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RESUMO

A reserva ovariana se reduz com o avanco da idade até se
esgotar na menopausa. Para avaliar a reserva ovariana
sdo utilizados testes laboratoriais e de imagem. O
Hormoénio Anti- Mulleriano (AMH) é um marcador
amplamente utilizado por se relacionar de forma direta
com a foliculogénese. Entretanto, as limita¢des do AHM
sdo sugestivas de fraca correlacdo com a densidade dos
foliculos primordiais e priméarios. A contagem de foliculos
antrais é um exame de propensdo semelhante ao AMH e
também demonstra o declinio da reserva com o aumento
da idade. Podem ser utilizadas técnicas 2D-US e 3D-US
que apresentam limitagdes relativas de acordo com a
habilidade do avaliador. Assim, na tentativa de
estabelecer um método com menor tendéncia ao erro,
outros marcadores da reserva ovariana podem ser
associados.

PALAVRAS-CHAVE: Reserva ovarina, hormonio
antimilleriano, contagem de foliculos antrais.

ABSTRACT

An ovarian reserve decreases with advancing age until it runs
out at menopause. To assess an ovarian reserve, laboratory
tests are used. Anti-Mullerian Hormone (AMH) is a marker
that is widely used because it relates directly to
folliculogenesis. However, the limitations of AMH are
suggestive of a weak correlation with the density of
primordial and primary follicles. Antral follicle count is a
testo of similar propensity to AMH and demonstrates the
decline in reserve with increasing age. The 2D-US and 3D-
US techniques is used, and have relative limitations
according to the evaluator’s ability. Thus, in an attempt to
establish a method with less tendency to error, other markers
of the ovarian reserve can be associated.

KEYWORDS: Ovarian reserve, anti-mullerian hormone,
antral follicle count.

1. INTRODUCAO

Com o aumento da idade cronol6gica, a
fecundidade feminina comeca a se reduzir tanto em
qualidade, quanto em nimero de 6vulost. Avaliando
quantitativamente, a reserva folicular pode variar entre
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as mulheres da mesma idade cronoldgica, visto que a
doacdo inicial de foliculos primordiais e a taxa de
perda folicular sdo altamente varidveis entre o0s
individuos?.

Idade dos pacientes e outros testes de reserva
ovariana (TROs), como nivel basal de FSH, inibina
basal B, nivel basal de estradiol, teste de desafio com
citrato de clomifeno (ccct), teste de desafio com
agonista de GnRh (GAST), foliculos antrais ovarianos
(AFC) e nivel sérico de horménio anti-Mulleriano
(AMH) auxiliam na avaliagdo da func&o ovariana?.

Para avaliar de forma satisfatoria a reserva ovariana
0 teste deve ser reproduzivel, com variabilidade
limitada entre ciclos e intra-ciclos e altamente
especifico para minimizar o risco de erroneamente
caracterizar as mulheres como portadoras de uma
reserva ovariana reduzida®.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo baseado no método de
revisdo de literatura, foi realizada uma revisdo por
meio da base cientifica PubMed no més de marco de
2020 utilizando-se os seguintes descritores “Ovarian
reserve”, “Anti-Mullerian Hormone” e “Antral follicle
count” e foram obtidos 176 artigos. Os critérios de
inclusdo foram artigos publicados nos ultimos 5 anos,
na lingua inglesa e que apresentavam estudos de maior
relevancia, reduzindo a amostra para 25 artigos. Apos
analise dos abstracts desses trabalhos, 17 foram
utilizados para essa revisdo. Foi utilizada também a
base cientifica Medline usando os mesmos descritores
supracitados e critérios, resultando na selecdo de 2
artigos para elaboracao desse trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO

O estoque de foliculos primordiais inativos no
ovério é chamado de reserva ovariana. Essa se reduz
gradualmente durante a vida reprodutiva da mulher,
finalizando em uma faléncia ovariana, ou seja, no
periodo conhecido como menopausa®.

Para auxiliar no diagnostico da reserva ovariana
diminuida (DOR), tem-se os testes laboratoriais.
Entretanto, a interpretacdo desses pode ser complicada
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devido a outros termos clinicos distintos, porém
relacionados com a DOR: insuficiéncia ovariana
primaria (POI), ma resposta ovariana (POR) e reserva
funcional ovariana (FOR)*®.

A POF ¢ diagnosticada quando a mulher apresenta
niveis p6s menopausicos de FSH (>40 UI/L), quatro ou
mais meses de amenorreia secundaria e idade inferior a
40 anos. Na literatura ndo é incomum ver essa
definicdo semelhante a definicdo da insuficiéncia
ovariana priméaria, que é um termo sugerido para
disfuncdo relacionada ao envelhecimento muito
precoce dos ovarios®.

Quando a mulher tem baixa resposta a estimulacdo
ovariana por fertilizacdo in vitro, tem-se entdo a ma
resposta ovariana ou POR. Essa sera diagnosticada
quando duas das trés caracteristicas a seguir estiverem
presentes: 1) um POR anterior com histérico de ciclo
cancelado ou quatro odcitos recuperados apés
estimulagdo com gonadotrofina Il) idade maternal igual
ou superior a 40 anos ou presenca de qualquer outro
fator de risco para POR e I11) AFC inferior que cinco a
sete foliculos ou AMH abaixo de 0,5-1,1 ng/ml*®.

A reserva ovariana funcional trata-se de uma
medida bioldgica de reserva ovariana. Esse se difere da
reserva ovariana diminuida em relagdo a baixa
contagem de foliculos antrais e ou medidas hormonais
de baixa reserva ovariana. Dessa forma, conclui-se que
a DOR é o termo utilizado quando a FOR estiver
diminuida®.

O micro-RNA (miRNA) foi identificado
recentemente como potentes reguladores da expressdo
génica que atuam através da modificacdo pos-
transcricional do RNA mensageiro (mRNA) para
ajustar a producdo de proteinas envolvidas nas vias de
sinalizacdo celular. O micro-RNA tem papeis criticos
em muitos processos e doencas celulares, incluindo
proliferagdo celular e apoptose. No campo da
reproducdo, ha uma crescente literatura demonstrando
que 0 miRNA regula vias biologicamente importantes
do crescimento folicular e da salde dos ovdcitos.
Numerosos estudos examinaram os papeis do miRNA
na biologia ovariana, e o foco principal da maioria
desses estudos foram as células da granulosa, com isso,
pesquisas comparando perfis de expressao de miRNA
em células da granulosa humana, células cumulus,
fluido folicular e oécitos sob condicfes variadas, como
idade ou doenca, descobriram que os perfis de
expressdo do miRNA variam em associacdo com essas
alteracGes de estado, como por exemplo, 37 miRNA
foram encontrados sobre-regulados no fluido folicular
antral humano (FF) em comparagdo com o soro. A
expressdo do micro-RNA foi perfilada no fluido
folicular de mulheres com sindrome do ovério
policistico (SOP), e o padrdo de expressdo do miRNA
foi associado a regulacdo da esteroidogénese. Odbcitos
de mulheres com SOP podem ter competéncia de
desenvolvimento reduzida e seus perfis de expressdo de
miRNA os diferenciam dos odcitos de pacientes que
ndo sdo SOP. Os perfis de expressdo de micro-RNA
tém o potencial de permitir a determinagéo de ambas as
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causas subjacentes da insuficiéncia ovariana, bem
como orientar futuras opgBes de tratamento em
potencial para melhorar a reproducdo de mulheres que
sofrem de infertilidade. Um desses grupos de mulheres
sdo mulheres jovens com reserva ovariana diminuida
(DOR) de causas desconhecidas. Odcitos de mulheres
jovens com reserva ovariana normal (NOR), mas a
causa dessa qualidade mais baixa de odcitos é
desconhecida. Como a comunicagdo entre o cumulus
(CC) e a célula granulosa (GC) com o odcito em
desenvolvimento € critica, e 0 CC/GC cria o ambiente
folicular no qual o oécito amadurece as diferencas na
expressao génica no CC e no GC podem ser indicativas
das causas da qualidade reduzida do odcito®.

4. DISCUSSAO
Envelhecimento

Quantitativamente, a reserva ovariana diminuida é
considerada reflexo do envelhecimento ovariana,
preditor claramente associado ao aumento das taxas de
aneuploidia e aborto fetal**. O envelhecimento
ovariano é uma caracteristica multifatorial governada
por varios fatores, incluido genética, estilo de vida,
médico e idiopatico. A baixa reserva ovariana €
indicada por baixo ndmero e baixa qualidade de
odcitos e embriBes, resultando em mé implantacéo e
altas taxas de aborto. A contagem de AFC e 0s niveis
de horménio anti-mulleriano parecem ser os preditores
mais confiaveis do envelhecimento ovariano’. A raca
africana demonstra grandes rendimentos de ovdcitos do
gue 0s caucasianos e asiaticos, com isso, os padrdes de
envelhecimento serdo diferentes podendo afetar os
resultados do tratamento de infertilidade, sendo uma
variacdo especifica do gene FMR1’.

NUmero de odcitos colhidos, nimero de odcitos da
metéfase Il e qualidade do embrido podem ser
avaliados pela idade. Esse marcador esta intimamente
ligado & disturbios na coesdo da cromatide irma,
favorecendo a separacdo prematura das cromatides e a
ndo disjuncdo na meiose femininal.

A reserva ovariana diminuida trata-se da reducdo
fisioldgica de odcitos tanto em relagdo a quantidade,
quanto de qualidade nas mulheres com o avancar da
idade, em torno de 40 anos. Entretanto, algumas
mulheres podem tornar-se prematuramente inférteis ao
experimentar a DOR muito mais cedo do que o
desejado®.

O envelhecimento ovariano é uma questdo séria e
deve ser considerado antes de encaminhar um paciente
para a técnica de reproducéo assistida (TARV), pois
nenhum dos protocolos de estimulagdo ou intervencdes
de TARV demonstrou ser convincentemente benéfico
para mulheres com ovarios envelhecidos’.

Hormoénio anti-mulleriano

A substancia inibidora Mulleriana (MIS), também
conhecida como horménio anti-mulleriano atua no
desenvolvimento das gbnadas e na diferenciacdo da
crista uroginal. Sendo, portanto, ja reconhecido seu
papel na reproducdo e diferenciacdo sexual. Em
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individuos com sexo gonadico masculino, 0 AMH é
produzido pelos testiculos, causando regressdo do
ducto de Muller. J& no feto com sexo feminino, pode
desempenhar um papel na montagem folicular precoce
na gbnada por células germinativas®2,

De forma contréria a maioria dos contraceptivos
femininos, que tém como alvo os foliculos maduros e
interferem no eixo hipotalamo-hipo6fise-gonada, a MIS
atua de forma direta no primeiro passo da
foliculogénese, ou seja, no recrutamento folicular
primordial. Essa etapa €& independente de
gonadotrofinas ou esteroide®,

O AMH exerce sua funcéo bioldgica quando se liga
ao receptor AMHR2 nas células da granulosa e teca.
Cerra, Christian, et al. (2016) realizaram um estudo
observacional  prospectivo que investigou  se
polimorfismos do gene AMH (AMH c. 146G> T, p.
(lled49Ser)) e receptor AMHR2 (AMHR2 -482> G)
estariam associados com a reserva ovariana e ndo
houve relagdo significativa®.

A relacdo inversa entre o nivel de AMH, a
gravidade da endometriose e a resposta ovariana a
estimulacdo foram observadas em um estudo feito com
mulheres inférteis sem endometriose. Portanto,
podemos utilizar a avaliacdo de AMH como marcador
preditivo da resposta ovariana a estimulacdo em
pacientes com endometriose, além de determinar a
melhor abordagem para o tratamento individual,
aumentando as chances de fertilidade®°.

A hip6tese de que grupos sanguineos (A, B, AB, O)
estivessem associados com a reserva ovariana surgiu ao
Matalliotakis et al. (2009) demonstrarem maior
incidéncia de endometriose em pacientes do tipo
sanguineo A. Entretanto, de acordo com Awartani &
Khalid et al. (2016), em uma andlise retrospectiva de
prontudrios essa relacdo pode ser diferente de acordo
com etnias dos grupos populacionais analisados e ndo
hé associagdo entre tipo sanguineo e reserva ovariana®®.

Contagem de foliculos antrais

Atualmente, a contagem de foliculos antrais (AFC)
é também um método muito utilizado na predicdo da
fecundabilidade natural e com tendéncia semelhante ao
AMH?®,

As medidas de foliculos antrais tém declinio com o
aumento de idade, em avaliacdo tanto de mulheres
férteis quanto inférteis com menos de 40 anos!?. No
entanto, pode existir discordancia entre valores de
AMH e AFC. Um motivo sugerido para tal é a fraca
correlagio do AMH com a densidade dos foliculos
primordiais e primarios. Em consequéncia disso, em
situacOes de discordancia entre niveis de AMH e AFC,
0 segundo deve ser o indicador escolhido para estimar
a resposta ovariana e desenvolver adequado protocolo
de conduta®®.

H& uma escassez de estudos em pacientes férteis
avaliando a reserva ovariana e seu declinio com o
tempo.  Entretanto, um  estudo  prospectivo
observacional, realizado por meio de ultrassonografia
transvaginal entre os dias 3 e 5 do ciclo menstrual
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analisou a AFC em 100 pacientes por um ano. O
resultado encontrado foi o declinio linear da AFC com
a idade, fomentando que a idade das mulheres
desempenha um papel importante na sua fertilidade e
estd relacionada a diminuicdo da qualidade e
quantidade dos ovoécitos.® Além disso, mulheres
portadoras de hipertensdo arterial e diabetes melitus
tipo 2 apresentaram significativamente menos foliculos
que as demais mulheres do estudo®*.

A contagem de foliculos antrais ovarianos também
pode ser realizada utilizando sonda de ultrassom (US)
com frequéncia > 7 MHz, com US bidimensional (2D)
em tempo real, cine-loops 2D-US armazenados e
conjuntos de dados tridimensionais (3D) US*S.

O 2D-US em tempo real é vantajoso, pois permite
manobras adicionais para determinar se uma estrutura
ndo produtora de eco é um foliculo. Entretanto, pode
demandar maior tempo para ser realizado, resultando
maior desconforto para a paciente. Os cine-loops 2D-
US tém as vantagens de ser efetuado em menor tempo
e a possibilidade de outros observadores realizarem a
contagem?®.

Ja a técnica 3D-US demanda que tanto o operador,
quanto as maquinas com capacidade 3D passem por
treinamento  adicional  para  aquisicdo/andlise,
permitindo a mesma vantagem que o loop cine e
eficiéncia de diferentes técnicas de imagem?®.

Outros métodos preditores

Devido a precisdo prognéstica limitada dos testes
até entdo utilizados, novo método que estabeleca a
reserva ovariana real foi buscado. Na Italia, um estudo
combinou pardmetros clinicos, bioquimicos e 3D-
ultrassonograficos para quantificar a reserva ovariana'®.

O método baseia-se em um modelo estatistico que
combina as medidas de hormoénio anti-Mulleriano
(AMH), hormbnio  foliculo-estimulante  (FSH),
estradiol (E2), a contagem 3D de foliculos antrais,
volume ovariano, indice vascular (V1) e indice de fluxo
(FI) entre os dias 1 e 4 do ciclo menstrual em uma
equacio denominada OvAge's. Ainda que seja
necessaria uma validacdo clinica, os dados encontrados
indicam alta precisdo estatistica de modelo e potencial
utilidade pratica na quantificacdo da reserva ovariana®®.

LimitacGes dos preditores

Embora ndo tenhamos ainda nenhuma medida
perfeita para avaliacdo da reserva folicular, o nivel de
AMH e a idade produziram melhores valores
preditivos. Observa- se maior necessidade de estudos
que demonstrem com precisdo 0s niveis de corte para
cada marcador, além de encontrar marcadores mais
fortemente correlacionados com o ndmero e a
qualidade évulost. Outro fator adverso é o aumento do
indice de massa corporal (IMC) na fertilidade, estudos
relataram que mulheres com sobrepeso e obesas
apresentaram uma AFC baixa estatisticamente
significativa em comparacdo com mulheres com peso
normal’.

O AMH e o AFC apresentam limitacGes na real
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avaliacdo de reserva ovariana de pacientes com reserva
moderada e diminuida, apesar de serem testes
confiaveis. Um exemplo é que pacientes com niveis
séricos indetectaveis de AMH podem ter cerca de 100 a
1000 foliculos no ovario?. Quando comparado o0 AMH
com os niveis de FSH, observa-se que o primeiro é um
biomarcador mais confiavel da reserva ovariana'’.

A vitamina D, desempenha importante funcdo na
conservacdo da salde Ossea, também tem sido
relacionada a salde reprodutiva e ciclo menstrual. Em
um estudo realizado com mulheres de 35 a 44 anos,
obteve a 25-hidroxivitamina D total (25 (OH) D) total
plasméatica com maior declinio, o qual foi correlato ao
aumento de FSH. Outro estudo desempenhado com
mulheres que estava tentando engravidar ndo associou
a 25 (OH) D a hiomarcadores de reserva ovariana.
Foram encontrados alguns indicativos de que baixo 25
(OH) D (<30ng/ml) era referente a baixo AMH, porém
isso precisa ser comprovado em estudos com maior
predominancia de baixo 25 (OH) D8

Um estudo com 796 centros de fertilidade
apresentou que 51% desses centros consideram 0 AMH
como a melhor estratégia para avaliacdo da reserva
ovariana, ao passo que 40% ja relataram que o AFC foi
0 melhor teste para essa avaliacdo. Nesse mesmo
estudo, apenas 6% acreditam que o FSH basal seja a
melhor alternativa para investigacdo de DOR*.

Outro  estudo transversal  retrospectivo  foi
executado no Australian Concept Infertility Medical
Center de janeiro de 2017 a agosto de 2017.
Aproximadamente 120 casais que apresentaram-se a
clinicas de infertilidade designadas para fertilizagéo in
vitro e injecdes intracitoplasmaticas de
espermatozoides (ICSI) com mulheres (25-45) tiveram
FSH, AMH e AFC efetuados. Com isso, concluiu- se
que o AMH e AFC estdo associados com o numero de
foliculos recuperados e 0 ndmero de o00citos
restaurados, visto que o FSH e a idade ndo estdo muito
associados com o total de foliculos recuperados e o
total de odcitos restaurados®®.

Portanto, ndo h& indicios de que um método se
sobressaia em relacdo ao outro. Nesse caso o operador
deve optar pelo melhor método de acordo com os
recursos disponiveis, suas predilectes e
competéncias!®>. Por ndo ser incomum encontrar
resultados conflitantes entre os testes, torna-se habitual
recorrer a uma variedade de testes para avaliar a
reserva folicular®.

5. CONCLUSAO

A avaliacdo da reserva ovariana é uma etapa
importante para mulheres que recorrem a reproducdo
assistida. Assim, existe grande interesse em um método
diagndstico que seja o mais fidedigno possivel.

No momento atual, os métodos que mais se
aproximam da real reserva ovarina séo o nivel sérico de
AMH e AFC. Esses indicadores, geralmente, apontam
resultados semelhantes. Contudo, pode haver
discrepancias entre os testes e nesses casos o avaliador
pode- se valer de outros marcadores e experiéncia
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clinica. Desse modo, torna-se mais evidente a
necessidade de métodos de maior precisdo.
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