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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) é uma condi¢do endocrinometabdlica caracterizada
pelo esgotamento prematuro da reserva folicular ovariana antes dos 40 anos, acometendo
aproximadamente 1% das mulheres em idade reprodutiva. As intervencdes terapéuticas
convencionais, como a terapia de reposicdo hormonal (TRH), atenuam os sintomas do
hipoestrogenismo e reduzem o risco de comorbidades associadas, como osteoporose e
doencas cardiovasculares, mas ndo promovem a restauracdo da gametogénese ou da
esteroidogénese ovariana. No contexto das terapias avancadas, a terapia génica emerge
como uma abordagem inovadora para corrigir mutacGes patogénicas associadas a IOP,
restaurando a fung¢do ovariana por meio da edicdo ou inser¢cdo de sequéncias génicas
especificas. Estudos pré-clinicos em modelos murinos demonstraram a viabilidade da
reprogramacao genética na modulacao da funcdo gonadal, embora desafios relacionados a
vetorizacdo, biodistribuicdo e controle da expressdo génica ainda representem barreiras
para a translacdo clinica. Paralelamente, a medicina regenerativa tem sido amplamente
investigada, com enfoque no potencial terapéutico das células-tronco mesenquimais
(CTMs). Evidéncias sugerem que as CTMs, por meio de mecanismos paracrinos e interagdes
com o microambiente ovariano, promovem a neoangiogénese, a restauracdo do nicho
folicular e a recuperacao da funcdo enddcrina e reprodutiva. Ensaios clinicos preliminares
indicam melhora na resposta ovariana, porém aspectos como a imunogenicidade, o risco de
tumorigenicidade e a padroniza¢cdo dos protocolos de cultivo e administracao requerem
investigacdo adicional. Assim, embora as terapias génicas e celulares oferecam novas
perspectivas terapéuticas para a IOP, sua implementacdo clinica demanda estudos
translacionais robustos para validar sua seguranca, eficacia e viabilidade a longo prazo.

Palavras-chave: Insuficiéncia Ovariana Prematura; Medicina Regenerativa; Terapia Génica.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 4 (2025), Page 759-767.



Insuficiéncia ovariana prematura: fatores causais e uma revisdo da literatura
Ana Jilia Gondim Bernardino et. al.

Premature ovarian insufficiency: causal factors and a
literature review

ABSTRACT

Premature Ovarian Insufficiency (POI) is an endocrinometabolic condition characterized by
the premature depletion of the ovarian follicular reserve before the age of 40, affecting
approximately 1% of women of reproductive age. Conventional therapeutic interventions,
such as hormone replacement therapy (HRT), alleviate the symptoms of hypoestrogenism and
reduce the risk of associated comorbidities, including osteoporosis and cardiovascular
diseases, but do not promote the restoration of gametogenesis or ovarian steroidogenesis. In
the context of advanced therapies, gene therapy emerges as an innovative approach to
correct pathogenic mutations associated with POI, restoring ovarian function through the
editing or insertion of specific gene sequences. Preclinical studies in murine models have
demonstrated the feasibility of genetic reprogramming in modulating gonadal function.
However, challenges related to vectorization, biodistribution, and gene expression control still
pose barriers to clinical translation. Simultaneously, regenerative medicine has been
extensively investigated, with a focus on the therapeutic potential of mesenchymal stem cells
(MSCs). Evidence suggests that MSCs, through paracrine mechanisms and interactions with
the ovarian microenvironment, promote neoangiogenesis, follicular niche restoration, and the
recovery of endocrine and reproductive function. Preliminary clinical trials indicate an
improvement in ovarian response; however, aspects such as immunogenicity, the risk of
tumorigenicity, and the standardization of cultivation and administration protocols require
further investigation. Thus, although gene and cell therapies offer new therapeutic
perspectives for POI, their clinical implementation requires robust translational studies to
validate their long-term safety, efficacy, and feasibility.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) é definida pela perda da funcdo
ovariana antes dos 40 anos, manifestando-se por amenorreia, niveis elevados de
hormonio foliculo-estimulante (FSH) e baixos niveis de estrogénio. Histologicamente,
divide-se em afolicular (auséncia de foliculos) e folicular (estrutura folicular preservada
e funcdo parcial) (Panay, 2020; Chon; Umair; Yoon, 2021).

As causas da IOP sdo multifatoriais, incluindo fatores genéticos, autoimunes,
iatrogénicos e idiopaticos. As consequéncias da IOP vao além da infertilidade,
abrangendo riscos aumentados de osteoporose, doencas cardiovasculares e disturbios
psicoldgicos (Judrez; Lara; Garcia, 2012).

As terapias convencionais, como a reposicao hormonal, aliviam os sintomas do
hipoestrogenismo, mas ndo restauram a funcao ovariana ou a fertilidade. Nesse
contexto, a terapia génica e a medicina regenerativa emergem como abordagens
promissoras para restaurar a funcdo ovariana e a fertilidade em mulheres com IOP. Este
estudo tem como objetivo realizar uma andlise critica das abordagens emergentes de
terapia génica e medicina regenerativa no tratamento da IOP (Pinto et al., 2020).

Para isso, propde-se a revisdo das evidéncias cientificas mais recentes sobre a
aplicacdo da terapia génica na correcao de mutacdes associadas a IOP, explorando seu
potencial terapéutico e limitagdes.

Além disso, busca-se avaliar o papel das células-tronco, com énfase nas células-
tronco mesenquimais (CTMs), na regeneracao do tecido ovariano e na restauracdo da
fungdo reprodutiva. Considerando a complexidade dessas abordagens, o estudo
também pretende identificar os principais desafios e limitacdes enfrentados,
abrangendo aspectos técnicos, éticos e regulatorios.

Por fim, pretende-se discutir as perspectivas futuras para a implementacao
clinica dessas terapias, analisando sua seguranca, eficacia e viabilidade no contexto da

medicina reprodutiva.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, abrangendo artigos

publicados entre 2015 e 2025, nas bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs, além dos
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sites de buca Google Scholar e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os descritores
utilizados incluiram “Insuficiéncia Ovariana Prematura”, “Terapia Génica” e “Medicina
Regenerativa”. Foram incluidos estudos clinicos, pré-clinicos, revisdes sistematicas e
meta-andlises que abordassem o uso de terapia génica e medicina regenerativa na IOP.
Estudos que ndo estavam disponiveis em texto completo ou que ndo estavam em
portugués, inglés ou espanhol foram excluidos. A qualidade dos estudos foi avaliada
utilizando critérios estabelecidos para cada tipo de estudo, garantindo a inclusdo de

evidéncias cientificas e relevantes para o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A foliculogénese é um processo complexo e regulado que permite a maturacao
e ovulacdo dos foliculos ovarianos. As mulheres nascem com um numero finito de
foliculos, estabelecido durante a vida fetal, os quais diminuem progressivamente em
quantidade e qualidade até a menopausa. A insuficiéncia ovariana prematura (IOP)
ocorre devido a trés mecanismos principais: deplecdo folicular primédrdia, atresia
folicular acelerada e disfun¢des na foliculogénese (Muto; Raimundo, 2019, Alcoba,
2016).

As causas da IOP incluem fatores autoimunes e genéticos. No contexto
autoimune, os ovarios podem ser alvos da resposta imune, representando entre 4% e
30% dos casos, com até 55% dos pacientes apresentando comorbidades autoimunes.
Doencas como tiroidite de Hashimoto, doenca de Addison e sindrome poliglandular
autoimune (SPA) sdo as mais associadas. A patogénese envolve altera¢des na imunidade
celular e humoral, incluindo redugdo de linfécitos T CD8+/CD57+ e células NK, aumento
do racio CD4+/CD8+ e presenca de anticorpos anti-células produtoras de esteroides
(ACE) e anti-ovaricos (AAQ). Ooforite linfocitica pode ser observada, embora a bidpsia
nado seja amplamente recomendada devido aos riscos associados (Neto, 2024, Santos,
2019).

A 10P de origem genética corresponde a 20%-25% dos casos e pode ocorrer de
forma sindrébmica ou isolada. AlteracGes cromossOmicas, especialmente no
cromossomo X, sdo as mais comuns. A trissomia do X (47,XXX) e a sindrome de Turner
(monossomia 45,X ou mosaicismos) sdo as principais anormalidades associadas,

resultando em reducdo da reserva ovariana. Além disso, mutacdes no gene FMR1,
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ligadas a pré-mutac¢ao da sindrome do X fragil, aumentam o risco de IOP, especialmente
em mulheres com 80-100 repeti¢cdes CGG. Outros genes envolvidos incluem BMP15,
relacionado a maturacdo folicular e apoptose das células da granulosa, PGRMC1,
associado a a¢do antiapoptdtica da progesterona, e FOXL2, envolvido na diferenciacao
e manutengdo ovariana (Gongalves, 2024).

Outros fatores que podem levar a IOP é a galactosemia (mutagao no GALT) leva
ao acumulo de galactose, promovendo atresia folicular acelerada e comprometendo
multiplos 6rgdos, com 80-90% das pacientes evoluindo para IOP. A Ataxia-Telangiectasia
(mutacdo no ATM) compromete a reparacao do DNA, predispondo a disgenesia ovarica.
Infecgcdes como HIV, CMV e COVID-19 podem afetar a fun¢do ovariana, potencialmente
induzindo ooforite autoimune transitdria. A IOP iatrogénica decorre de quimioterapia,
radioterapia e cirurgias pélvicas, com efeito gonadotdxico variavel; andlogos de GnRH
podem oferecer protecdao parcial. Fatores ambientais, como ftalatos, bisfenol A e
pesticidas, afetam a reserva ovariana por estresse oxidativo e altera¢des epigenéticas,
podendo ter impacto transgeracional (Gongalves, 2024, Neto, 2024, Goméz-Rojas,
2022).

A identificacdo de biomarcadores imunoldgicos e genéticos é essencial para o
diagnodstico etiolégico da I0P, possibilitando um manejo mais direcionado,
especialmente em pacientes com predisposicdo autoimune ou genética (Santos, 2019).

O diagnéstico é baseado na suspeita clinica, geralmente em casos de amenorreia
secundaria ou infertilidade, sendo essencial a avaliacdo dos antecedentes médicos e
familiares, além da utilizacao de exames complementares para confirmac¢ao da condicao
(Goncalves, 2024, Simdes, 2015).

A terapia génica tem sido explorada como uma abordagem para corrigir
mutacOes genéticas associadas a IOP. Estudos pré-clinicos demonstraram que a
introducdo de genes funcionais em modelos animais com mutac¢des especificas pode
restaurar a funcdo ovariana e a fertilidade. No entanto, a aplicacdo clinica da terapia
génica enfrenta desafios significativos, incluindo a entrega eficiente e segura dos genes
terapéuticos, a prevengao de respostas imunes adversas e a garantia de expressao
génica controlada (Simdes, 2015, Gongalves, 2021).

A medicina regenerativa, particularmente o uso de CTMs, tem mostrado

potencial na regeneracdo do tecido ovariano. As CTMs podem ser isoladas de varias
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fontes, incluindo medula dssea, tecido adiposo e corddao umbilical, e possuem a
capacidade de se diferenciar em multiplas linhagens celulares, além de secretar fatores
tréficos que promovem a regeneracao tecidual (Carmo, 2021).

Estudos em modelos animais de IOP indicam que a administragao de CTMs pode
restaurar a funcdo ovariana, evidenciada pela retomada dos ciclos estrais, producao de
esteroides ovarianos e capacidade reprodutiva. Por exemplo, a infusdo de CTMs
derivadas da medula dssea em modelos murinos de IOP resultou na regeneracao do
tecido ovariano e na recuperacgao da fertilidade. Além disso, a administracdao de plasma
rico em plaquetas (PRP) em combinagdao com CTMs tem sido investigada como uma
estratégia para potencializar a regeneragao ovariana, devido as propriedades bioativas
do PRP que promovem a proliferacdo e diferenciacdo celular (Barcante, 2019, Carmo,
2021).

Apesar dos resultados promissores, a translacdo dessas terapias para a pratica
clinica enfrenta desafios considerdveis. A terapia génica requer vetores seguros e
eficientes para a entrega do material genético, além de uma compreensao aprofundada
dos mecanismos moleculares envolvidos na IOP para identificar alvos terapéuticos
apropriados. A medicina regenerativa, por sua vez, enfrenta desafios relacionados a
fonte e qualidade das CTMs, protocolos de administracdo, controle da diferenciacdo
celular e monitoramento de possiveis efeitos adversos, como a formacao de teratomas
ou respostas imunoldgicas indesejadas (De Sa, 2025, Barcelos, 2024).

Além dos desafios técnicos, existem consideracGes éticas e regulatérias que
precisam ser abordadas. A manipulagdo genética e o uso de células-tronco envolvem
guestoes éticas complexas, incluindo preocupacdes com a modificacdo do genoma
humano, consentimento informado e potencial para uso indevido das tecnologias.
Regulamentagdes rigorosas estdao em vigor para garantir a seguranca e a ética na
pesquisa e aplicacdo clinica dessas terapias, o que pode retardar sua implementacao

(Simodes, 2015, Gongalves, 2021, Carmo, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A 1OP impacta significativamente a satde fisica, emocional e reprodutiva das
mulheres. A pesquisa continua a identificar novas causas e op¢Oes terapéuticas, incluindo

terapias celulares e tratamentos personalizados. O monitoramento continuo das pacientes
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€ essencial para otimizar cuidados e prevenir complica¢des, como osteoporose e doencas
cardiovasculares. A terapia génica e a medicina regenerativa surgem como abordagens
promissoras, com potencial para restaurar a fun¢do ovariana e fertilidade. Contudo,
desafios técnicos, éticos e regulatdrios precisam ser superados antes da aplicagdo clinica.

Pesquisas futuras devem focar na seguranca e eficdcia dessas terapias, além de
destacar a importancia de tratamentos personalizados e uma abordagem multidisciplinar

para o manejo eficaz da IOP.
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