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RESUMO 
 

As neoplasias malignas são as indicações mais frequentes para a preservação da 

fertilidade (PF), no entanto, existem várias condições médicas não oncológicas com incidência 

revelante que devem ser igualmente encaminhadas para a medicina da reprodução. A 

infertilidade futura relacionada com o próprio mecanismo da doença, assim como com o 

tratamento requerido, sobretudo com impacto gonadotóxico, devem ser reconhecidas como 

relevantes na qualidade de vida futura. Portanto, estas patologias devem ser abordadas junto 

das crianças, adolescentes e respetivos encarregados como indicações para preservarem o 

seu potencial reprodutivo. Existem equipas multidisciplinares responsáveis de fornecer 

informação a estes doentes, de discutir os riscos e benefícios da PF, bem como esclarecer o 

funcionamento das respetivas técnicas atualmente utilizadas.   

A literatura existente relativamente à PF em doentes pediátricos oncológicos é vasta. 

Assim, neste artigo foi realizada uma revisão narrativa que aborda essencialmente patologias 

não oncológicas e a respetiva necessidade de PF em idade pediátrica, bem como as técnicas 

a ponderar em cada situação. 

Para este artigo foi realizada uma pesquisa nas bases de dados eletrónicas “PubMed” 

e “Web of Science”, com a finalidade de identificar todos os artigos publicados nos últimos 5 

anos (entre 2017 e 2022), em língua inglesa, espanhola e portuguesa. Da pesquisa obtiveram-

se 155 artigos, dos quais 86 foram usados na elaboração deste artigo de revisão narrativa. 

Assim, serão abordadas as doenças hematológicas benignas (anemia falciforme e 

talassemia major), doenças autoimunes (doenças da tiroide e lúpus eritematoso sistémico), 

as patologias do aparelho reprodutor feminino (tumores benignos do ovário, torção do ovário 

e endometriose), as doenças genéticas (síndrome de Klinefelter, síndrome de Turner, 

síndrome de X frágil e galactosémia). Para os doentes com doenças hematológicas benignas 

há recomendação para PF, tal como em situações de lúpus eritematoso sistémico em que 

esta está indicada para todos os que têm doença sistémica em qualquer fase de progressão 

e antes de serem utilizados fármacos gonadotóxicos. Nas restantes situações, a PF é 

aconselhada mediante avaliação das situações específicas de cada paciente, dependendo 

das condições clínicas, do sexo e da idade. Já nas doenças da tiroide, apesar dos efeitos a 

nível das gónadas, não estão recomendadas técnicas para preservação do potencial 

reprodutivo. De igual forma, na galactosémia poderá ser considerada a avaliação da reserva 

ovárica, porém, atualmente, não existe consenso relativamente à conduta para PF. 

Apesar das doenças descritas serem patologias não oncológicas, verifica-se também 

a necessidade de abordar a importância da PF em idade pediátrica, sendo que em algumas 

das patologias aqui referidas a recomendação depende de fatores específicos e aplicáveis 
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mediante a análise da situação concreta. Independentemente da (in)existência de 

recomendação para PF importa referir que é, muitas vezes, difícil para uma criança ou 

adolescente tomar uma decisão informada sobre a fertilidade futura.   

 

Palavras-Chave: Preservação da fertilidade; Idade Pediátrica; Criopreservação; 

Azoospermia; Insuficiência Ovárica Prematura; Quimioterapia. 
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ABSTRACT 

 

Malignant tumors are the most frequent indications for fertility preservation, however, 

there are several non-oncologic medical conditions with revealing incidence that should also 

be referred to reproductive medicine. Future infertility related to the disease mechanism itself, 

as well as the required treatment, especially with gonadotoxic impact, should be recognized 

as relevant to future quality of life. Therefore, these pathologies must be discussed with 

children, adolescents and their parents as indications to preserve their reproductive potential. 

There are multidisciplinary teams responsible for providing information to these patients, 

discussing the risks and benefits of fertility preservation, and clarifying how the respective 

techniques currently used work. 

The existing literature regarding fertility preservation in pediatric oncology patients is 

extensive. So, this article present a narrative review addressing mainly non-oncologic 

pathologies and the consequent need to preserve fertility in pediatric age, as well as the 

techniques to be considered in each situation. 

For this review article, a search was conducted in the electronic databases "PubMed" 

and "Web of Science", to identify all articles published in the last 5 years (between 2017 and 

2022), in English, Spanish and Portuguese. From the search 155 articles were obtained, of 

which 86 were used in the preparation of this narrative review article. 

Thus, benign hematological diseases (sickle cell anemia and thalassemia major), 

autoimmune diseases (thyroid diseases and systemic lupus erythematosus), pathologies of 

the female reproductive system (benign ovarian tumors, ovarian torsion and endometriosis), 

genetic diseases (Klinefelter syndrome, Turner syndrome, fragile X syndrome and 

galactosemia) will be addressed. For patients with benign hematological diseases there is a 

recommendation for fertility preservation, such as in systemic lupus erythematosus situations 

in which it is indicated for all with systemic disease at any stage of progression and before 

being treated with gonadotoxic drugs. In other situations, fertility preservation is advised by 

evaluating the specific situations of each patient, depending on the clinical conditions, gender, 

and age. In thyroid diseases, despite the effects on the gonads, techniques to preserve 

reproductive potential are not recommended. Similarly, in galactosemia, an evaluation of the 

ovarian reserve may be considered, but currently there are no recommendations. 

Although the diseases described are non-oncological pathologies, there is also a need 

to address the importance of fertility preservation in pediatric age, and in some of the 

pathologies mentioned here the recommendation depends on specific and applicable factors 

through the analysis of the concrete situation. Regardless of the (non)existence of a 
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recommendation for fertility preservation, it is important to remark that it is often difficult for a 

child or adolescent to make an informed decision about future fertility. 

 

Keywords: Fertility Preservation; Pediatrics; Cryopreservation; Azoospermia; Premature 

Ovarian Failure; Chemotherapy. 

  



11 
 

INTRODUÇÃO 

 

A preservação da fertilidade (PF) é uma disciplina na área da medicina da reprodução 

que consiste em assegurar a capacidade reprodutiva através do armazenamento de gâmetas, 

recorrendo a técnicas específicas.1 

As diretrizes internacionais afirmam que as informações sobre os métodos para PF 

devem ser fornecidas a todos os pacientes de idade jovem no planeamento de tratamentos 

potencialmente gonadotóxicos, bem como aos seus pais ou responsáveis.2 

Assim, o risco de infertilidade e a possibilidade de PF devem ser abordados quando o 

efeito intrínseco de uma patologia ou do seu tratamento põem em risco a capacidade 

reprodutiva e/ou condicionam elevado risco de insuficiência ovárica prematura (IOP). Embora 

a principal população em risco seja constituída por doentes oncológicos jovens que 

necessitam de realizar quimioterapia e radioterapia pélvica ou craniana, as patologias 

benignas representam 8% a 13% das indicações para PF.3 

As crianças e os adolescentes representam um grupo especial que deve ser abordado 

com ponderação. Para ajudar na discussão sobre a PF, juntamente com os seus riscos e 

benefícios, existem equipas constituídas por membros multidisciplinares encarregados de 

fornecer o aconselhamento aos doentes, bem como a coordenação dos procedimentos de 

PF. Uma equipa de fertilidade pediátrica pode integrar diferentes áreas médicas, 

nomeadamente, oncologia pediátrica, ginecologia de adolescentes, urologia pediátrica, 

cirurgia pediátrica, endocrinologia reprodutiva, genética e psicologia.4 

Infelizmente, há vários fatores que dificultam a preservação do potencial reprodutivo 

nesta faixa etária, incluindo a falta de programas de PF disponíveis nas instalações de 

cuidados de saúde pediátricos, falta de conhecimento sobre a vulnerabilidade destes 

indivíduos aos tratamentos gonadotóxicos, e o desconforto em discutir questões de saúde 

reprodutiva com estes doentes e os seus pais. Dado que se trata de uma população 

particularmente vulnerável, é especialmente recomendado um aconselhamento cuidadoso e 

o consentimento informado.5 

A IOP é uma condição heterogénea e multifatorial, que corresponde a amenorreia 

devido à perda de função ovárica antes dos 40 anos.6  O esgotamento prematuro do pool de 

folículos pode ser devido à destruição de folículos primordiais por agentes tóxicos, respostas 

autoimunes, ativação de vias pro-apoptóticas, ou recrutamento folicular acelerado.7 Existem 

causas iatrogénicas e não iatrogénicas. Dentro das iatrogénicas, importa mencionar a 

quimioterapia em doentes oncológicos ou com doenças benignas, como o lúpus eritematoso 

sistémico, bem como a ooforectomia bilateral, realizada quer por patologia maligna como 
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benigna. Como causas não iatrogénicas há a salientar doenças genéticas, como a síndrome 

do X frágil e a síndrome de Turner e ainda doenças autoimunes.8 

 As técnicas usadas em idade pediátrica no sexo feminino incluem a criopreservação 

de ovócitos e a criopreservação de tecido ovárico. Já no sexo masculino, recorre-se à 

criopreservação de esperma e à criopreservação de tecido testicular.9 

As doenças malignas são as indicações mais frequentes para PF, nomeadamente, as 

neoplasias hematológicas, como o linfoma de Hodgkin, o linfoma não Hodgkin e a leucemia, 

bem como o cancro da mama. É importante referir que os principais diagnósticos oncológicos 

em idade pediátrica compreendem as leucemias, os neuroblastomas e os linfomas. Nestes 

doentes a necessidade de quimioterapia, sobretudo com agentes alquilantes, assim como 

com radioterapia, nomeadamente pélvica, condiciona um elevado risco de IOP.10 

No entanto, para além das doenças oncológicas, a PF também deve ser equacionada 

em diversas condições médicas não oncológicas. Desta forma, este artigo de revisão centrar-

se-á nas doenças que requerem quimioterapia, radioterapia ou transplante de medula óssea, 

nomeadamente, doenças hematológicas benignas (anemia falciforme e talassemia major) e 

doenças autoimunes refratárias à terapia imunossupressora (como o lúpus eritematoso 

sistémico). Também serão abordadas doenças ginecológicas como os tumores benignos 

bilaterais dos ovários, a torção ovárica e a endometriose ovárica severa e recorrente. Por fim, 

abordar-se-á a importância da PF também nas doenças genéticas.11  

A literatura existente relativamente à PF em doentes pediátricos oncológicos é vasta, 

porém estão menos sistematizadas as restantes indicações. Assim, esta revisão narrativa 

abordará essencialmente indicações médicas, não oncológicas, para PF na idade pediátrica, 

bem como as técnicas a ponderar em cada situação. 
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MÉTODOS  

 

Para este artigo de revisão foi realizada uma pesquisa nas bases de dados eletrónicas 

“PubMed” e “Web of Science”, com a finalidade de identificar todos os artigos publicados nos 

últimos 5 anos (entre 2017 e 2022), em língua inglesa, espanhola e portuguesa. Foram 

utilizados os seguintes termos de pesquisa: “Fertility Preservation” AND “Pediatrics” AND 

“Sickle Cell Anemia” AND “Hemoglobinopaties” AND “Beta Talassemia” AND “Autoimmune 

Disease” AND “Systemic Lupus Erythematosus” AND “Thyroid Disease” AND “Benign Ovarian 

Tumors” AND “Ovarian Torsion” AND “Endometriosis” AND “Genetic Disease” AND “Turner 

Syndrome” AND “Klinefelter Syndrome” AND “Fragile X Syndrome” AND “Galactosemia”. 

Através da pesquisa bibliográfica obtiveram-se 155 artigos. Após a leitura dos seus resumos, 

foram selecionados 86 artigos para a elaboração desta revisão narrativa. Todos os artigos de 

interesse foram analisados, assim como as referências destes mesmos artigos que 

evidenciaram relevância para o cumprimento dos objetivos deste artigo de revisão. Foram 

incluídos artigos sobre PF em idade pediátrica; artigos sobre técnicas de PF; artigos sobre 

IOP; artigos sobre doenças hematológicas benignas; artigos sobre doenças autoimunes; 

artigos sobre patologias ginecológicas não oncológicas em idade pediátrica; artigos sobre 

síndrome de Turner, síndrome de Klinefelter e síndrome do X frágil e, por fim, artigos sobre 

galactosémia. Dos artigos selecionados, foram excluídos os que incluíam indicações 

exclusivamente oncológicas. Recorreu-se ainda a alguns livros e guidelines considerados 

relevantes para este trabalho. 
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DISCUSSÃO 

 

Capítulo I - TÉCNICAS DE PRESERVAÇÃO DE FERTILIDADE EM IDADE PEDIÁTRICA 

 

As técnicas de PF preconizadas no sexo feminino em idade pediátrica são a 

criopreservação de ovócitos e a criopreservação de tecido ovárico. A criopreservação de 

ovócitos destina-se a raparigas pós púberes e baseia-se na estimulação hormonal, seguida 

de punção folicular e, por fim, realiza-se a criopreservação dos ovócitos obtidos por 

vitrificação. Esta técnica de congelação por vitrificação aumenta a sobrevivência dos ovócitos, 

as taxas de fertilização e a proporção de embriões de elevada qualidade, face à congelação 

lenta. Quando pretendido, os gâmetas preservados são descongelados e fecundados com 

recurso a fertilização in vitro ou injeção intracitoplasmática de espermatozoides. Os embriões 

obtidos são então transferidos para o útero da mulher.9 

Por outro lado, a criopreservação de tecido ovárico é a única opção para raparigas 

pré-púberes, estando também indicada em situações em que é indesejável estimulação 

hormonal e/ou há necessidade de iniciar tratamentos com urgência em raparigas pós púberes. 

Nesta técnica, por cirurgia laparoscópica, procede-se à colheita, de um fragmento ou da 

totalidade do ovário. O tecido ovárico é posteriormente preparado, isolando-se fragmentos do 

córtex para criopreservação. Quando a mulher pretender, os fragmentos são descongelados 

e poderão ser transplantados no ovário remanescente (transplante ortotópico) ou noutra 

localização (transplante heterotópico). Há vantagem em remover o ovário completo, pois 

permite obter maior quantidade de tecido para criopreservação e ainda repetir o transplante, 

caso o primeiro enxerto não seja bem-sucedido. Após transplante, o tecido ovárico pode repor 

a função endócrina e a fertilidade, possibilitando uma conceção natural.9 

A criopreservação de esperma e a criopreservação de tecido testicular são as opções 

atualmente disponíveis para o sexo masculino. A primeira destina-se a rapazes pós púberes, 

na qual se colhem amostras de esperma por masturbação, biópsia testicular ou 

eletroejaculação, que serão posteriormente criopreservadas. Quando pretendido, o esperma 

poderá ser usado para a criação de embriões, por inseminação intrauterina, fertilização in vitro 

ou injeção intracitoplasmática de espermatozoides. Já a criopreservação de tecido testicular 

está indicada em rapazes pré-púberes e naqueles em quem a recolha de espermatozoides 

no ejaculado não é possível (p. ex. em casos de azoospermia), colhendo-se amostras de 

tecido testicular através de biópsia, que são posteriormente preparadas e criopreservadas. 

Quando o jovem assim pretender, as amostras podem ser descongeladas e os 
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espermatozoides utilizados para fecundação por injeção intracitoplasmática de 

espermatozoides.9 

As técnicas para PF em idade pediátrica estão sumarizadas na tabela I. 

 

TABELA I- TÉCNICAS PARA PRESERVAÇÃO DA FERTILIDADE EM IDADE PEDIÁTRICA 

  

 

  

 TÉCNICA GRUPO ETÁRIO 

S
E

X
O

 F
E

M
IN

IN
O

 

 
CRIOPRESERVAÇÃO DE OVÓCITOS 
 
1. Estimulação hormonal; 
2. Punção folicular; 
3. Criopreservação dos ovócitos por vitrificação; 
4. Descongelamento e fecundação dos gâmetas 

preservados com recurso a fertilização in vitro ou 
injeção intracitoplasmática de espermatozoides; 

5. Transferência dos embriões. 

 
 
 

 
Raparigas pós púberes. 

 
CRIOPRESERVAÇÃO DE TECIDO OVÁRICO 
 
1. Biópsia ovárica ou oooforectomia unilateral por 

laparoscopia; 
2. Preparação do tecido ovárico, isolando-se 

fragmentos do córtex para criopreservação; 
3. Descongelamento dos fragmentos e transplante 

ortotópico ou heterotópico. 
 

 
 
 
Raparigas pré-púberes (única opção);  
Raparigas pós púberes nas situações 
em que é indesejável estimulação 
hormonal e/ou há necessidade de 
iniciar tratamentos com urgência. 

S
E

X
O

 M
A

S
C

U
L

IN
O

 

 
CRIOPRESERVAÇÃO DE ESPERMA 
 
1. Colheita de amostras de esperma por masturbação, 

biópsia testicular ou eletroejaculação; 
2. Criopreservação das amostras; 
3. Utilização do esperma para a criação de embriões, 

por inseminação intrauterina, fertilização in vitro ou 
injeção intracitoplasmática de espermatozoides. 

 

 
 
 
 
Rapazes pós púberes. 

 
CRIOPRESERVAÇÃO DE TECIDO TESTICULAR 
 
1. Colheita de amostras de tecido testicular através de 

biópsia; 
2. Criopreservação das amostras;   
3. Descongelamento das amostras para fecundação 

por injeção intracitoplasmática de espermatozoides. 
 

 
 
Rapazes pré-púberes (única opção, 
embora experimental); 
Rapazes pós púberes nos quais a 
recolha de espermatozoides no 
ejaculado não seja possível (p. ex. em 
casos de azoospermia). 
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Capítulo II - DOENÇAS HEMATOLÓGICAS BENIGNAS 

 

As doenças hematológicas benignas que mais afetam a fertilidade, quer no sexo 

feminino, como no sexo masculino, são essencialmente as hemoglobinopatias, como a 

anemia falciforme e a talassemia major. Neste capítulo será abordado o impacto destas 

patologias na fertilidade, bem como o impacto do transplante de células estaminais 

hematopoiéticas, que é o tratamento de eleição nestas condições.12-14 

 

II.I – ANEMIA FALCIFORME 

 

A anemia falciforme ou drepanocitose refere-se a um grupo de hemoglobinopatias 

caracterizadas por mutações ou supressões em dois genes da β-globina, o que leva à 

produção de hemoglobina S (HbS). Esta alteração na hemoglobina potencia a modificação da 

forma do eritrócito, tornando-o em forma de foice, o que dificulta a sua passagem nos vasos 

sanguíneos. Esta hemoglobinopatia é, assim, caracterizada por anemia hemolítica, disfunção 

vascular, lesões crónicas de órgãos terminais, e morte precoce devido à obstrução do fluxo 

sanguíneo provocada pelos drepanócitos.15 

O risco de infertilidade relacionado com a fisiopatologia da doença surge quer por 

hipogonadismo hipergonadotrófico pelo efeito vaso oclusivo, que induz isquemia a nível das 

gónadas, como pelo hipogonadismo hipogonadotrófico induzido pelas transfusões crónicas 

com a deposição de ferro no hipotálamo e na hipófise.13 Na mulher, a drepanocitose pode 

cursar com inflamação crónica e stress oxidativo, que por sua vez podem afetar a capacidade 

reprodutiva.16 No homem pode ocorrer um atraso na maturação sexual de um a dois anos.13 

Adicionalmente a infertilidade também pode ocorrer como resultado de disfunção eréctil grave. 

A vaso oclusão dos corpos cavernosos pode resultar em priapismo e episódios repetidos 

podem resultar em altas taxas de disfunção erétil.17 Por fim, a espermatogénese é 

frequentemente afetada, devido a alterações de níveis normais da hormona folículo- 

estimulante (FSH), da hormona luteinizante (LH) e testosterona, possivelmente devido ao 

enfarte testicular.13 

A disfunção gonadal nestes doentes também está relacionada com a necessidade de 

terapêutica crónica com terapia transfusional regular, hidroxiureia, anti-inflamatórios não 

esteróides (AINEs), e opióides.16 

Relativamente às transfusões de sangue, estas diluem a hemoglobina das células 

falciformes e assim reduzem a probabilidade das lesões isquémicas. Apesar dos benefícios 
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claros, as transfusões crónicas conduzem frequentemente à sobrecarga de ferro, que têm 

impacto direto e indireto na função gonadal. Como impacto direto, verifica-se que a deposição 

de ferro no hipotálamo, na hipófise e nos órgãos reprodutivos, assim como o stress oxidativo, 

levam ao hipogonadismo hipogonadotrófico. Os danos na hipófise anterior levam a 

perturbações nas hormonas gonadotróficas que podem levar a atrasos pubertais.13  

O uso de AINEs pode ter impacto na fertilidade através da inibição da ciclo-oxigenase 

2 com consequente redução da síntese de prostaglandinas. As prostaglandinas para além de 

mediarem o processo de inflamação, também têm grande importância no ciclo reprodutivo da 

mulher, estando envolvidas quer na rotura do folículo como no aumento da permeabilidade 

vascular do endométrio. Assim, o facto de os AINEs interferirem com a síntese de 

prostaglandinas, irão ter impacto quer na ovulação, fertilização e implantação. Embora 

estudos tenham relacionado a ovulação e infertilidade com o uso de AINEs, o impacto do uso 

crónico de AINEs na reserva ovárica e na fertilidade não é bem compreendido.16  

Em relação aos opióides, foi demonstrado que suprimem o eixo hipotálamo-hipófise-

gónada através da inibição da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). De facto, as 

mulheres têm uma redução de aproximadamente 50% de estradiol e de testosterona, uma 

redução de 30% nos níveis de gonadotrofinas, e podem apresentar alterações no ciclo 

menstrual. Também se verifica uma redução da testosterona no sexo masculino, levando a 

astenozoospermia e teratozoospermia.18  

O tratamento curativo desta doença baseia-se no transplante de células estaminais 

hematopoiéticas e está recomendado quando os sintomas já não são controlados com 

medicação ou para aqueles que têm complicações severas. Desta forma, os doentes são 

expostos a terapias gonadotóxicas, incluindo agentes alquilantes, como a ciclofosfamida e o 

busulfan, e irradiação corporal total. Estas exposições estão associadas a um risco de até 

80% de IOP.15  

A irradiação corporal total pode causar infertilidade por três mecanismos no sexo 

feminino: alteração do eixo hipotálamo-hipófise, lesão ovárica direta, e danos no útero, com 

diminuição do crescimento e da distensão uterina, danos vasculares, e compromisso da 

função endometrial.16,19 Já no sexo masculino, Sidsel et al constataram que o risco de 

azoospermia aumenta com o aumento da radiação testicular.20  

A exposição a regimes gonadotóxicos utilizados para curar a anemia falciforme é a 

indicação mais clara para PF. É importante referir que a puberdade é também uma 

consideração relevante, uma vez que o útero pré-púbere pode ser mais sensível à radiação.19 

Assim, técnicas de PF devem ser oferecidas antes da realização do transplante de células 

estaminais hematopoiéticas.  
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Os fatores mais importantes que determinam a escolha da técnica para PF no sexo 

feminino dependem do aparecimento da menarca e da urgência do tratamento gonadotóxico. 

O transplante de células estaminais hematopoiéticas em hemoglobinopatias geralmente não 

é urgente e, por esse motivo, aguardar pela primeira menstruação pode permitir o recurso à 

hiperestimulação ovárica controlada e, consequentemente, à criopreservação de ovócitos. No 

entanto, nas meninas pré-púberes em que a espera pelo tratamento não é viável, por exemplo, 

devido à gravidade da doença, a criopreservação de tecido ovárico é a única opção.13 Nas 

raparigas pós púberes, quer a criopreservação de tecido ovárico como a de ovócitos são 

escolhas viáveis, no entanto, importa referir que em 2019, a criopreservação de tecido ovárico 

tornou-se a opção padrão de PF para pacientes que recebem tratamento gonadotóxico.19 

 No sexo masculino, como opções de PF existe a criopreservação de esperma para os 

rapazes pós-púberes e a criopreservação de tecido testicular naqueles com idade inferior a 

13 anos ou pré-púberes.21  

 

II.II – TALASSEMIA MAJOR 

 

A talassemia β major é causada por mutações no gene da globina β e resulta da 

deleção de ambos os genes (β0/β0) ou de uma deleção emparelhada com uma mutação que 

diminui severamente a expressão da globina β.22 

Esta hemoglobinopatia é caracterizada por anemia severa que necessita de 

transfusões crónicas, sendo a deposição de ferro decorrente destas transfusões o principal 

causador de alterações na fertilidade e não o mecanismo da doença em si, ao contrário da 

anemia falciforme. Nos adolescentes, o impacto de acumulação de ferro no hipotálamo, leva 

ao atraso no desenvolvimento sexual e hipogonadismo hipogonadotrófico.23  Estima-se que 

70% dos rapazes com talassemia major desenvolverá hipogonadismo hipogonadotrófico e 

mais de 50% das raparigas não atingirão a menarca espontânea.24 

Para além da deposição de ferro no hipotálamo e na hipófise, este também se pode 

acumular nas gónadas e no tecido adiposo, perturbando a produção de leptina, que é uma 

hormona essencial para o desenvolvimento puberal. Apesar de se verificar que existem altas 

taxas de oligospermia e azoospermia, a conceção ainda é possível.13,25 

Tal como descrito no capítulo anterior, também o tratamento desta hemoglobinopatia 

se baseia no transplante de células estaminais hematopoiéticas, pelo que, estes jovens têm 

as mesmas indicações e técnicas anteriormente descritas para PF dado o risco de 

gonadotoxicidade provocado pelos agentes quimioterapêuticos. 
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Capítulo III - DOENÇAS AUTOIMUNES 

 

As doenças autoimunes são mais comuns no sexo feminino do que no masculino e as 

suas consequências na fertilidade dependem sobretudo da idade reprodutiva, sendo a 

probabilidade de IOP tanto maior quanto mais velha a doente.26 Nos doentes com doenças 

autoimunes existem vários fatores que influenciam a função reprodutiva. A inflamação crónica 

interfere com o funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-ovário, levando à libertação 

anormal da GnRH, por outro lado, o próprio mecanismo da doença pode ser responsável pela 

produção de anticorpos que medeiam lesões no tecido ovárico e induzem ooforite autoimune, 

resultando na diminuição da reserva ovárica.27 Para além destes fatores, existe ainda o 

impacto das terapêuticas imunossupressoras comumente usadas para tratar estas patologias. 

 

III.I – DOENÇAS DA TIROIDE 

 

As doenças autoimunes da tiroide são as doenças autoimunes mais comuns e afetam 

cerca de 5% da população em geral, com predomínio no sexo feminino.28 Apesar da sua 

prevalência atingir o pico na idade adulta, é a causa mais comum de doenças autoimunes 

adquiridas da tiroide na infância e na adolescência. Neste grupo incluem-se a tiroidite de 

Hashimoto e a doença de Graves, ambas caracterizadas pela infiltração por linfócitos T e B, 

que reagem contra os antigénios da tiroide, e pela produção de autoanticorpos da tiroide. A 

lesão autoimune da glândula é responsável por alterações clínicas e bioquímicas 

(hipertiroidismo na doença de Graves e hipotiroidismo na tiroidite de Hashimoto).29  

A disfunção da tiroide interfere com a função ovárica, pelo que a concentração sérica 

de hormonas da tiroide é de extrema importância para o bom funcionamento do sistema 

reprodutor feminino. O epitélio de superfície ovárica contém recetores da hormona estimulante 

da tiroide (TSH) e da triiodotironina (T3).30  A T3 afeta diretamente as gónadas, por modulação 

na ação da FSH e da LH, nomeadamente na biossíntese de esteróides.31 A zona pelúcida 

expressa ainda antigénios partilhados pelos tecidos da tiroide, e é, portanto, considerada um 

alvo de anticorpos da tiroide, tendo-se detetado a presença destes anticorpos em folículos e 

relacionado a redução da qualidade e potencial de fertilização de ovócitos pela citotoxicidade 

provocada pelos mesmos.32  

Assim, o hipotiroidismo influencia a função ovárica através da diminuição dos níveis 

de tiroglobulina e do aumento da secreção de prolactina. A hiperprolactinemia vai interferir na 

secreção pulsátil da GnRH e causar disfunções ovulatórias por secreção inadequada de 

progesterona, desencadeando uma fase lútea curta. Para além de provocar tipicamente um 
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atraso na puberdade, pode também induzir a puberdade precoce, manifestada com aumento 

testicular nos rapazes, desenvolvimento mamário, e/ou metrorragias nas raparigas.28 

Apesar destes efeitos a nível das gónadas, não existem recomendações para PF, a 

literatura refere apenas que nas mulheres em idade reprodutiva, o hipotiroidismo pode ser 

revertido através do tratamento com tiroxina, reduzindo a probabilidade de infertilidade.32 

 

III.II – LÚPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

 

O lúpus eritematoso sistémico (LES) na infância corresponde a 10% a 20% de todos 

os casos, é uma doença autoimune grave, crónica e sistémica que tem grande impacto na 

criança ou no adolescente afetado. Em comparação com o LES no adulto, na idade pediátrica 

é geralmente caracterizado por um fenótipo clínico mais severo, resultando num tratamento 

mais agressivo e maior morbimortalidade.33 

O próprio mecanismo da doença, com libertação de citocinas inflamatórias, ativação 

de células T, produção de autoanticorpos e deposição de complexos imunitários, contribui 

para a inflamação dos tecidos e danos nos órgãos, incluindo as gónadas, tendo sido descrito 

ooforite autoimune nestas pacientes.34 

O atraso no crescimento e na puberdade são características do LES juvenil, causadas 

pela atividade da doença a longo prazo mas também pelos efeitos secundários dos fármacos 

utilizados para tratamento. As crianças em risco de terem a altura e desenvolvimento 

pubertário afetados são crianças pré e peri-púberes tratadas com uma dose cumulativa 

superior a 400 mg/kg de corticosteróides. Assim, a dose de corticosteróide administrado ao 

longo do tempo no LES juvenil, especialmente nestas idades mais jovens, deve ser 

monitorizada.35,36 

No sexo masculino, verificou-se, num estudo prévio realizado por Soares et al, a 

presença de autoanticorpos anti-espermatozóides, anomalias do esperma e volumes 

testiculares inferiores em comparação com rapazes que não tinham LES e ainda níveis mais 

elevados de gonadotrofinas, sobretudo naqueles expostos a ciclofosfamida.37 A elevação da 

FSH foi significativamente associada a astenozoospermia e teratozoospermia, sugerindo que 

as terapias imunossupressoras contribuem para as anomalias observadas e causam lesões 

no epitélio dos túbulos seminíferos. Uma meta-análise realizada em crianças e adolescentes 

sob terapêuticas citotóxicas (principalmente ciclofosfamida) portadoras da síndrome nefrótica 

sugere que não existe um limiar seguro para a dose de ciclofosfamida oral e que existe um 

risco acentuado com doses cumulativas de ciclofosfamida superiores a 300 mg/kg.38 
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No sexo feminino, há risco de anovulação e desregulação menstrual provocadas pela 

doença ativa, enquanto o atraso na menarca se correlaciona não só com a duração da doença 

como também com a dose cumulativa de prednisolona utilizada. A função reprodutiva feminina 

pode estar comprometida pela ooforite autoimune e presença de anticorpos anti-corpo lúteo 

e anticorpos anti-endométrio, resultando em IOP. No entanto, a diminuição da reserva ovárica 

no LES juvenil é mais comum após exposição a fármacos alquilantes, particularmente a 

ciclofosfamida, enquanto com outros medicamentos imunossupressores, como a azatioprina, 

não parece haver maior probabilidade de IOP. É de notar que a IOP após terapia com 

ciclofosfamida aumenta com a idade do doente e com a dose cumulativa utilizada para o 

tratamento.38 

A PF está indicada para todos os que têm doenças sistémicas em qualquer fase de 

progressão e antes de serem tratados com fármacos citotóxicos.38 Nos rapazes pós púberes, 

está preconizada a criopreservação de esperma e para os pré-púberes a criopreservação do 

tecido testicular.38 As raparigas, por outro lado, para além da criopreservação de tecido 

ovárico e da criopreservação de ovócitos, têm também como opção o tratamento com 

agonistas da GnRH.39 Os elevados níveis de estrogénio e de progesterona podem agravar o 

LES, pelo que a estimulação ovárica não é considerada um procedimento seguro nestas 

doentes no caso de doença ativa40 e, portanto, deve optar-se por uma terapia de combinação 

mensal com agonistas da GnRH.41 Se o tratamento tiver de iniciar rapidamente ou se a doente 

não puder submeter-se a procedimentos mais invasivos, pode-se recorrer à supressão ovárica 

com agonistas da GnRH, como o leuprolide, que leva a uma diminuição de LH e FSH.42  

Segundo as guidelines da European Society of Human Reproduction and Embryology 

(ESHRE), a eficácia e a segurança da administração dos agonistas de GnRH como estratégia 

para proteção ovárica foi investigada através de estudos realizados por Marder et al em 

mulheres com doenças autoimunes sob tratamento com ciclofosfamida. Confirmaram-se 

níveis de hormona antimulleriana (HAM) mais elevados nas que, sob ciclofosfamida, fizeram 

tratamento com os agonistas da GnRH.43,44 

Wen Li et al sugerem que doentes com risco intermédio a alto de IOP e sob tratamento 

gonadotóxico com duração inferior a uma semana devem realizar terapêutica com agonistas 

da GnRH. Por outro lado, se puderem aguardar uma semana pelo tratamento, devem realizar 

criopreservação do tecido ovárico, no entanto, se puderem aguardar mais de duas semanas 

pelo tratamento com fármacos gonadotóxicos deve proceder-se à criopreservação de 

ovócitos.45   
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III.III – OUTRAS DOENÇAS AUTOIMUNES 

 

Além do LES, outras doenças reumáticas, como a artrite reumatóide, esclerose 

sistémica, glomerulonefrites mediadas por complexos imunes, miopatias inflamatórias, 

síndrome de Sjögren e vasculite sistémica, bem como a esclerose múltipla, requerem 

tratamento com fármacos gonadotóxicos.  

É de realçar que os fármacos tipicamente usados estão associados a uma diminuição 

da capacidade reprodutiva, nomeadamente a ciclofosfamida, mitoxantrona e AINEs.45 A 

maioria das conclusões sobre o impacto das terapêuticas antirreumáticas gerais na fertilidade 

derivam de estudos observacionais sem grupo de controlo e, para alguns fármacos, só estão 

disponíveis estudos com animais.41 

Como já referido anteriormente, a ciclofosfamida tem impacto gonadotóxico com 

elevado risco de IOP.30 Os seus efeitos gonadotóxicos são permanentes e estão relacionados 

com a dose total, a idade de exposição e a duração do tratamento. Uma dose total superior a 

10g representa um risco acrescido de IOP.41 O seu efeito tóxico é potenciado pela diminuição 

dos níveis séricos de estradiol, que leva ao aumento dos níveis da FSH e da LH e uma redução 

da HAM. A HAM é o marcador da função ovárica serológico mais fiável, devido aos seus níveis 

constantes ao longo do ciclo menstrual, da maior sensibilidade aquando de disfunção ovárica 

e da melhor correlação com os folículos primordiais. Histologicamente também se constata 

que a ciclofosfamida conduz a uma destruição dos folículos ováricos e a fibrose das áreas 

intersticiais.46,47  

O impacto dos AINEs na capacidade reprodutiva foi também já referido no capítulo II, 

sendo a infertilidade induzida pelos mesmos transitória e reversível, não provocando a 

diminuição da reserva ovárica.41 

A mitoxantrona é um fármaco de segunda linha usado na esclerose múltipla avançada 

e com recidivas que não responde a terapêutica com interferão β nem com acetato de 

glatiramer. Estudos prospetivos concluíram que uma das consequências a longo prazo foi o 

desenvolvimento de amenorreia persistente.47  

A Tripterygium wilfordii é uma erva chinesa atualmente utilizada para tratar grande 

variedade de doenças inflamatórias e autoimunes48, no entanto, pode causar distúrbios da 

menstruação e até mesmo amenorreia, quer por inibição da função ovárica quer por inibição 

da função endócrina.45 

A função ovárica deve ser monitorizada regularmente durante o tratamento com estes 

fármacos, de forma a proporcionar medidas de proteção e preservação atempadas. É de 

extrema importância avaliar o risco e benefício de cada doente com doenças autoimunes 
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antes de oferecer qualquer procedimento invasivo para PF. Estes procedimentos não são, 

geralmente, recomendados durante a fase aguda da doença, especialmente se lesões 

vasculares e/ou orgânicas graves estiverem presentes (por exemplo, glomerulonefrite, 

hipertensão pulmonar, isquemia).47  

 

Capítulo IV - PATOLOGIAS DO APARELHO REPRODUTOR FEMININO 

 

As doenças ginecológicas benignas mais comuns em idade pediátrica que têm 

indicação para PF são os tumores benignos do ovário, a torção ovárica e a endometriose. 

 

IV.I TUMORES BENIGNOS DO OVÁRIO e TORÇÃO DO OVÁRIO 

 

A maioria dos tumores benignos do ovário corresponde a formações quísticas 

funcionais que regridem espontaneamente, sem necessitar de intervenção terapêutica.10 

Os tumores sólidos do ovário são diagnosticados mais raramente. Destes, os mais 

frequentes são os quistos dermoides ou teratomas quísticos maduros, que correspondem a 

60% dos tumores ováricos benignos.10 Importa realçar que os tumores ováricos constituem 

apenas 1% de todos os tumores infantis49, no entanto, os teratomas ováricos são os mais 

frequentes neste grupo etário. O tratamento dos teratomas depende do tamanho, dos 

sintomas associados e do risco cirúrgico e de malignidade. Apesar da evolução para 

malignidade ser rara, a excisão cirúrgica deverá ser ponderada devido ao risco acrescido de 

torção ovárica ou rotura.10 

A torção anexial é rara, mas representa 2,7% dos casos de dor abdominal nas crianças 

e adolescentes e é a quinta emergência ginecológica mais comum.50,51 A torção anexial em 

crianças e adolescentes representa aproximadamente 15% de todos os casos de torção. 

Embora possa ocorrer em qualquer idade pediátrica, 52% dos casos de torção em crianças 

ocorrem entre os 9 e os 14 anos de idade. A torção anexial envolve a torção quer das trompas 

de Falópio como dos ovários, que se reflete numa diminuição do fluxo sanguíneo. A torção 

anexial é mais comum do que a torção ovárica isolada, estando presente em cerca de 67% 

dos casos de torção. A torção é mais comum do lado direito, devido à hipermobilidade do 

cego e do íleo e ao facto da mesossalpinge e do ligamento útero-ovárico serem ligeiramente 

mais longos do lado direito, o que favorece uma maior mobilidade e justifica a maior propensão 

a torção anexial nesta faixa etária.51 
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Aproximadamente 51% a 84% dos casos de torção anexial em idade pediátrica ocorre 

devido a tumores benignos, incluindo teratomas (31%), quistos foliculares ou hemorrágicos 

dos ovários (23%-33%), e menos frequentemente, cistadenomas ou hidrossalpinge. O risco 

de torção anexial aumenta quando a massa é benigna e o tamanho é igual ou superior a 

5cm.52 Contudo, a torção do ovário também pode ocorrer num ovário normal, por laxidez 

ligamentar ou, mais frequente, por alterações da pressão intra-abdominal na pré-puberdade.53 

Apesar de não haver um gold standard para avaliar a viabilidade do ovário e escolher 

entre cirurgia conservadora ou cirurgia radical, em casos de torção ovárica pode-se tentar 

preservar os ovários que não tenham complicações clínicas graves, como infeção abdominal 

ou doenças trombóticas.54 O impacto na função ovárica deve-se essencialmente a cirurgias 

realizadas por tumores bilaterais e/ou recorrentes ou por cirurgias secundárias a torção 

ovárica com diagnóstico tardio. 

Neste contexto, a cirurgia conservadora com resolução da torção é essencial para PF 

devido à elevada taxa de recuperação da função ovárica, especialmente na idade pediátrica 

e deve ser associada à remoção imediata ou subsequente do tumor de forma a prevenir a 

recorrência.55 

As técnicas de PF para os tumores benignos do ovário e para a torção ovárica devem 

ser consideradas quando há necessidade de cirurgia ovárica bilateral; cirurgias ou torções 

bilaterais ou contralaterais repetidas; anexectomia unilateral por suspeita de tumor maligno 

ou por ovário necrótico secundário a torção com duração prolongada com ovário único 

residual.56,2  

É importante considerar que estas pacientes têm má resposta à estimulação ovárica 

devido à baixa reserva ovárica que apresentam, secundária à patologia ou à cirurgia prévia. 

As técnicas de PF disponíveis para estas pacientes em idade fértil são a criopreservação de 

ovócitos e para as adolescentes pré-púberes a única técnica disponível é a criopreservação 

do tecido ovárico. Esta também pode ser aplicada na mulher em idade fértil através do tecido 

ovárico saudável removido concomitantemente com a remoção dos tumores benignos.57 

 

IV.II ENDOMETRIOSE 

 

A endometriose é uma doença crónica que consiste na presença de glândulas 

endometriais e estroma fora da cavidade uterina.58 Cerca de 25 a 50% das mulheres com 

infertilidade podem apresentar endometriose e 30 a 50% das mulheres com endometriose têm 

infertilidade.58 A prevalência nas mulheres em idade reprodutiva é de cerca de 6 a 10%, sendo 
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desconhecida em adolescentes. Nestas, os locais mais comuns de endometriose são o 

peritoneu e a superfície ovárica.59 

A patogénese da endometriose não está estabelecida, mas as teorias mais aceites 

baseiam-se na menstruação retrógrada, disseminação sanguínea e linfática, metaplasia do 

epitélio celómico e de origem em células estaminais. Os depósitos ectópicos provocam uma 

resposta inflamatória local, acompanhada de angiogénese, aderências, fibrose, infiltração 

neuronal, e distorção anatómica. As principais manifestações clínicas são a dor e a 

infertilidade.7 Aproximadamente 2/3 das mulheres com endometriose apresentam sintomas 

antes dos 20 anos de idade.60  

Esta doença ginecológica tem impacto na foliculogénese, reduz a qualidade dos 

ovócitos e a reserva ovárica, afeta a função da trompa devido a aderências pélvicas e 

distorção tubária, altera o transporte dos gâmetas e/ou a recetividade endometrial, mantendo 

um ambiente inflamatório intraperitoneal.58 A presença de endometriose ovárica parece 

danificar a reserva ovárica ao expor tecido ovárico saudável ao stress oxidativo e a um 

ambiente inflamatório que reduz o pool de folículos primordiais.61 

O tratamento de primeira linha inclui analgesia e terapia hormonal. A endometriose é 

uma doença estrogénio-dependente e a maioria das terapias têm como objetivo suprimir a 

função ovárica.60  

Os benefícios da PF devem ser avaliados de acordo com a gravidade e localização da 

doença, o tipo de cirurgia previamente realizada, recidiva, e envolvimento ovárico ou 

peritoneal. Entre 17% e 44% das doentes com endometriose têm quistos ováricos 

(endometriomas), que são bilaterais em cerca de 19-28% dos casos.62 É recomendado que 

os endometriomas com mais de 4 cm sejam ressecados cirurgicamente e, durante a cirurgia, 

a resseção do tecido ovárico normal à volta dos quistos deve ser evitada tanto quanto 

possível.45 A redução da reserva ovárica após cirurgia para resseção de endometriomas é 

inevitável, independentemente da técnica. Tanto as abordagens de excisão como de ablação 

levam a uma diminuição pós-cirúrgica de até 60% dos níveis da HAM. No entanto, quando 

comparadas as duas técnicas, verifica-se uma maior diminuição após a excisão (cistectomia), 

uma vez que o tecido ovárico saudável pode ser removido involuntariamente, resultando na 

perda de folículos. Isto justifica o motivo pelo qual a reserva ovárica é mais bem preservada 

pela ablação do que pela cistectomia.63  

Assim, a PF é recomendada nas mulheres jovens com envolvimento ovárico bilateral, 

que tenham recidiva contralateral após cirurgia, que apresentem endometriomas no ovário 

contralateral após ooforectomia ou que tenham endometriose profunda infiltrativa.61  
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A PF é recomendada em doentes com idade inferior a 35 anos e boa reserva ovárica 

(avaliada pela concentração sérica de AMH superior a 1,0 mg/L). A criopreservação de 

ovócitos após estimulação ovárica é a técnica mais apropriada45, no entanto, a 

criopreservação de tecido ovárico é geralmente oferecida quando não é possível realizar 

estimulação ovárica e em casos de ooforectomia obrigatória, uma vez que esta técnica pode 

agravar a reserva ovárica se o córtex ovárico saudável for ressecado do ovário restante.61 

 

Capítulo V - DOENÇAS GENÉTICAS 

 

As doenças genéticas são responsáveis por 10% das causas de IOP.64 Neste capítulo 

são abordadas as doenças mais comumente relacionadas com IOP, nomeadamente a 

síndrome de Turner, a síndrome de Klinefelter, a síndrome do X frágil e, por fim, a 

galactosémia.   

 

V.I - SÍNDROME DE KLINEFELTER 

 

A síndrome de Klinefelter corresponde ao cariótipo 47, XXY e representa a anomalia 

cromossómica mais prevalente no sexo masculino. Esta é a anomalia mais comumente 

diagnosticada em homens inférteis e cerca de 10% dos homens com azoospermia possuem 

este cariótipo.65 Estes doentes apresentam clinicamente testículos pequenos hialinizados, 

ginecomastia e azoospermia, gonadotrofinas elevadas e testosterona baixa.66 O diagnóstico 

quando é feito durante a infância é geralmente na sequência de problemas cognitivos e/ou 

comportamentais.67  

Já na adolescência os sinais clínicos, nomeadamente, testículos pequenos e/ou 

hipogonadismo sintomático, são indicadores que levam ao diagnóstico. O tecido testicular dos 

doentes com síndrome de Klinefelter evidencia depleção das células germinativas antes da 

puberdade e hialinização dos túbulos seminíferos, hiperplasia das células de Leydig e fibrose 

extensa após a puberdade. Esta degeneração testicular progressiva resulta na regressão do 

volume testicular, no aumento das concentrações séricas de FSH e na diminuição das 

concentrações séricas de inibina B e de HAM. 68,69  

No início da puberdade, os níveis de LH e FSH sobem acima dos níveis normais, 

enquanto os níveis de testosterona diminuem, contudo, os níveis de testosterona podem ainda 

estar dentro do valor normal em até 60% dos pacientes com síndrome de Klinefelter durante 

a puberdade. Desta forma, a terapia de reposição com testosterona não é necessária para a 
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indução da puberdade, mas é muitas vezes iniciada na presença de sinais de hipogonadismo 

ou após demonstração do défice de testosterona.65 

A gestão adequada destes adolescentes continua a ser controversa, particularmente 

no que diz respeito à terapia de reposição com testosterona e PF, pois os mecanismos 

subjacentes à perturbação do desenvolvimento gonadal e da espermatogénese continuam 

por descobrir.70 

Existem dados limitados sobre o momento e as técnicas ideais para PF nestes 

rapazes. Dada a depleção de células germinativas, muitos especialistas defendem a 

criopreservação de esperma ou tecido testicular no início da puberdade, e até mesmo a 

realização de microTESE (Microsirurgical Testicular Sperm Extraction) antes de iniciar a 

suplementação com testosterona.70  

No entanto, outros autores sugeriram que a cirurgia para extração de esperma dos 

túbulos seminíferos pode não ser necessária e que o esperma ejaculado pode ser suficiente 

para a criopreservação, especialmente no Síndrome de Klinefelter sem mosaicismo. Em 

contexto pediátrico, a presença de espermatozoides no ejaculado pode depender de vários 

fatores incluindo o nível de maturação sexual, tratamento hormonal prévio, e mosaicismo 

genético. Outro argumento importante contra a realização da colheita de espermatozoides em 

idade pediátrica é o potencial dano testicular, nomeadamente, a subsequente perda do 

parênquima testicular e o declínio da função das células de Leydig no pós-operatório.65 

A preservação do tecido testicular deve ser idealmente realizada antes da hialinização, 

mas é importante referir que mesmo no período pré-púbere apenas cerca de 50% destes 

adolescentes terá células germinativas. Atualmente não existe consenso quanto à idade ideal 

para a tentativa de colheita de espermatozoides. Enquanto alguns dados mostraram que o 

aumento da idade pode ter um impacto negativo na colheita de espermatozoides, outros não 

encontraram qualquer diferença entre os resultados da Testicular Sperm Extraction em idades 

entre os 15 e os 33 anos de idade.70  

 

V.II - SÍNDROME DE TURNER 

 

A síndrome de Turner é a anomalia cromossómica mais comum nas mulheres e 

caracteriza-se pela ausência total ou parcial de um cromossoma X. Das doentes afetadas, 

cerca de 50% têm uma monossomia para o cromossoma X (45,X), 20 a 30% apresenta 

mosaicismo (45,X/46,XX) e as restantes apresentam anomalias estruturais do cromossoma 

X.71  
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O fenótipo clínico é extremamente variável e depende também do genótipo, mas na 

sua forma típica, caracteriza-se por estatura baixa, morfologia facial e corporal característica 

(tórax largo, aumento da distância intermamilar com mamilos hipoplásicos, cubitus valgus, 

unhas hiperconvexas, pescoço curto e/ou alado, micrognatia, baixa implantação do cabelo na 

nuca, orelhas proeminentes e de implantação baixa, estrabismo e ptose palpebral), anomalias 

cardiovasculares e renais, possíveis alterações oculares e auditivas, e disgenesia gonadal.72 

A consequente falta de esteróides sexuais pode ser expressa com diferentes graus de 

severidade, que vão desde a baixa reserva ovárica associada à infertilidade, até à IOP 

associada a uma puberdade tardia e amenorreia secundária ou a amenorreia primária.64 

A puberdade espontânea ocorre em 10 a 30% destas doentes, apenas 5 a 10% têm 

ciclos regulares após a menarca e a probabilidade de gravidez espontânea é descrita em 2 a 

10%. A puberdade espontânea, menarca e gravidez são mais prováveis em doentes com um 

cariótipo em mosaico. Por outro lado, na monossomia X clássica completa, é frequentemente 

observada amenorreia primária, devido à degeneração de todos os folículos antes da 

puberdade.73 

A doação de ovócitos tem sido considerada a melhor hipótese de gravidez em doentes 

com síndrome de Turner. Devido ao desaparecimento precoce dos folículos ováricos, a PF é 

especialmente indicada na adolescência ou mesmo na infância, quando há maior 

probabilidade de reserva folicular nos ovários.74 

Para eleger a técnica mais adequada de PF, é necessário avaliar o cariótipo da doente, 

o desenvolvimento ou não da puberdade espontânea e menarca, e a função ovárica 

remanescente. No cariótipo monossómico, a técnica recomendada é a criopreservação de 

tecido ovárico.74  

Nos casos de mosaicismo, é preciso ter em conta o momento da puberdade e o 

doseamento da HAM. Oktay et al desenvolveram um algoritmo para a intervenção precoce 

antes do esgotamento da reserva ovárica, que requer uma avaliação inicial da reserva ovárica, 

incluindo o doseamento sérico da HAM.75 

Nas raparigas pré-púberes, se a reserva ovárica parecer adequada à idade e os níveis 

séricos de HAM forem superiores a 2 ng/mL, deve monitorizar-se periodicamente a 

concentração de sérica desta hormona. Se os níveis da hormona não mostrarem um declínio 

significativo, considera-se a criopreservação de ovócitos na idade apropriada. Se os níveis de 

HAM mostrarem um declínio acelerado em doentes antes da puberdade, recomenda-se a 

criopreservação de tecido ovárico combinada com a criopreservação dos ovócitos aspirados 

dos pequenos folículos antrais presentes no tecido.75  
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Nas raparigas pós-púberes, sugere-se a criopreservação de ovócitos 

independentemente dos níveis de HAM, porque o risco de diminuição da reserva ovárica e 

IOP é extremamente elevado. Se a reserva ovárica for suficientemente elevada, podemos 

também considerar a criopreservação de tecido ovárico como suplemento à criopreservação 

de ovócitos, caso se deseje especificamente com o ulterior transplante repor a função 

endócrina ou possibilitar a conceção espontânea.75 

 

V.III - SINDROME DE X FRÁGIL 

 

A premutação FMR1 (Fragile X Messenger Ribonucleoprotein 1) consiste na repetição 

de 55 a 200 cópias de tripletos de CGG na região 5′ UTR do gene FMR1 do cromossoma X. 

A presença de mais de 200 repetições de CGG define a mutação completa, resultando na 

síndrome do X frágil.76 Esta é uma doença autossómica dominante ligada ao X, pelo que, 

segue as regras tradicionais da herança ligada ao X: metade da descendência das mães 

portadoras receberá a mutação, relativamente aos pais portadores todas as filhas receberão 

a mutação e nenhum filho receberá. No entanto, o risco de expansão dos tripletos CGG de 

pré-mutação para mutação total sobrepõe-se ao padrão de transmissão. A expansão da pré-

mutação para a mutação total durante a transmissão através de uma mulher portadora é 

correlacionada com o tamanho da repetição, sendo que, o menor número de repetições para 

expandir para uma mutação completa numa geração é 59 repetições.77 

Esta mutação no cromossoma X está associada ao risco de diminuição da função 

ovárica e subsequente IOP, associada a perda precoce da fertilidade em 20% das mulheres 

portadoras, por redução do número de folículos nos ovários. É a causa genética mais comum 

de insuficiência ovárica, sendo responsável por 4-6% destes casos.78 O mecanismo 

fisiopatológico exato subjacente à IOP é atualmente desconhecido, embora se sugira que 

possa ser causado por um efeito tóxico de RNA.79  

A pré-mutação FMR1 representa uma condição particular porque, embora a 

probabilidade de diminuição da função ovárica seja maior nas mulheres pré-mutadas, a 

maioria delas pode conceber espontaneamente.74 Os primeiros indícios clínicos para o 

comprometimento da função ovárica podem ser encontrados durante a adolescência quando 

cerca de 3% das portadoras da pré-mutação apresentam ciclos menstruais irregulares.80 

O diagnóstico precoce pode ser feito através de história familiar positiva para pré-

mutação. Neste caso, sugere-se acompanhamento destas adolescentes e monitorização da 

reserva ovárica, a fim de as informar sobre a possibilidade de PF e, se desejado, 

encaminhamento para um especialista em reprodução. A criopreservação de ovócitos pode 
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ser oferecida para PF em raparigas pós púberes81 apesar da falta de dados sobre os 

resultados nesta população.74 

Os poucos estudos disponíveis sugerem uma diminuição da resposta aos 

procedimentos de estimulação ovárica controlada nas portadoras da pré-mutação. Alguns 

autores relacionam o número de ovócitos recuperados com o número de repetições de CGG, 

com um nadir da resposta ovárica no intervalo de 80-120 repetições.74  

 

V.IV - GALACTOSÉMIA 

 

A galactosémia é uma doença genética autossómica recessiva que afeta enzimas 

necessárias ao metabolismo da galactose. A enzima mais frequentemente alterada na 

galactosemia clássica é a galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT). O défice completo ou 

a redução severa da atividade da GALT provoca concentrações séricas elevadas da FSH e 

baixas concentrações da HAM, refletindo uma diminuição da reserva ovárica em mulheres 

jovens.82 

O tratamento da galactosémia inclui uma dieta com restrição de galactose para evitar 

a exposição ao açúcar. Isto resulta na redução, mas não na normalização dos metabolitos 

que se acumulam inadequadamente devido à deficiência da enzima GALT.83  

Estudos realizados por Hagen-Lillevik et al sugerem que crianças do sexo feminino 

têm ovários de aparência normal ao nascimento, mas que se vão deteriorando com o tempo.83 

Estima-se que até 80 a 100% das raparigas diagnosticadas com galactosémia clássica irá 

sofrer IOP, por uma redução inicial do pool de folículos primordiais ou por um esgotamento 

acelerado da reserva folicular primordial.82 

Os mecanismos subjacentes à IOP induzida pela galactosémia são ainda 

desconhecidos, no entanto há várias hipóteses fisiopatológicas que tentam justificar a 

insuficiência ovárica, nomeadamente:  a apoptose de ovócitos e/ou de células do estroma 

ovárico pela galactose 1-fosfato e pelo galactitol ou pelos próprios metabolitos de galactose; 

a deficiência da difosfato de uridina galactose em ovócitos e/ou células do estroma ovárico 

que resulta na morte celular e na sua destruição progressiva; a função anormal da FSH e/ou 

do seu recetor secundários a anomalias na glicosilação e, por fim, mecanismos epigenéticos 

que afetam o desenvolvimento folicular.84 

A apresentação clínica pode manifestar-se com atraso ou ausência da puberdade, 

primária ou secundária, amenorreia, oligomenorreia ou infertilidade.84 
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Nas doentes com galactosémia, Hagen-Lillevik et al propõem que antes dos 11 anos 

poderá ser considerada a avaliação da reserva ovárica, mas que as técnicas de PF devem 

ser enquadradas em protocolos de investigação. Propõem também o rastreio de IOP, através 

do doseamento de FSH e estradiol, se ausência de desenvolvimento dos caracteres sexuais 

secundários aos 12 anos ou se se verificarem menstruações irregulares aos 14 anos. Dos 12 

aos 14 anos deve monitorizar-se o desenvolvimento dos caracteres sexuais e da menarca e, 

caso se diagnostique IOP, devem-se iniciar técnicas de PF. Após os 14 anos deve realizar-se 

o doseamento de FSH se houver qualquer alteração nos ciclos menstruais ou sintomas de 

IOP e, caso se verifique IOP, as adolescentes devem ser aconselhadas a preservar a sua 

capacidade reprodutiva.83,84  

Uma vez que esta doença tem elevado risco de IOP, é comum que estas pacientes 

pretendam realizar técnicas para PF, geralmente antes do início de IOP. Atualmente, não 

existem recomendações para preservação do potencial reprodutivo neste grupo como prática 

comum. Uma das razões baseia-se no facto da fisiopatologia da IOP induzida pela 

galactosémia ainda não estar efetivamente estabelecida, assim como, a altura exata em que 

a reserva ovárica diminui, pelo que, torna-se difícil saber quando oferecer técnicas de PF.83  

Segundo as guidelines da ESHRE, a criopreservação de tecido ovárico é oferecida a 

pacientes jovens com distúrbios genéticos quando há um risco associado a IOP, como na 

galactosémia. Dada a ausência de dados sobre a segurança ou eficácia deste procedimento 

nestas doentes, a criopreservação de tecido ovárico não é realizada para tentar restabelecer 

a fertilidade destas jovens, mas deve ser oferecida dentro de um protocolo de pesquisa clínica 

que requer uma abordagem multidisciplinar, incluindo aconselhamento genético, dado o risco 

de transmissão da doença à descendência.43 

Thakur et al sugerem que os médicos devem salientar que as gravidezes espontâneas 

podem ocorrer em mulheres com galactosémia clássica, mesmo após o diagnóstico de IOP, 

embora sejam imprevisíveis e que, se a PF for desejada, a discussão deve ocorrer cedo para 

discutir todas as opções.84 

Em doentes com IOP induzida por galactosémia clássica, há a preocupação de que os 

danos nos ovários já sejam evidentes e ao realizar criopreservação do tecido ovárico esse 

tecido seja inviável, o que contribuiria ainda mais para a diminuição da reserva ovárica numa 

população com alto risco de IOP com possibilidade de conceção espontânea.74 O risco de a 

doença subjacente afetar a viabilidade do enxerto de tecido ovárico e o período de função 

ovárica após o transplante em doentes com galactosémia não pode ser estimado. Embora a 

viabilidade do tecido ovárico possa ser curta, devido à possível influência negativa da situação 

metabólica na galactosémia, se este for viável durante 6 a 12 meses, este período poderá ser 

suficiente para o amadurecimento dos folículos que, depois, poderão ser utilizados para 
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reprodução medicamente assistida.82 Quanto maior for a reserva folicular, maiores são as 

hipóteses de sucesso, daí que seja recomendado que a preservação ocorra o mais cedo 

possível. É importante notar que a criopreservação de tecido ovárico neste grupo particular é 

experimental e o benefício do método é desconhecido, sendo necessário realizar mais 

estudos nesta área.83 

No sexo masculino, num estudo realizado por Gubbels et al foram examinados 

parâmetros reprodutivos, tendo-se identificado anomalias. A prevalência de criptorquidismo e 

a diminuição do volume de esperma foi maior naqueles que têm galactosémia quando 

comparados com a população em geral. A diminuição dos níveis de testosterona, dos níveis 

de inibina B e da contagem de esperma pode indicar defeitos ligeiros na função das células 

de Sertoli e Leydig, mas não prediz infertilidade severa, sendo necessários mais estudos de 

acompanhamento para determinar melhor as consequências clínicas destas anomalias.85 

Os efeitos da galactosémia clássica no sistema reprodutor masculino parecem menos 

óbvios do que os efeitos amplamente descritos nos ovários. Uma explicação sugerida baseia-

se na resistência dos testículos aos metabolitos da galactose, verificando-se níveis de mRNA 

da GALT muito mais baixos nos testículos.86 
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CONCLUSÃO 

 

Muitas destas doenças descritas e tratamentos oferecidos têm impacto no 

desenvolvimento normal da puberdade bem como no potencial reprodutivo destas crianças. 

A necessidade de preservar a fertilidade deve ser discutida com todos os pacientes e 

familiares, devendo ter-se em consideração a doença em causa, o histórico de tratamento e 

o tratamento futuro. A preparação para PF deve incluir uma abordagem multidisciplinar para 

otimizar os resultados e reduzir os riscos dos procedimentos médicos e cirúrgicos. É 

importante acompanhar as adolescentes e monitorizar a reserva ovárica, a fim de as informar 

sobre a possibilidade de preservar a fertilidade e, se desejado, encaminhá-las para um 

especialista em reprodução. 

Em idades pré-púberes ou com urgência em iniciar as terapêuticas gonadotóxicas, a 

criopreservação de tecido ovárico ou de tecido testicular são as técnicas atualmente 

recomendadas e disponíveis. Após a puberdade, a criopreservação de ovócitos ou de 

esperma são as técnicas mais instituídas. 

Apesar destas opções para PF, é muitas vezes difícil para uma criança ou adolescente 

tomar uma decisão informada sobre a fertilidade futura que, devido à imaturidade para 

perceber estes assuntos, pode ainda parecer abstrata. Assim, estas questões devem ser 

precocemente abordadas pelos médicos responsáveis junto das famílias, de forma a 

assegurar o sucesso da função reprodutiva nestas idades pediátricas. 

As indicações para PF em patologias não oncológicas e em idade pediátrica estão 

sumarizadas na tabela II. 
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TABELA II-INDICAÇÕES PARA PF EM PATOLOGIAS NÃO ONCOLÓGICAS EM IDADE PEDIÁTRICA 

  

 

 

PATOLOGIA 
CAUSAS DE 

INFERTILIDADE 

 

TÉCNICAS DE PRESERVAÇÃO DA FERTILIDADE 

D
O

E
N

Ç
A

S
 

H
E

M
A

T
O

L
Ó

G
IC

A
S

 

B
E

N
IG

N
A

S
 

 
ANEMIA 

FALCIFORME 

Efeito vaso oclusivo; 
Transfusões crónicas; 
Transplante de células 
estaminais 
hematopoiéticas. 

Criopreservação de ovócitos (raparigas pós púberes) 
Criopreservação de tecido ovárico (raparigas pré-púberes e 
pós púberes) 
Criopreservação de esperma (rapazes pós púberes) 
Criopreservação de tecido testicular (rapazes pré-púberes) 
 

 
TALASSEMIA 

MAJOR 

Transfusões crónicas; 
Transplante de células 
estaminais 
hematopoiéticas. 

Criopreservação de ovócitos (raparigas pós púberes) 
Criopreservação de tecido ovárico (raparigas pré-púberes e 
pós púberes) 
Criopreservação de esperma (rapazes pós púberes) 
Criopreservação de tecido testicular (rapazes pré-púberes) 

 

D
O

E
N

Ç
A

S
 A

U
T

O
IM

U
N

E
S

 

 
 

 
DOENÇAS DA 

TIROIDE 

Presença de anticorpos da 
tiroide na zona pelúcida 
que afetam a fertilização de 
ovócitos; 
Disfunção na libertação de 
hormonas. 

 
 
 

Não existem recomendações para PF. 

 
 

LÚPUS 
ERITEMATOSO 

SISTÉMICO 

 
Ooferite autoimune; 
Atraso na puberdade; 
Tratamento com 
corticosteróides e 
ciclofosfamida. 

 

Criopreservação de ovócitos (se doença inativa) 
Criopreservação de tecido ovárico (raparigas pré-púberes e 
pós púberes) 
Agonistas da GnRH (raparigas) 
Criopreservação de esperma (rapazes pós púberes) 
Criopreservação de tecido testicular (rapazes pré-púberes) 

P
A

T
O

L
O

G
IA

S
 D

O
 

A
P

A
R

E
L

H
O

 

R
E

P
R

O
D

U
T

O
R

 F
E

M
IN

IN
O

 TUMORES 
BENIGNOS DO 

OVÁRIO 
e 

TORÇÃO DO 
OVÁRIO 

 
 
 
Cirurgias recorrentes. 

 
Criopreservação de ovócitos (raparigas pós púberes, apesar 
da má resposta à estimulação ovárica) 
Criopreservação de tecido ovárico (raparigas pré-púberes e 
pós púberes) 

 
 

ENDOMETRIOSE 

Estado inflamatório 
persistente; 
Adesões pélvicas; 
Distorção tubária; 

 

Criopreservação de ovócitos (raparigas pós púberes; é a 
técnica mais apropriada) 
Criopreservação de tecido ovárico (quando não é possível 
realizar estimulação ovárica ou ooforectomia obrigatória). 
 

 

D
O

E
N

Ç
A

S
 G

E
N

É
T

IC
A

S
 

 
SÍNDROME 

KLINEFELTER 

Degeneração testicular; 
Depleção de células 
germinativas; 

 

Criopreservação de esperma; 
Criopreservação de tecido testicular no início da puberdade; 
MicroTESE. 

 
 

SÍNDROME DE 
TURNER 

 
Degeneração folicular; 
Amenorreia primária. 

 

Criopreservação de tecido ovárico se HAM<2ng/ml em 
raparigas pré-púberes; 
Criopreservação de ovócitos em raparigas pós púberes 
independentemente dos níveis de HAM. 

 
 

SÍNDROME DO X 
FRÁGIL 

Diminuição da função 
ovárica; 
Diminuição do número de 
folículos dos ovários. 

 
Poucos estudos realizados até à atualidade, mas em 
raparigas pós púberes pode recorrer-se à criopreservação 
de ovócitos. 

 
 
GALACTOSÉMIA 

Diminuição dos folículos 
primordiais; 
Criptorquidismo e diminuição 
do volume do esperma. 

 

 
Não existem recomendações para PF como prática comum. 
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