foram lidos e analisados, para
entdo retencdo das informagOes mais pertinentes e, em seguida, interpretacdo das

evidéncias oriundas dos artigos.
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4 RESULTADOS

No periodo estudado, foram publicados diversos estudos focados na
insuficiéncia ovariana primaria com realce no diagnostico e tratamento da patologia.
Entretanto, apenas 28 artigos foram publicados com enfoque nos riscos da utilizagao
da terapia de reposicdo hormonal. Os artigos considerados para o desenvolvimento
da pesquisa foram publicados entre os anos de 2010 e 2021.

Em suma, trés foram os principais artigos utilizados para a pesquisa. Em
primeiro lugar, para as pesquisas primarias a respeito da insuficiéncia ovariana
prematura (IOP), bem como sua etiologia, manifestacdes clinicas e complica¢des, foi
utilizado o Manual de Ginecologia Endocrina do ano de 2010 publicado pela
Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO),
destinado a profissionais da area da salde e estudantes.

Uma vez identificada e explanada a patologia base do trabalho, identificou-se
a problematica alvo: se a terapia de reposicdo hormonal necessaria para a diminui¢cao
da sintomatologia do climatério proporcionaria efeitos colaterais que
desaconselhariam o seu uso. Além disso, questionamentos como: se feita
corretamente, a terapia hormonal atuaria na manutencdo da densidade dssea e
melhoraria a qualidade de vida dessas mulheres? Os sintomas pela IOP seriam
tratados ou amenizados e diminuiria os indices de morbidade e mortalidade?

Os estudos realizados pelo WHI — Women’s Health Initiative sdo alguns dos
principais com enfoque nesta problematica. O primeiro estudo teve inicio em 1992 e
foi findado em 2005. O segundo estudo de extensdo contou com 93.500 mulheres em
2010, sendo este concluido em 2020. Ambos os estudos foram financiados pelo
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI). Foram analisadas as controvérsias
da terapia de reposicdo hormonal e a sua eficacia. O estudo randomizado foi feito
através da andlise de dados ja conhecidos, dos beneficios da estrogenioterapia na
manutencdo da massa 0ssea e da prevencgdo de fraturas.

Outro artigo publicado na Obstetrics & Gynecology em maio de 2017, intitulado
“Committee Opinion No. 698: Hormone Therapy in Primary Ovarian Insufficiency” que
foi amplamente utilizado para o desenvolvimento do trabalho corrobora a concluséo
de que a terapia hormonal é positiva para mulheres em idade fértil que sofrem com
IOP. As respostas quanto a auséncia da correlagdo do cancer endometrial e da terapia

hormonal, além do detalhamento da terapéutica correta e suas substancias, foram
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encontradas. Outrossim, muitas informagdes relacionadas aos sintomas do
hipoestrogenismo e suas consequéncias na vida da mulher também foram retiradas
do Guideline. Em suma, o artigo garante a prevaléncia de beneficios sobre os

maleficios da terapia hormonal se feita de forma correta.

5 DISCUSSAO

Cerca de 90% dos casos de insuficiéncia ovariana precoce primaria sao por
causa idiopética, apesar dos motivos de desenvolvimento da IOP serem mudltiplos.
Além disso, existem outras causas que justificam a IOP, como os fatores genéticos.
(RAFIQUE; STERLING; NELSON, 2012). As alteracfes nesses casos ocorrem por
mosaicismos, trissomia do cromossomo X, aberracdes estruturais, pré-mutacdo do X
fragil em fatores associados a alteragBes cromossdmicas e a sindrome de Turner
(FREITAS, 2011, p. 713).

No caso das pacientes cromossomicamente normais, sem historia de irradiacéao
ou quimioterapias, 30% a 50% das IOPs estdo relacionadas a doencas associadas a
autoimunidade como tireoidite de Hashimoto, hipoparatireoidismo, doenca de Addison
e miastenia grave, indicando uma ooforite autoimune (CHLEBOWSKI et al., 2020).

E relevante citar também que mulheres jovens que precisam realizar
guimioterapia ou radioterapia para o tratamento de cancer ou alguma outra patologia
grave localizada na pelve, apresentam aumento do risco de desenvolvimento de
insuficiéncia ovariana primaria, uma vez que 0s componentes desses tipos de
tratamento geralmente sdo agressivos para o corpo humano e podem resultar, nesses
casos, em rapida e profunda atresia folicular (FREITAS, 2011, p. 714).

O quadro clinico da insuficiéncia ovariana prematura se manifesta com
sintomas tipicos da menopausa em mulheres com menos de 40 anos de idade. Essas
mulheres estardo em um periodo de transicdo entre a fase reprodutiva e nao-
reprodutiva, o que acarreta perda da funcao folicular ovariana antes do tempo padréao,
além de sofrerem diversas modificacdes como alteracdes enddcrinas, biolégicas e
clinicas. Os efeitos da caréncia estrogénica sao diferentes para cada mulher, sendo
gue as necessidades preventivas ou terapéuticas podem se modificar ao longo do
tempo, assim como as condicfes de saude e de bem-estar individuais (FREITAS,
2011, p. 713).
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Os sintomas vasomotores (conhecidos como fogachos) estdo presentes na
maioria das mulheres durante o periodo de menopausa. Esses fogachos, geralmente,
s&0 mais comuns a noite e sao descritos como ondas de calor intenso, principalmente
na regiao da face e nos membros superiores, tais como pescoc¢o e bracos. Em alguns
casos, sdo acompanhados de palpitacdes, sudorese intensa, vertigens, fraqueza e
ansiedade. Esses sintomas sédo mais frequentes a noite, podendo estar associados a
maior cansaco, irritabilidade e reducao da capacidade de concentragcdo na mulher em
seu dia a dia (ACOG, 2014).

Entre as alteragBes do trato urogenital, € importante ressaltar que a auséncia
de estrogénio também pode desencadear modificacbes. E muito comum entre essas
pacientes o relato de perda de elasticidade da parede vaginal acompanhada de dor
durante o ato sexual, além de sensagdo de “secura” e sangramento pOs-coito
ocasional. I1sso se explica pela perda de colageno e tecido adiposo devido a queda de
estrogénio, tornando o aspecto da parede vaginal mais fina e plana, também
apresentando reducdo de glandulas sebaceas. Além dos sintomas citados
anteriormente, vulvovaginites, prurido, sindrome ureteral, incontinéncia urinaria por
esforgos, corrimento vaginal, perda de libido, disuria, cistouretrite atrofica e infec¢des
urinérias de repeticdo também sdo comuns (ACOG, 2017).

A falta de estrogénio também causa efeitos nos 0ssos, uma vez que a mulher
hipogonéadica sofre com o aumento do risco de fratura devido a essa falta. Esse
hormdnio é um fator protetor no sexo feminino por contribuir com a desaceleracéo da
reabsorcdo 0ssea, favorecendo o fortalecimento do osso. Quando ocorre a queda do
estrogénio, o organismo humano sofre com a perda de massa 6ssea e com as
alteracdes na sua microestrutura. Consequentemente, 0s 0Ss0s tornam-se cada vez
mais frageis ao longo do tempo e ficam mais propensos a fraturas por traumas leves,
desenvolvendo um quadro de osteopenia e osteoporose. Em suma, é preocupante
gue mulheres antes de 40 anos de idade ja sofram com a osteoporose, por iSso a
reposicdo hormonal nesses casos € altamente recomendada para prevenir esse tipo
de acidente e promover uma melhor qualidade de vida para a paciente. (ACOG, 2017).

Na coorte geral do Women's Health Initiative Clinical Trial e em cada grupo de
tratamento, mulheres na menopausa com menos de 40 anos tiveram um risco maior
de qualquer fratura se comparado a mulheres que relataram menopausa no periodo

padrdo. Nenhuma das intervencfes de tratamento mudou significativamente o
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desfecho. Isso sugere que a idade precoce da menopausa contribui de forma
independente para o risco de fratura pés-menopausa. (SULLIVAN et al., 2017).

A suspeita diagnostica de IOP ocorre quando a paciente apresenta queixa de
amenorreia priméria ou secundéaria, sem nenhuma outra causa aparente, como
gravidez. Seu diagnostico € baseado em exames laboratoriais ao demonstrar
hipogonadismo hipergonadrotdfico e é confirmado através da dosagem de horménios,
com FSH > 40mUl/ml e estradiol < 20 pg/ml. Outrossim, também pode ser usada a
dosagem de hormdnio antimulleriano (AMH), que demonstra qual € a reserva folicular
ovariana. Se o AMH estiver < 1,0 ng/ml, é possivel interpretar que ha uma resposta
ovariana baixa ou muito baixa. Sendo assim, o diagndstico laboratorial de IOP é
baseado na histéria clinica e na constatacdo dos 9 niveis séricos elevados de
gonadotrofinas dosadas em um intervalo de tempo de um més, por pelo menos trés
vezes. (MANSON et al., 2017). Ademais, uma vez realizado o diagndstico, deve-se
iniciar uma investigacdo completa da causa etiolégica, incluindo a pesquisa por
doencas autoimunes.

A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) é recomendavel para quadros de
insuficiéncia ovariana prematura em mulheres jovens que poderiam estar em idade
reprodutiva. A maioria das preparacfes utilizadas atualmente na hormonioterapia
contém uma associacao de estrogeno e progestageno. O estrogeno utilizado nessas
preparacdes pode ser natural, sintético ou de conjugados equinos. A via de
administracdo pode ser oral, transdérmica através de patches, percutanea por gel,
subcutanea por pellets, nasal ou através do anel vaginal (VINOGRADOVA,
COUPLAND; HIPPISLEY-COX, 2019). Como tratamento de primeira escolha, a
reposicdo hormonal é a recomendada, mas em mulheres jovens que desejam
métodos contraceptivos, o contraceptivo hormonal oral combinado também pode ser
usado (ACOG, 2017).

Segundo o American College of Obstetrician sand Gynecologists, embora a
reposicao de estrogénio exdégeno seja recomendada para mulheres com insuficiéncia
ovariana primaria, faltam dados comparando varios regimes hormonais para
prevencéo de doencas, melhora dos sintomas e seguranca nesta populagao (ACOG,
2017).

A TRH, por via oral ou transdérmica, € recomendada como abordagem de
primeira linha. A reposicdo de estrogénio pode ser alcancada com as seguintes

preparacdes de estradiol diariamente: 1-2 mg de 17B-estradiol, 100 microgramas
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transdérmicos de 17f-estradiol ou estrogénios equinos conjugados 0,625-1,25 mg
(ACOG, 2017).

A escolha da terapia de estrogénio deve ser combinada com a terapia de
progestogénio e dosada devidamente (administrada de forma continua ou
sequencialmente) para prevenir hiperplasia endometrial e cancer. Mulheres com
insuficiéncia ovariana primaria podem ovular espontaneamente de forma irregular e a
auséncia de sangramento pode induzir a paciente a realizar o teste de gravidez.
(ACOG, 2017).

Outra abordagem comum € o0 uso dos anticoncepcionais hormonais
combinados, podendo permitir facilidade de administracdo e um estigma menor da
paciente se comparado a um regime de terapia hormonal. No entanto, a dose de
estrogénio e progesterona desses medicamentos ndo é uma dosagem de reposicao;
essas preparacdes hormonais séo significativamente mais potentes do que as op¢oes
de TRH mencionadas anteriormente (ACOG, 2017; LUCENA; SENA; QUEIROZ,
2019).

Ainda de acordo com o comité da ACOG, até o momento, ndo existem bons
estudos randomizados comparando TRH com os anticoncepcionais hormonais
combinados em mulheres com insuficiéncia ovariana primaria para determinar o risco
cardiovascular (prevencdo de doenca arterial coronariana ou risco de
tromboembolismo venoso), as medidas de qualidade de vida (por exemplo, sintomas
vasomotores, perfil de sangramento, disfuncao sexual, satisfacdo do paciente) ou de
saude Ossea (ACOG, 2017).

As doses de reposicao de estrogénio fornecidas na TRH sdo menos potentes
do que o estrogénio nos anticoncepcionais hormonais combinados, fazendo com que
a TRH possa ter um risco menor de tromboembolismo venoso. Para reduzir ainda
mais esse risco de tromboembolismo venoso com TRH, alguns especialistas
recomendam o tratamento por via transdérmica, eliminando o efeito de “primeira
passagem” no figado (ACOG, 2017).

Quanto ao tratamento, no que tange as mulheres que consideram a prevencao
de gravidez uma prioridade, os anticoncepcionais hormonais combinados previnem a
ovulacdo e a gravidez de maneira mais confiavel do que a TRH, apesar de haver
chances modestas de gravidez espontanea. Para mulheres que preferem a reposicéo
de estrogénio ndo contraceptiva e desejam uma contracepcdo altamente eficaz, a

insercdo de um dispositivo intrauterino de levonorgestrel € preferivel a terapia de
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progesterona oral. Os métodos de barreira de contracepcdo também podem ser
usados (ACOG, 2017).

A TRH deve ser feita até a faixa etaria normal para a menopausa
(aproximadamente 50 — 51 anos) ou apds esse periodo se a mulher apresentar
sintomas clinicos ou indicagdes, de forma a imitar a fungéo ovariana normal dessas
mulheres. Esse tratamento proporciona beneficios, como alivio dos sintomas em
decorréncia do hipoestrogenismo a curto, meédio e longo prazo, por meio da utilizac&o
de esteroides exdgenos, compensando a perda do estradiol (E2), progesterona e
androgénios. Nos casos das mulheres com Utero intacto, o estrogénio devera ser
administrado em combinacdo com um progestageno de forma sequencial ou continua.
O progestageno é um fator protetor se comparado ao estrogénio, podendo esse ultimo
ser um fator de risco para hiperplasia endometrial (10 a 50% por ano) e cancer, ndo
sendo recomendado (ACOG, 2017; LUCENA; SENA; QUEIROZ, 2019).

A literatura atesta a eficacia da terapia hormonal na manutencdo da massa
0ssea e na prevencao de fraturas osteoporoticas, embora 0 uso desta terapia como
tratamento ndo esteja aprovado no Canada e nos Estados Unidos. Alguns estudos
apontam que mulheres pds-menopausicas que realizam a terapia de reposicéo
hormonal para a prevencao priméria ou secundéria por mais de 5 anos correm 0 risco
de desenvolver cancer de mama, doencas cardiovasculares, assim como 0 aumento
no risco de acidente vascular cerebral e eventos tromboembdlicos venosos. Além
disso, a administracdo de estrogénio oral sem combinagcdo com a progesterona
aumenta a producado de fatores de coagulacdo pelo figado e esteatose hepética. O
risco cardiovascular e o estimulo induzido ao endométrio aumentam o risco de cancer
e hiperplasia endometrial, e o risco de acidente vascular cerebral (AVC) naturalmente
aumenta de maneira exponencial com o avancar da idade e, associado ao uso de
terapia hormonal, ocorre um aumento da incidéncia dessa complicagdo (PARDINI,
2014).

O céancer de mama € apontado como uma consequéncia possivel apos a TRH
por mais de 5 anos na populacéo feminina. Metade das mulheres na faixa etaria dos
50-64 anos ap6és o acompanhamento de 2.6 a 4.1 anos demonstraram maior
propensdo em desenvolver a malignidade. Entretanto, nas mulheres jovens
acometidas pela IOP, aquelas em idade reprodutiva e jovens, o resultado se mostrou
diferente no estudo de caso controle do Reino Unido, uma vez que o desenvolvimento

do céncer de mama na populacdo estudada em uso de contraceptivos hormonais
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combinados, principalmente aqueles com doses baixas de estrogénio e com o efeito
protetor da progesterona, ndo foi substancialmente maior e sua prevaléncia
permaneceu similar (MATTEI et al., 2010). A metanalise de 15 estudos prospectivos
sobre 0 uso de contracep¢ao hormonal combinada e a associagdo com o cancer de
mama na populagéo feminina como um todo, ndo apenas especificando as mulheres
jovens, foi possivel observar que sobressairam os beneficios do uso da contracepc¢éo
hormonal e a sua ndo correlacdo com malignidade na mama em 10 dos estudos
analisados (COSTA, 2014).

Ainda assim, é importante ressaltar que os dados sao insuficientes para
avaliacdo completa da associacdo do cancer de mama, da TRH e do uso de
contraceptivos hormonais combinados nas mulheres jovens com IOP, mesmo com 0s
estudos epidemiolégicos ja apresentados. Ademais, o tratamento deve ser
individualizado de acordo com as necessidades de cada paciente, assim como cabe
ao médico responsavel pelos cuidados compartilhar com suas pacientes 0s processos
de tomada de decisdo ao trata-las se baseando na discussédo sobre os riscos e
beneficios da TRH individualmente (ACOG, 2017).

A importancia da TRH é reconhecida na melhoria da qualidade de vida das
pacientes portadoras de IOP, através do alivio dos sintomas urogenitais e pos-
menopausicos, com diminuicdo das fraturas por osteoporose, manutencdo da
densidade Ossea, e diminuicdo das consequéncias psiquicas das pacientes.
(PARDINI, 2014). Porém, questiona-se a utilizacao da terapia de reposi¢cao hormonal
para tratamento de insuficiéncia ovariana precoce acima de 5 anos, tendo em vista
gue, desde 1966, estudos clinicos vém relatando um risco dois a quatro vezes maior
de desenvolver trombose venosa em usuarias de reposicdo hormonal, conforme

explana Vinogradova, Coupland e Hippisley-Cox (2019).



24

6 CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo da presente pesquisa permitiu identificar a importancia da
utilizacdo da TRH na reducéo dos sintomas da IOP, contribuindo para a melhora da
gualidade de vida das pacientes. A utilizagdo da TRH para pacientes de IOP é de
modo geral benéfica considerando que previne a ocorréncia de outros distarbios como
osteoporose e dislipidemia, embora seja limitada, tendo em vista que a reposi¢cao
realizada envolve apenas dois hormdnios sinterizados na fase reprodutiva. A TRH é
uma das melhores opc¢des disponiveis atualmente para as pacientes de IOP, devendo
ser indicada apenas a partir de uma avaliacdo adequada do perfil da paciente.

Entretanto, cumpre destacar que apenas a TRH néo é suficiente para a melhora
da qualidade de vida da paciente, sendo apenas um dos tratamentos disponiveis.
Mulheres portadoras de IOP costumam ter diversas necessidades fisicas e
psicolégicas. Por isso, é necessario métodos multidisciplinares, podendo incluir
ginecologistas, endocrinologistas, especialistas em fertilidade, oncologistas,
hematologistas, psicélogos, farmacéuticos, nutricionistas, além de terapia de apoio em
grupo.

Quanto ao objetivo de investigacdo de eventual risco a cancer de mama devido
ao uso prolongado da TRH, os estudos analisados ndo apresentaram dados
suficientes para estabelecer uma correlacéo entre o cancer e a terapia de reposicéo
hormonal. Portanto, conclui-se que o0 mais importante é a deciséo de realizar a terapia
de reposicao hormonal, independentemente da idade, de forma individualizada,
baseada nos sintomas da mulher e na relacdo risco-beneficio. Por fim, sabe-se que
h&a melhora na qualidade de vida e na reducédo dos sintomas adjacentes a IOP, e a

TRH é recomendada.
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