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Abstract

Ovarian reserve plays a crucial role in achieving pregnancy following any treatment in subfertile women. The estimation

of ovarian reserve is routinely performed through various ovarian reserve tests. These tests include hormonal parameters

and those using exogenous hormones and transvaginal pelvic ultrasound. However, their reliability is variable. Recently, anti-

-Mullerian hormone emerged as a promising marker of ovarian reserve. In this paper we revise the role of hormonal basal,

dynamic tests and ultrasonographic parameters as ovarian reserve markers, focusing on their interpretation, potential ad-

vantages and risks in order to provide its applicability to gynecological practice.
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INTRODUCAO

onsiderando as tendéncias mais recentes de gravi-

dez em idades mais tardias e o consequente au-
mento da procura das Técnicas da Procriagio Medica-
mente Assistida (PMA), a avaliagio da reserva ovérica
tem surgido como ferramenta de aconselhamento aos
casais, auxiliando o clinico na previsdo da resposta fo-
licular e das taxas de sucesso e guiando-o na elaboragio
de protocolos de estimulag¢do ovirica controlada indi-
vidualizados'.

A reserva ovirica € resultante da qualidade e quan-
tidade de ovécitos® e traduz o poo/ de foliculos ovéricos
disponiveis para recrutamento. A sua diminuigio re-
sulta num processo de declinio da fecundidade asso-
ciado tanto a deplec¢io folicular dos ovérios, quanto a
diminui¢do da qualidade ovocitaria®.

E de salientar que a verdadeira reserva ovirica diz
respeito ao nimero de foliculos primordiais existentes
nos ovérios, apenas demonstrdvel histologicamente.
Contudo, a ecografia e os doseamentos hormonais sio
instrumentos que se correlacionam fidedignamente
com a reserva ovirica e, por 1sso, aceites como marca-
dores*.

Os testes de reserva ovirica tém o objectivo de pre-
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ver a resposta dos ovdrios nos ciclos de fertilizagio in vi-
tro (FIV)®. Cada teste tem uma acuidade diferente para
predizer os resultados destes ciclos em termos de ocor-
réncia de gravidez?. O melhor teste deve ser capaz de
identificar as mulheres cujas hipéteses de gravidez es-
pontinea sejam tdo diminuidas que seria apropriado
submeté-las a estimulagio ovirica terapéutica ou iden-
tificar mulheres cujas hip6teses de gravidez apés PMA
seriam tdo préximas do zero que ndo seria justificdvel
submeté-las aos potenciais efeitos adversos da estimu-
lagdo com gonadotrofinas exégenas. Ainda que estes
testes sejam frequentemente designados de «testes de
reserva ovdrica» eles sdo mais de resposta ovérica, uma
vez que ainda nido foi demonstrado estarem directa-
mente relacionados com o nimero de foliculos primo-
diais®.

A reserva ovérica pode variar de forma significativa
entre mulheres da mesma idade. Sugere-se portanto
que apenas a idade nio preveja de forma confidvel a ca-
pacidade reprodutiva. Por essa razio, tém sido estuda-
dos métodos clinicos e laboratoriais destinados a ava-
liar essa funcdo®.

Uma previsdo da resposta ovarica antes da estimula-
¢do é util para o aconselhamento de pacientes e para es-
colha individualizada da dosagem de gonadotrofina na
estimulagio ovdrica para ciclos de FIV

Um marcador de reserva ovérica ideal deve ser facil-
mente mensurdvel, pouco ou nada invasivo, barato e ter
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um elevado valor preditivo’.

O conhecimento da reserva ovérica através da utili-
zagdo destes marcadores assume importincia clinica
na avaliagdo do poo/ folicular, na avaliagdo da fertilida-
de para indugdo da ovulagio adequada a cada pacien-
te, na predi¢do da faléncia ovérica fisiolégica e na pre-
di¢do da capacidade de concepgio (espontinea ou com
tratamento)’.

Os marcadores de reserva ovérica podem ser dividi-
dos em marcadores clinicos, endécrinos estiticos, en-
décrinos dindmicos e ecogrificos. Os marcadores cli-
nicos incluem a idade e o padrio menstrual; os end6-
crinos estaticos os doseamentos de hormona foliculo-
estimulante (FSH), de inibina-B, de estradiol (E,) e
de hormona antimulleriana (HAM); os marcadores
endécerinos dindmicos incluem o teste do citrato de
clomifeno (TCC), o teste de estimulagio de anlogos
da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) e
o teste de FSH exdgeno. Fazem parte dos marcadores
ecograficos a contagem de foliculos antrais (CFA), o
volume ovirico e o fluxo arterial ovédrico®.

Os autores fazem uma revisio de extrema impor-
tincia nos tempos actuais, em que se observa um au-
mento dos casos de infertilidade diagnosticados na
prética clinica e na procura das técnicas de reprodugio
medicamente assistida, subjacentes a tendéncia de pri-
meiras gestacoes em idades mais tardias. Dada a va-
riada utilizagio dos marcadores de reserva ovirica e as
controvérsias verificadas nos diversos estudos presen-
tes na literatura, o objectivo desta revisdo centra-se na
determinag¢do da melhor abordagem e do marcador
mais sensivel e mais especifico.

DISCUSSAO

Idade

Aidade é considerado o factor individual mais impor-
tante na determinagdo da qualidade e quantidade da
reserva ovirica. Quer a quantidade, quer a qualidade
dos foliculos diminuem significativamente com a
idade, culminando na menopausa’. A velocidade des-
sa diminui¢io depende da populagio folicular rema-
nescente, aumentando a partir dos 37 anos®.

O principal objectivo da avaliagio da reserva ovri-
ca, especialmente antes das técnicas de PMA, é aiden-
tificagdo de mulheres com uma reserva ovirica pobre
para a sua idade. E por isso que a idade deve ser o
primeiro marcador a ser considerado na avaliagdo da
reserva ovarica®.
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Sabe-se que mulheres que se submetem a insemi-
nagdo intrauterina com esperma de dador apresentam
taxas mais baixas de concepgdo ou necessitam de mais
ciclos para atingir a gravidez apds os 35A.

Contudo, a idade isoladamente nio assegura um de-
terminado padrio de resposta ovirica a estimulagdo
ovirica controlada nos ciclos FIV. Segundo alguns es-
tudos, algumas mulheres com mais de 40 anos ainda
tém reserva folicular suficiente para lhes garantir uma
resposta satisfatoria enquanto outras, mais jovens, po-
dem responder abaixo do esperado no tratamento.
Além disso, esse pardmetro tém valor limitado, porque
mulheres da mesma idade podem estar em diferentes
fases do processo de deplecgio folicular e o estabeleci-
mento de uma gravidez é influenciado por mais facto-
res, muitos deles desconhecidos?.

Ainda que em mulheres da mesma idade este decli-
nio possa ser consideravelmente diferente, a idade per-
manece o marcador de primeira linha a ter em conta
quando se pretende recorrer a técnicas de PMA, sendo
o mais importante indicador da quantidade e da quali-
dade dos ovécitos’. Contudo, isoladamente nio de-
monstra um elevado valor preditivo, sendo por isso ne-
cessdrio associd-lo a outros parimetros’.

Padrao Menstrual

Os dados epidemiolégicos demonstraram claramente
que os ciclos menstruais variam em duragio e frequén-
cia e que, muitas vezes, existe uma correla¢io entre as
caracteristicas do ciclo menstrual e uma variedade de
factores inerentes 4 prépria mulher, comportamentais
e ambientais. Contudo, poucos estudos estudaram sis-
tematicamente quando é que as caracteristicas do ciclo
menstrual estdo relacionadas com medidas mais direc-
tas de fertilidade e probabilidade de gravidez. O pa-
drio menstrual é usualmente aceite como sendo regu-
lar para cada mulher até aos 40 anos altura em que a du-
rag¢do dos ciclos aumenta, antes da menopausa''.

A duragio do ciclo menstrual é suposto ser deter-
minada pela taxa e qualidade de crescimento folicular
e, assim sendo, pela duragio da fase folicular'.

A diminui¢io do nimero de foliculos, associada a
uma diminui¢io do nimero de células funcionais da
granulosa, causa inicialmente uma redugfo na secre¢io
de inibina B. A consequéncia é um aumento da se-
crecgio de FSH na fase lutea tardia e na fase folicular,
que podem, por seu turno, conduzir a uma iniciagio
precoce do desenvolvimento folicular e a um encurta-
mento da fase folicular. Intuitivamente, mulheres
jovens com maior nimero de foliculos primordiais po-
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dem frequentemente apresentar ciclos maiores do que
30 dias™.

Evidéncias recentes mostraram que os ciclos mens-
truais longos estdo associados a um maior nimero de
foliculos antrais e a uma maior resposta ovdrica a es-
timula¢do hormonal. Por outro lado, ciclos curtos estio
associados a uma pobre resposta a hiperestimulagio
ovirica, marcador de envelhecimento ovirico®.

FSH

Sabe-se que a FSH desempenha um papel importante
no recrutamento e na maturagio dos foliculos primor-
diais para ovécitos maduros, para além de induzir a pro-
dugio ovdrica de estrogénios pela via da enzima aro-
matase. Uma diminuigio do poo/folicular leva a uma di-
minui¢do da produgio de estradiol e inibina B e, con-
sequentemente, a uma diminui¢io do feedback negativo
sobre a hipéfise e o hipotdlamo, o que conduz ao au-
mento da FSH™.

A determinagio da FSH na fase folicular precoce é o
teste enddcrino mais estudado e usado na avaliagio da
reserva ovérica. A determinagio no soro no segundo ou
terceiro dia do ciclo pode ser realizada de forma barata
e facil, apesar da sua secre¢do pulsitil e circadiana pela
hipéfise, que conjuntamente com flutuagdes séricas de
isoformas da mesma, podem induzir em erros. Niveis
persistentemente elevados relacionam-se de forma con-
sistente com a diminui¢do da reserva ovirica. Foi, no
entanto, demonstrado que as taxas de gravidez em mu-
lheres com menos de 35 anos com valores elevados de
FSH eram superiores aquelas de mulheres mais velhas
com valores normais desta hormona, refor¢ando a idade
como um marcador de reserva ovirica'.

Ja em 2000 Montfrans ez a/. sugeriram que a deter-
minagio basal de FSH nio deveria ser decisiva na abor-
dagem inicial da mulher infértil com ciclos clinicos
regulares, uma vez que a gravidez ocorria em cerca de
metade das mulheres com niveis séricos elevados des-
ta hormona®.

A FSH ¢ usada de forma habitual como marcador de
reserva ovdrica; contudo nio se provou ser ttil como
preditora de fertilidade, uma vez que os aumentos de
FSH aparecem tardiamente, perto da menopausa.
Medig¢bes de FSH seriada poderiam ser de maior uti-
lidade como preditoras a curto prazo de envelheci-
mento ovarico'.

Além disso, este marcador pode nio se correlacionar
diretamente com a idade, o que permite inferir a sua li-
mita¢io como preditor fidedigno de capacidade repro-
dutiva'®,
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Por outro lado, nio existe uniformidade de critérios
quanto ao ponto de corte, estabelecendo-se entre 10-
-11,1MUI/mL para uns autores (segundo e terceiro dia
do ciclo), enquanto para outros se situaria em valores
superiores a 15Ul/mL. A sua acuidade na predigio de
ma4 resposta 4 estimulagdo nas PMA foi considerada
dependente de um limite de valores séricos muito alto'.

A variagio mensal do seu valor pode ocorrer devido
a persisténcia do corpo liteo, acompanhado por um va-
lor elevado de progesterona e baixos niveis de E,.

Muitos centros ainda utilizam esta hormona sem
considerar as suas limitagdes, que para além da grande
variabilidade inter e intraciclo, incluem a interferéncia
de factores como o tabagismo e as disparidades entre
ensaios clinicos, uma vez que é acessivel, de baixo cus-
to, e pode ser ttil na avaliagdo de grupos especificos de
mulheres inférteis, tais como aquelas com ciclos anovu-
latérios, endometriose € com mais de 35 anos'.

Inibina B

A Inibina B é uma hormona secretada pelas células da
granulosa e da teca do ovirio. Inibe a secre¢io de FSH
e tem uma acgdo pardcrina no desenvolvimento dos
foliculos. Alguns estudos apresentam uma grande sen-
sibilidade e especificidade deste teste; outros, contudo,
nio recomendam o seu uso isolado como um preditor
de reserva ovirica'.

E um biomarcador plausivel de reserva ovarica por-
que a sua diminuigdo conduz a um aumento da FSH e
¢ produzida por pequenos foliculos pré-antrais e foli-
culos antrais®. No entanto, foi observada uma variabili-
dade interciclo nas concentragdes deste marcador!.

Uma diminui¢do dos niveis de inibina B no terceiro
dia do ciclo pode predizer uma baixa reserva ovirica
antes mesmo do aumento esperado da FSH basal. Al-
guns autores, entretanto, sugerem que esse teste no
seja usado para predizer a resposta de tratamentos de
F1V, ja que pode ser influenciado por outros factores,
como por exemplo a quantidade de gordura corporal®.

Apresenta uma correlagio negativa com a FSH e
uma positiva com a CFA'. Nio estd, no entanto, corre-
lacionada com a idade®.

A elevada taxa de falsos positivos implica cuidado
na sua utilizagdo, nomeadamente na exclusio de pa-
cientes para FIV. A sua acuidade, mesmo usando niveis
muito baixos na predi¢do de md resposta, foi apenas
moderada quando comparada a outros marcadores
disponiveis'.

Os ensaios realizados com esta hormona mostraram-
-se inconsistentes na pratica devido a variabilidade en-
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tre estudos e a falta de precisdo dos mesmos®.

Estradiol

O estradiol ¢ uma hormona esteréide produzida pelas
células da granulosa dos foliculos ovéricos. Os niveis de
E, sdo rotineiramente avaliados durante a fase folicu-
lar precoce do ciclo menstrual como parte do perfil
hormonal, uma vez que é um teste simples, barato e
uma ferramenta de rastreio eficaz’.

Existe uma relagdo directa entre a idade avangada e
os niveis séricos basais elevados de E,'. Niveis séricos
muito elevados nos primeiros dias do ciclo menstrual
(>75pg/mL) também se encontram associados a md
resposta ovirica em ciclo de FIV e a baixas taxas de
gravidez’.

Elevagdes precoces de E, sio entendidas como con-
sequéncia do avancado desenvolvimento folicular e se-
lecgdo precoce do foliculo dominante observados em
mulheres mais velhas!.

Apesar do seu valor como teste preditivo de fungio
ovirica ser escasso, a medi¢do de FSH e E, basais no
terceiro dia do ciclo pode, no entanto, ajudar a dimi-
nuir a incidéncia de falsos negativos baseados na me-
di¢do de FSH isolada; quando ambos os marcadores se
encontram elevados é muito provével a ocorréncia de
uma baixa resposta’.

Hormona Anti-muleriana

A HAM ¢é uma glicoproteina produzida na mulher
adulta pelas células da camada granulosa de foliculos
pré-antrais e pequenos foliculos antrais logo que os fo-
liculos primordiais sdo recrutados, ainda que alguns
autores defendam que seja também segregada por fo-
liculos secundarios®.

A sua actividade biolégica ndo é totalmente com-
preendida; pode agir como um modulador do recruta-
mento do foliculo e um regulador da esteroidogénese
ovirica'. Sabe-se que inibe a transi¢do de foliculos pri-
mordiais para foliculos primdrios; logo, na sua ausén-
cia, ocorre uma aceleragdo no recrutamento dos foli-
culos primordiais o que resulta numa prematura exaus-
tdo folicular®. A sua expressdo ¢ mantida até que os
foliculos atinjam 6 mm de tamanho, altura em que os
foliculos pré-antrais/antrais iniciais sdo selecionados
para dominancia.

Experiéncias em ratos demonstraram que na au-
séncia desta hormona os niveis de FSH eram baixos;
porém, o nimero de foliculos em crescimento estava
aumentado, evidenciando o aumento da sensibilidade

dos foliculos 2 FSH na auséncia de HAM e suportan-
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do a hipétese que a HAM ¢ decisiva no crescimento
dos foliculos oviricos FSH-dependentes?.

E considerada um marcador que pode estimar a
quantidade e actividade dos foliculos recrutiveis em
estdgios precoces da maturagio, sendo mais fidvel para
a predi¢do da resposta ovirica e do potencial reprodu-
tivo'.

A redugio do valor plasmatico desta hormona, apés
os 20 anos, antecede a diminui¢io da capacidade re-
produtiva da mulher que se inicia por volta dos 30
anos®. Ainda assim, e comparando com marcadores
como a CFA e a FSH, ¢ apontada pela literatura mais
recente como o marcador mais sensivel no que diz res-
peito ao envelhecimento reprodutivo®.

A reprodutibilidade da HAM entre ciclos foi tam-
bém demonstrada; pequenas varia¢ées nos niveis séri-
cos entre ciclos foram encontradas quando compara-
das com aquelas detectadas para a FSH, inibina B, E2
ou CFA. E considerado melhor marcador que a idade
na predicio da resposta ovirica a estimulagio exégena,
com uma performance semelhante a CFA™.

A falta de um cuz-off consensual, combinando uma
especificidade e sensibilidade satisfatérias, continua a
representar uma limitagao. Em 2005 Muttukrishna ez
al. apresentaram um estudo que demonstrava uma sen-
sibilidade de 87% e especificidade de 64% para um cuz-
-0//0,2ng/mL da HAM. Em 2007, La Marca ez al. va-
lidaram o uso desta hormona na predi¢do de uma md
resposta a estimulagdo com valores de sensibilidade de
80% e especificidade de 93%, quando um limite de
0,75ng/mL foi considerado’.

A relagdo entre o valor plasmatico da HAM e o nu-
mero de foliculos recrutados apés um ciclo FIV de-
monstra a capacidade desta hormona em distinguir
mulheres com baixa (< 1ng/ml), média (1-4ng/ml) ou
elevada capacidade reprodutiva (>4ng/ml)™. Relativa-
mente ao valor de HAM na previsio do risco de sin-
drome de hiperestimulag¢io ovérica Lee e a/. e Nardo
et al. calcularam uma performance semelhante para a
HAM. O valor do cut-off relatado é de 3,5ng/ml, aci-
ma do qual a hiper resposta ou o sindrome de hiperes-
timulagdo ovirica pode ser antecipado.

Em 2011 foram publicados pela European Society of
Humam Reproduction and Embriology (ESHRE) os cri-
térios de Bolonha, assentes no consenso da defini¢io
de pobre resposta ovirica (POR) na FIV. Pelo menos
dois de trés critérios tém que estar presentes: idade ma-
terna avang¢ada (>40anos) ou outro fator de risco para
ma resposta; antecedentes de POR (considerada <3
o6citos com um protocolo de estimula¢do convencio-
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nal); teste de reserva ovérica anormal (considerando
uma CFA entre cinco-sete foliculos e valores de HAM
entre 0,5-1,1ng/ml)*. Alguns autores consideram que
um cut-off da HAM acima de 1,05ng/ml prediz uma
melhor resposta em mulheres com diminui¢do da
reserva ovdrica; contudo, pode ocorrer uma gravidez
de nado-vivo, mesmo com niveis indetectdveis de
HAM*,

Por estes motivos, a medi¢do da HAM previamen-
te a um ciclo FIV pode permitir aos clinicos determi-
nar a dose adequada de FSH ex6gena para cada mu-
lher, apoiando a maioria dos estudos, considerando-se
que quanto maior o valor de HAM, menor serd a dose
necessaria de FSH exdgena para estimulagio ovarica
adequada®.

Apesar de tudo, nenhum marcador é perfeito e esta
hormona pode néo predizer a qualidade ovocitaria.
Mulheres novas com baixos niveis de HAM podem ter
poucos ovécitos, mas estes podem ser de qualidade
normal.

Tem surgido informagio contraditéria acerca da va-
riagio da HAM em diferentes fases do ciclo menstrual.
Artigos mais antigos referiam que a HAM era estivel
durante o ciclo menstrual, mas estudos mais recentes
contrariaram esta ideia®.

Os autores que defendem o uso da HAM como mé-
todo auxiliar de diagndstico para informar as pacien-
tes sobre a probabilidade de gravidez num tratamento
de PMA, afirmam que este marcador nio deverd ser
utilizado isoladamente, mas em associa¢do com a ida-
de cronolégica da paciente e com a CFA?.

Teste do Citrato de Clomifeno

Um dos testes utilizados para pesquisar a reserva foli-
cular em pacientes inférteis ¢ o TCC. Esse teste con-
siste no doseamento de FSH sérica no terceiro e déci-
mo dias do ciclo menstrual, e na administragio de 100
mg de citrato de clomifeno via oral do quinto ao nono
dia. Um valor total de FSH acima de 26 Ul, resultan-
te da soma dos niveis séricos dos dias 3 e 10, represen-
taum resultado anormal, indicando baixa resposta fun-
cional e um prognéstico desfavordvel para tratamentos
de infertilidade®.

Um estudo prospectivo realizado em 2005 compa-
rou a CFA com a concentragio de FSH apé6s o TCC,
tendo observado que a CFA apresenta um melhor va-
lor preditivo em relagio ao nimero de ovdcitos aspira-
dos?.

Este teste ¢ amplamente aceite como indicador
prognostico nas PMA, com um alto valor preditivo
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positivo e negativo; contudo, existe controvérsia rela-
tivamente ao seu uso como marcador de reserva ovéri-
ca'. Em publicagées recentes nao foi demonstrada
evidéncia suficiente para a suportar como ferramenta
prognéstica’.

Teste de estimulacao dos analogos da
gonadotrofina

O teste de estimulagio dos andlogos da gonadotrofina
é outro teste de simulagio que avalia a alteragdo nos
niveis de estradiol no segundo e terceiro dias do ciclo
menstrual, apés administragio subcutinea de um ago-
nista da GnRH (1mg de acetato de leuprolide). A
administra¢do do agonista provoca uma libertagio
tempordria de FSH e de hormona luteinizante (LH),
0 que por sua vez aumenta a produgio de E, dentro de
24 horas. Um aumento significativo ou flare de E,
como resposta a esta estimulagio reflecte a quantidade
de foliculos recrutdveis na fase folicular precoce, o que
é, por seu lado representativo da reserva ovérica.

No entanto, 2 semelhanca do teste anterior, nio
constitui um teste elegivel para usar por rotina, pelo
baixo grau de evidéncia que se encontra demonstrado
na literatura’.

Teste de FSH exégena
O teste de FSH exdgena consiste na administragdo de
300 UI de FSH recombinante subcutinea no terceiro
dia do ciclo menstrual. Determina-se o E, e a FSH
antes da administragio e 24 horas depois. A mesma
falta de parametros uniformes ndo o permite utilizar
como um teste de determinagio da reserva ovdrical.
Foi defendido que este teste seria melhor preditor do
numero de foliculos obtidos apés PMA, ainda que
exista grande controvérsia neste sentido. O seu uso nio
estd indicado, devido aos elevados custos e ao risco de
hiperestimulagio ovérica, pelo que se reserva apenas
para casos excepcionais'.

Volume Ovarico

O volume ovirico esta inversamente relacionado com
a idade; contudo, a praticabilidade do uso do volume
ovirico para predizer a resposta ovérica é limitada pois
existem altera¢ées clinicas importantes que s6 se ma-
nifestam nos extremos da vida reprodutiva®.

O volume ovirico obtido por ecografia transvaginal
bidimensional (2D) é pelo menos 27% inferior ao vo-
lume real. Para além disso, tem uma grande variabili-
dade interobservador®.

Alguns estudos mostraram preocupagio relativa-
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mente 20 seu uso como teste de reserva oviérica e ci-
mentaram as suas duvidas no facto de ser avaliado a
duas dimensdes, deixando alguns autores a recomen-
dagio do uso de ecografia tridimensional (3D) para
diminuir a variabilidade interobservador!.

O desenvolvimento 3D tornou possivel compensar
as diferentes particularidades da forma do ovirio hu-
mano. Ainda assim, os estudos comparativos entre 2D
e 3D nido mostraram diferencas na precisio das duas
técnicas®.

Apesar de na literatura as opinides sobre este mar-
cador estarem divididas, uma revisio realizada em
2011, que englobou dez estudos sobre esta questio,
concluiu que o volume ovirico apresentava pouca apli-
cabilidade na predi¢do de md resposta ou gravidez, nio
devendo ser usado como preditor tnico, mas podendo
ser incluido nos procedimentos diagnésticos, adicio-
nando informagio ao histérico da doente’.

Vascularizagao ovarica

A introdugio do power Doppler transvaginal permitiu
estudos nio invasivos sobre a vasculariza¢io dos folicu-
los oviricos, que evidenciaram uma relagio entre o
fluxo sanguineo do estroma ovirico e a resposta foli-
cular do ovirio®. Observou-se uma correlagio positi-
va e independente entre a velocidade do pico sistélico
do estroma ovérico medida por Doppler pulsitil via
ecografia transvaginal, quer na fase folicular precoce,
quer apds supressao da actividade hipofisiria®.

Verifica-se também uma correlagio negativa entre
aidade e o fluxo sanguineo pré-ovulatério perifolicu-
lar. Shrestha ef a/. (2006) demonstraram uma alta taxa
de gravidez entre mulheres que apresentaram foliculos
com acentuada vascularizagio na fase folicular pre-
cocel.

Uma meta-anilise realizada em 2009 avaliou o fluxo
sanguineo do estroma ovarico como preditor de resul-
tados de FIV mas o seu valor clinico foi duvidoso, de-
vido aos diferentes preditores relacionados com a vas-
culariza¢do usados na literatura. Os estudos consulta-
dos ndo recomendam a sua utilizagio como marcador
de reserva ovérica'. Novos estudos serdo necessérios
para clarificar a capacidade da vascularizagio do es-
troma ovirico na previsio de resultados apés PMA*.

Contagem de Foliculos Antrais

Apesar da medida directa do poo/ de foliculos primor-
diais ndo ser possivel, demonstrou-se que o nimero de
foliculos antrais nos ovérios estd proporcionalmente
relacionado com o stock de foliculos primordiais a par-
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tir do qual eles foram recrutados®. A correlagio entre a
CFA histolégica e o nimero de foliculos primordiais
remanescentes tém sido constatada desde ha virios
anos’.

A contagem total de foliculos antrais é estimada
tendo em conta o nimero de foliculos que medem en-
tre 2-9mm, em ambos os ovarios. Apds esta contagem,
os foliculos sdo classificados em pequenos foliculos
antrais (2,0-6,0mm), que apesar de serem gonadotro-
fico-independentes respondem as gonadotrofinas exé-
genas, e em grandes foliculos antrais (> 6mm), que sdo
gonadotrofico-dependentes®.

Como os foliculos antrais maiores que 2mm sdo ex-
tremamente sensiveis e respondem a FSH exégena, sdo
definidos como «foliculos recrutiveis». Logo, a CFA
estima com grande precisdo o poo/ folicular em que a
FSH exdégena ird ter efeito. Foi provada a utilidade da
CFA em identificar extremos da resposta ovérica apds
estimula¢io ovirica; contudo, ainda ndo estd total-
mente esclarecido o seu papel na escolha da dose de
FSH exégena ideal nas PMA®.

Assim, a CFA tem sido avaliada como preditora de
resposta para os tratamentos com indugio da ovulagio,
podendo ter correlagio com a quantidade de ciclos can-
celados nas mds respondedoras, com o nimero de
ovécitos aspirados e com a probabilidade de gravidez
bioquimica’.

Revelou-se um excelente preditor de reserva e res-
posta ovirica, com superioridade significativa em re-
lagdo a outros marcadores, apresentando uma sensibi-
lidade de 89%, apesar da baixa especificidade na iden-
tificagdo de uma ma resposta. Os estudos demons-
traram correlagdes significativas entre a CFA e os
outros testes ovaricos, tal como a HAM!. Contudo,
existe uma variabilidade considerdvel na sua defini¢io
clinica e na metodologia usada para a contagem e me-
dida dos foliculos nos estudos publicados. Sabe-se que
a utilizagdo de terapéuticas com agonistas da GnRH,
estimulagdo ovdrica ou contraceptivos orais combina-
dos ndo influenciam a CFA, apesar dos efeitos verifi-
cados no volume ovérico®. Foi também determinado
que medicdes repetidas de CFA nio conferiam infor-
magio adicional na pritica clinica'.

A CFA ¢ classicamente considerada independente
da fase do ciclo menstrual pelo que a maioria dos es-
tudos recomendam que a CFA seja realizada na fase
folicular precoce do ciclo menstrual de forma a mini-
mizar o efeito das flutuagdes intraciclo e reduzir o risco
de incluir incorrectamente quistos ovaricos coexis-
tentes ou o corpo liteo. Por uma questio de con-
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sisténcia e praticabilidade, foi proposto que a CFA fos-
se medida entre o segundo e o quarto dia do ciclo
menstrual®. No entanto, 2 luz dos estudos actuais a
CFA parece nio sofrer variagio significativa num ci-
clo menstrual, principalmente quando contados ape-
nas os foliculos antrais pequenos (2-6mm). Todavia,
ainda nfo hd consenso sobre a estabilidade da CFA ao
longo do ciclo. Dessa forma, mais estudos serdo
necessdrios para esclarecer se a CFA deve ser feita ape-
nas na fase folicular precoce ou se pode ser feita em
qualquer fase do ciclo menstrual®.

A variabilidade interciclo da CFA é claramente me-
nos pronunciada que a de outros marcadores de reser-
va ovirica; contudo, pode variar consideravelmente de
ciclo para ciclo. Esta variagdo pode ser devida a uma
detecgdo imprecisa mais do que a uma variag¢io biol6-
gica. Por isso, esta variac¢do ¢ considerada de relevan-
cia clinica minima na predi¢do da resposta ovdrica em
técnicas de PMA®

Tradicionalmente o tamanho de um foliculo é ava-
liado com a medigio do seu didmetro com 2D, Exis-
te uma variagdo intra e interobservador na contagem de
foliculos antrais, que se torna ainda mais evidente
quando o didmetro do foliculo ¢ incluido. A 3D com
suas vérias opgdes de visualizagio melhora a fiabilida-
de da CFA e a sua validade para prever o numero de
ovocitos que podem ser recrutados para as PMA®.

Uma correlagio significativa foi demonstrada entre
o numero de foliculos antrais de 2-10 mm de didmetro
e o nimero de ovécitos obtidos apés estimulagio com
FSH. Ainda assim, a CFA tende a sobrestimar o ver-
dadeiro nimero de foliculos FSH dependentes, dis-
crepéncia esta que pode ser devida 4 inclusdo de folicu-
los atrésicos na contagem®. Durante a fase folicular
precoce, os foliculos sauddveis tendem a ter 4-6mm e
podem representar melhor a propor¢io idade-depen-
dente do poo/ de foliculos antrais visiveis. E possivel
que a contagem desses foliculos permitisse evitar a in-
corporagio de foliculos atrésicos’.

Contudo, o nimero de foliculos antrais menores (2-
-5mm) est4 fortemente correlacionado com o nimero
de foliculos maiores e apenas poucos foliculos com 6-
-10 mm sdo encontrados na fase folicular precoce. As-
sim, para evitar a perda de tempo no processo de
medi¢do de cada foliculo foi recomendada a contagem
de todos os foliculos de 2-10mm?.

E de salientar, no entanto, que neste momento nio
existe consenso sobre o tamanho dos foliculos que de-
vem ser incluidos na contagem total dos foliculos an-
trais e que a contagem dos foliculos antrais subdividi-
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da em grupos de acordo com o tamanho dos foliculos
mostra que os grupos de menor tamanho podem me-
lhorar o valor preditivo da CFA. Por esse motivo, a po-
pulagio de foliculos antrais menores representard o
quantitativo da reserva ovirica funcional’.

Existe uma relagio directa entre a CFA e a quanti-
dade de ovdcitos obtidos, o nimero de embrides dis-
poniveis para selecgdo apés FIV, a taxa de transferén-
cia, a taxa de gravidez e de criopreservagio embriond-
ria. Uma CFA de ambos os ovirios inferior a dez pode
estar associada com um risco aumentado de cancela-
mento do ciclo, podendo representar um importante
pardmetro de avaliagdo preditiva da resposta ovérica?.

Em 2001 foram publicados na ESHRE os critérios
de Bolonha, ji referidos, havendo consenso na de-
fini¢do de POR na FIV que consideraram como teste
de reserva ovérica anormal uma CFA entre cinco-sete
foliculos®. Numa revisio sistemdtica de trabalhos
publicados nos ultimos treze anos a defini¢io de ma
resposta foi divergente entre os estudos, variando
de trés a nove foliculos antrais. A maioria dos artigos
apresentou evidéncia de que uma contagem menor do
que trés a seis foliculos antrais estd associada a ma res-
posta e a uma maior hipétese de cancelamento de ci-
clo, assim como a um menor nimero de ovécitos aspi-
rados?.

Apesar da ecografia ser um método que permite a
avaliagdo de cada ovirio, como entidade singular, sen-
do mais preciso nesta avalia¢io individual do que qual-
quer outro teste hormonal, uma das suas condicionan-
tes prende-se com a experiéncia da pessoa que a reali-
za, sendo sempre um exame subjetivo. Por outro lado,
uma das grandes vantagens em relagio aos doseamen-
tos hormonais é ser ndo invasivo’.

Comparacgdes entre os marcadores

Os estudos realizados mostraram que apenas a HAM
e a CFA exibiram diminui¢do progressiva significati-
va com a idade®.

Comparando a FSH com a idade os estudos mos-
tram que em mulheres com valores basais de FSH
constantemente elevados, submetidas a FIV, a idade
cronolégica ¢ melhor preditor de fertilidade do que a
FSH basal. Contudo a jun¢io de ambas é util para pre-
ver a reserva ovérica quantitativa’.

Embora a CFA tenha a melhor capacidade de pre-
di¢io de ma resposta ovirica e sindrome de hiperesti-
mulagio ovirica, entre todos os marcadores conven-
cionais da reserva ovérica, a CFA e aidade apresentam
o mesmo valor preditivo em rela¢io a taxa de nados vi-
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vos em ciclos de PMAZ

A HAM foi considerada melhor do que a idade na
predicdo da resposta ovérica aos estimulos exégenos,
com uma performance semelhante apenas a CFA%.

Comparando com a FSH, uma das vantagens apon-
tadas 4 sensibilidade da HAM prende-se com o facto
do seu valor basal ndo variar inter e intra ciclo®. A sua
estabilidade plasmatica sugere que esta podera ser o
melhor marcador ciclo-independente para avaliar a
reserva ovérica®. Porém, estudos posteriores veri-
ficaram varia¢des no valor da HAM durante o ciclo
menstrual particularmente em mulheres que apresen-
tavam um padrdo ovirico jovem®.

Embora a CFA e o HAM parecam ser igualmente
preditivos da resposta ovérica durante os ciclos de re-
produgio assistida, a CFA é comummente realizada
pela disponibilidade de ecégrafos em clinicas especia-
lizadas e da relativa facilidade com que pode ser exe-
cutada’.

Anilises comparativas da CFA e HAM tém con-
sistentemente mostrado fortes correlacdes®®. Quando
comparada com a CFA, a HAM evidencia menor va-
riagdo inter e intra ciclo do que a CFA’.

COMENTARIOS FINAIS

O principal objectivo da avaliagdo da reserva ovérica é
identificar mulheres com uma reserva folicular escas-
sa em funcio da sua idade cronolégica. A idade é con-
siderado o factor individual mais importante na deter-
minagio da qualidade e quantidade da reserva oviri-
ca. No entanto, o seu uso isolado é inadequado, de-
vendo ser complementado com os doseamentos de
FSH e HAM, assim como com a CFA, aumentando
a eficdcia na previsdo da resposta ovrica a hiperesti-
mulagio ovdrica controlada em ciclos de PMA.

Os testes que avaliam a reserva ovérica sio usados
para prever a resposta 4 estimulagdo controlada dos
oviarios durante a realizagio de PMA. Nio existe con-
senso de qual exame, ou combinagio deles, tem o maior
valor predito na avaliagio da reserva ovérica. A maio-
ria dos autores concorda que a CFA e o doseamento sé-
rico da HAM tém o melhor potencial discriminatério
como preditores da reserva ovirica, com semelhante
valor diagnéstico. Se por um lado a HAM tem uma
variabilidade inter e intra ciclica minima, por outro
lado a CFA tem a vantagem da ecografia poder ser fei-
ta no mesmo momento em que o clinico faz a anam-
nese e o exame fisico.

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(4):308-316

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ramalho de Carvalho B, Gomes Sobrinho DB, Vieira AD,
Resende MP, Barbosa AC, Silva AA, et al. Ovarian reserve asses-
sment for infertility investigation. ISRN Obstet Gynecol.
2012;2012:576385.

2. Silveira CF, Coutinho LM, Amaral WN, Castro EC. A con-
tagem dos foliculos antrais na predicio de resultados em ciclos de
fertilizagdo in vitro: uma revisdo sistemdtica. Reprod Clim. 2013;
28(2): 68-73.

3. Castro EC, Floréncio RS, Monteiro Filho G, Amaral WN.
Correlagio entre a idade e a contagem dos foliculos antrais em mu-
lheres inférteis. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. 2012. Vol.34. N 4. ver-
s30 On-line ISSN 1806-9339.

4. Deb S, Kannamannadiar J, Campbell BK, Clewes JS, Raine-
Fenning NJ. The interovarian variation in three-dimensional ul-
trasound markers of ovarian reserve in women undergoing baseli-
ne investigation for subfertility. Fertil Steril. 2011;95(2):667-672.

5. Linhares AD, Chaves FS, Amaral WN, Castro EC. Revisiao
sistemdtica da contagem de foliculos antrais ovarianos durante o
ciclo menstrual. Reprod Clim. 2014; 29(1):21-26.

6. Hansen KR, Hodnett GM, Knowlton N, Craig LB. Corre-
lation of ovarian reserve tests with histologically determined pri-
mordial follicle number. Fertil Steril. 2011; 95(1): 170-175.

7.Domingues TS, Rocha AM, Serafini PC. Tests for ovarian re-
serve: reliability and utility. Curr Opin Obstet Gynecol.
2010;22(4):271-276.

8. Silva ALB, Vilodre LCF. Avaliagio da reserva ovariana: mé-
todos actuais. Femina. 2009. 37(3): 149-154

9. Broer SL, Mol B, Dolleman M, Fauser BC, Broekmans F]J.
The role of anti-Mullerian hormone assessment in assisted repro-
ductive technology outcome. Curr Opin Obstet Gynecol. 2010;
22(3):193-201.

10. La Marca A, Sighinolfi G, Radi D, Argento C, Baraldi E,
Artenisio AC, et al. Anti-Mullerian hormone (AMH) as a predic-
tive marker in assisted reproductive technology (ART). Hum re-
prod update. 2010;16(2):113-130.

11. Gizzo S, Andrisanil A, Novental M, Quaranta M, Esposi-
to F, Armanini D, et al. Menstrual cycle length: a surrogate mea-
sure of reproductive health capable of improving the accuracy of
biochemical/ sonographical ovarian reserve test in estimating the
reproductive chances of women referred to ART. Reprod Biol En-
docrinol. 2015; 13:28.

12. Klein NA, Battaglia DE, Fujimoto VY, Davis GS, Bremner
W], Soules MR. Reproductive aging: accelerated ovarian follicular
development associated with a monotropic follicle-stimulating hor-
mone rise in normal older women. J Clin Endocrinol Metab.
1996;81(3):1038-1045.

13. Montfrans JM, Hoek A, van Hooff MHA, Koning CH,
Tonch N, Lambalk CB. Predictive value of basal follicle-stimula-
ting hormone concentrations in a general subfertility population.
Fertil Steril. 2000; 74(1): 97-103.

14. Rodriguez MAC, Guadix BR, Martinez MDM. Marcado-
res de Reserva Folicular. Paper presented at XV Curso de Actuali-
zacién en Obstetricia y Ginecologia. 2011. Feb 9-11; Granada,
Spain.

15. Toner, JP, Seifer DB. Why we may abandon basal follicle-
-stimulating hormone testing: a sea change in determining ovarian
reserve using antimullerian hormone. Fertil Steril. 2013. 99(7):

315



Ovarian reserve markers and antral follicle count

1825-1830.

16. de Koning CH, McDonnell J, Themmen AP, de Jong FH,
Homburg R, Lambalk CB. The endocrine and follicular growth
dynamics throughout the menstrual cycle in women with consis-
tently or variably elevated early follicular phase FSH compared with
controls. Hum Reprod. 2008;23(6):1416-1423.

17. Bancsi LF, Broekmans FJ, Mol BW, Habbema JD, te Vel-
de ER. Performance of basal follicle-stimulating hormone in the
prediction of poor ovarian response and failure to become pregnant
after in vitro fertilization: a meta-analysis. Fertil Steril. 2003;79(5):
1091-100.

18. Broekmans FJ, Kwee J, Hendriks DJ, Mol BW, Lambalk
CB. A systematic review of tests predicting ovarian reserve and IVF
outcome. Hum Reprod Update. 2006;12(6):685-718.

19. Rosen MP, Johnstone E, McCulloch CE, Schuh-Huerta
SM, Sternfeld B, Reijo-Pera RA, et al. A characterization of the re-
lationship of ovarian reserve markers with age. Fertil Steril. 2012.
97(1):238-243.

20. La Marca A, Brockmans FJ, Volpe A, Fauser BC, Macklon
NS. Anti-Mullerian hormone (AMH): what do we still need to
know? Hum Reprod. 2009;24(9):2264-75

21.Themmen AP. Anti-Mullerian hormone: its role in follicu-
lar growth initiation and survival and as an ovarian reserve marker.
J Natl Cancer Inst Monogr. 2005(34):18-21.

22. van Rooij IA, Broeckmans FJ, Scheffer GJ, Looman CW,
Habbema JD, de Jong FH, et al. Serum antimullerian hormone le-
vels best reflect the reproductive decline with age in normal women
with proven fertility: a longitudinal study. Fertil Steril. 2005;83(4):
979-87.

23. Ferraretti AP, La Marca A, Fauser BC, Tarlatzis B, Nar-
gund G, Gianaroli L. ESHRE consensus on the definition of 'poor
response’ to ovarian stimulation for in vitro fertilization: the Bo-
logna criteria. Hum Reprod. 2011;26(7):1616-24.

24. Buyuk E, Seifer DB, Younger J, Grazi RV, Lieman H. Ran-
dom anti-Mullerian hormone (AMH) is a predictor of ovarian res-
ponse in women with elevated baseline early follicular follicle-sti-
mulating hormone levels. Fertil Steril. 2011;95(7):2369-2372.

25. La Marca A, Papaleo E, Grisendi V, Argento C, Giulini S,
Volpe A. Development of a nomogram based on markers of ova-
rian reserve for the individualisation of the follicle-stimulating
hormone starting dose in in vitro fertilisation cycles. BJOG. 2012;
119(10):1171-1179.

26. Hadlow N, Longhurst K, McClements A, Natalwala J,
Brown SJ, Matson PL. Variation in antimullerian hormone con-
centration during the menstrual cycle may change the clinical clas-
sification of the ovarian response. Fertil Steril. 2013. 99(6): 1791-
-1797.

27. Li HW, Yeung WS, Lau EY, Ho PC, Ng EH. Evaluating
the performance of serum antimullerian hormone concentration in
predicting the live birth rate of controlled ovarian stimulation and
intrauterine insemination. Fertil Steril. 2010;94(6):2177-2181.

28. Roudebush WE, Kivens W], Mattke JM. Biomarkers of
Ovarian Reserve. Biomark Insights. 2008; 3: 259-268.

29. Broekmans FJM, de Ziegler D, Howles CM, Gougeon A,
Trew G, Olivennes F. The antral follicle count: pratical recom-
mendations for better standardization. Fertil Steril. 2010; 94(3):
1044-1051.

30. Rosendahl M, Ernst E, Rasmussen PE, Andersen CY. True

316

ovarian volume is underestimated by two-dimensional transvaginal
ultrasound measurement. Fertil Steril. 2010; 93(3): 995- 998.

31. Costello MF, Shrestha SM, Sjoblom P, McNally G, Bennett
M]J, Steigrad SJ, et al. Power Doppler ultrasound assessment of the
relationship between age and ovarian perifollicular blood flow in
women undergoing in vitro fertilization treatment. ] Assist Reprod
Genet. 2006. 23: 359-365.

32. Mutlu MF, Erdem, A. Evaluation of ovarian reserve in in-
fertile patients. ] Turkish-German Gynecol Assoc. 2012; 13: 196-
-203.

33. La Marca A, Grisendi V, Giulini S, Argento C, Tirelli A,
Dondi G, et al. Individualization of the FSH starting dose in
IVF/ICSI cycles using the antral follicle count. ] Ovarian Res.
2013;6(1):11.

34. Mendes AIG, Sousa e Silva M, Naves do Amaral W, Cas-
tro EC. Confiabilidade da contagem de foliculos antrais com o uso
de ultrassom bidimensional e tridimensional: uma revisio sistemd-
tica. Reprod Clim. 2014; 29 (2):48-53.

35. Ledger WL. Clinical utility of measurement of anti-mulle-
rian hormone in reproductive endocrinology. ] Clin Endocrinol
Metab. 2010;95(12):5144-5154.

36. van Disseldorp J, Lambalk CB, Kwee J, Looman CW, Ejj-
kemans M]J, Fauser BC, et al. Comparison of inter- and intra-cy-
cle variability of anti-Mullerian hormone and antral follicle counts.
Hum Reprod. 2010;25(1):221-227.

37. Wunder DM, Bersinger NA, Yared M, Kretschmer R, Bir-
khauser MH. Statistically significant changes of antimullerian hor-
mone and inhibin levels during the physiologic menstrual cycle in
reproductive age women. Fertil Steril. 2008;89(4):927-933.

38. Nelson SM. Biomarkers of ovarian response: current and
future applications. Fertil Steril. 2013; 99(4): 963-969.

39. Broer SL, Dolleman M, Opmeer BC, Fauser BC, Mol BW,
Broekmans FJ. AMH and AFC as predictors of excessive respon-
se in controlled ovarian hyperstimulation: a meta-analysis. Hum

Reprod Update. 2011;17(1):46-54.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Renata Verissimo
Centro Hospitalar Tondela-Viseu

E-mail: renatasofiav@hotmail.com

RECEBIDO EM: 17/8/2015
ACEITE PARA PUBLICAGAO: 14/10/2015

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(4):308-316



