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r  e  s u m o

O  hormônio anti-Mülleriano (HAM) é um marcador da reserva ovariana usado em técnicas

de  reprodução  assistida com o objetivo de predizer a resposta inadequada à  estimulação

ovariana  controlada. Também pode ser útil  na predição  de hiper-respostas em pacientes com

síndrome dos ovários policísticos e colaborar para individualizar protocolos de estimulação

mais  adequados ao perfil de  cada paciente e  para o sucesso final do tratamento, muitas

vezes  dispendioso. Além do HAM existem outros marcadores da reserva ovariana, como

contagem  de folículos antrais (CFA) e  hormônio folículo estimulante (FSH), juntamente com

o  Estradiol (E2) e a Inibina B.
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a  b s t r  a  c t

The Anti-Müllerian Hormone (AMH) is a  marker of ovarian reserve used in assisted repro-

ductive  technologies, aiming at predict the response to controlled ovarian stimulation. It

may also be useful for the  prediction of hyperresponse to ovarian stimulation, as frequently

observed  in patients with Polycystic Ovary Syndrome. Being so, it is useful to individua-

lize  ovarian stimulation protocols, making the treatment more cost-effective. Besides AMH,

there are other markers of ovarian reserve, as antral follicle count (AFC), Follicle Stimulating

Hormone  (FSH) along with Estradiol (E2) and inhibin B.
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Introdução

Um dos aspectos mais complexos da técnica de reprodução
assistida (TRA) é o de identificar e aconselhar as pacientes com
baixa  probabilidade de engravidar.1 A chance de gravidez após
fertilização  in vitro (FIV) diminui com a idade pela redução  da
reserva  ovariana.2 Antes da ultrassonografia e do imunoen-
saio,  a avaliação  inicial da fecundidade era, em grande parte,
baseada  na idade cronológica.2

Desde então, diversas técnicas têm sido empregadas para
determinação  da reserva ovariana. A contagem de folículos
antrais  (CFA), que usa ultrassonografia transvaginal, oferece
indicação  do número de folículos em crescimento e o tamanho
do  pool de folículos primordiais. Hormônio folículo estimu-
lante  (FSH), estradiol (E2) e inibina B também foram propostos
como  preditores da reserva ovariana.3

Correlacionando o nível de FSH basal no terceiro dia do ciclo
menstrual com a  taxa de cancelamento e gravidez, nota-se que
a taxa de cancelamento do ciclo é  maior quando o FSH é igual
ou  superior a 25  mUI/mL e que a taxa de gravidez é maior
quando o FSH é menor do que ou  igual a 15 mUI/mL.4 Em
relação  ao E2 basal, observa-se que o cancelamento é maior
com  o aumento do E2 e que a  taxa de gravidez diminui, sendo
os  valores de E2 menores do que 80 pg/mL, entre 80 e 100 pg/mL
e  maiores do que ou iguais a  100 pg/mL. A associação  do nível
de  FSH basal com o nível de E2 basal mostra melhor prognós-
tico  na taxa de gravidez quando avaliada de modo isolado.5

A inibina B é uma  glicoproteína, produzida pelas células
da  teca e granulosa ovariana, além de outros locais extra-
gonadais em menor quantidade. Exerce importante controle
na  retroalimentação  negativa na secreção  de gonadotrofinas
hipofisárias. Com o aumento da idade materna, observa-
se  menor número de folículos antrais e, consequentemente,
baixa concentração  de inibina B, o que leva a aumento dos
níveis  de FSH.6 O limite da média de inibina B  basal em mulhe-
res  eumenorreicas e férteis é de 45  pg/mL.7

O hormônio anti-Mülleriano (HAM) é produzido nas células
da  granulosa dos pequenos folículos em estágio 18,9 e  exerce
funções  reguladoras sobre a foliculogênese. Sua concentração
sérica  reflete o número de folículos pré-antrais e antrais em
fase  inicial.10,11 O HAM apresenta estabilidade durante perío-
dos  de mudança  hormonal, como nos ciclos menstruais,12,13

e declina gradualmente com a  idade da mulher.14,15

O HAM tem boa correlação  com a  CFA16,17 e  na  previsão da
resposta do ovário em mulheres submetidas à  FIV.18 A  falta de
sucesso  na FIV é indicativa de reserva ovariana diminuída e
se associa com baixos níveis de HAM.9,19,20 Os níveis séricos
basais de HAM têm melhor capacidade de predizer a  resposta
ovariana  à  estimulação  comparativamente aos outros mar-
cadores  de reserva ovariana.21,22 Considerando-se o exposto,
apresentamos revisão narrativa da literatura sobre HAM e o
seu papel na infertilidade, fundamentada na  consulta às bases
de  dados do PubMed e Medline com o uso dos DeCS/MeSH
“hormônio anti-Mülleriano” e “infertilidade”.

Foliculogênese  e hormônio  anti-Mülleriano

Para cumprir suas duas principais funções,  a produção  dos
hormônios esteroides sexuais femininos e de gametas, as

células do ovário são continuamente submetidas a  um pro-
cesso  de desenvolvimento semelhante ao que acontece no
período  embrionário. Outro aspecto único é a  parada da função
ovariana  antes de outros órgãos durante o processo de enve-
lhecimento, o que causa a interrupção  da fertilidade e as
modificações  associadas com a  menopausa.23

O tamanho do pool de folículos ovarianos é definido durante
a  vida fetal. A partir da 16a semana de vida intrauterina inicia-
se  a formação  dos folículos primordiais, a  qual se encerra em
torno  da 20a semana, período em que os ovários abrigam de
seis  milhões a  sete milhões de folículos. A  partir disso, inicia-
se  o consumo de 50 mil  folículos diariamente, o que resulta
ao  nascimento em pool folicular de um milhão a  dois milhões.
Desde  o nascimento até a  puberdade, entre 300 e 500 folículos
são  consumidos a  cada dia, o que possibilita que a  mulher ini-
cie  a  vida reprodutiva com uma  população  de 300 mil  a 500 mil
folículos  e  que consuma a  cada ciclo cerca de  mil  folículos.24

Durante a vida fetal o ovário contém células germinati-
vas  que após a  migração  e a  proliferação  entram na primeira
fase da meiose sem, no entanto, terminar o processo.23 Essas
células  germinativas são envolvidas por células somáticas, o
que origina os folículos primordiais. O processo de seleção
só  ocorre após a puberdade, com a ativação  do eixo hipófise
gonadal.25

O HAM foi identificado originalmente como fator de tes-
tículo fetal, que sinaliza a regressão dos ductos de Müller no
feto  do sexo masculino.2 Descoberto em 1940, o HAM é uma
glicoproteína composta de 560 aminoácidos pertencentes
à  grande família do fator transformador de crescimento B
(TGF-B).  É produzido pelas células da granulosa dos folículos
pré-antrais e antrais pequenos, principalmente pelos folículos
com  4 mm,  e com concentração  diminuída naqueles de 6 mm
a  8 mm de diâmetro, e se torna indetectável nos folículos
maiores de 10 mm.26 Seu papel é considerado importante na
regulação  do processo de recrutamento.27

O HAM exerce efeito parácrino sobre o folículo primordial,
inibe  o recrutamento no pool de folículos e atenua os efei-
tos  do  FSH nos folículos em crescimento.28 Os níveis séricos
de  HAM nas mulheres são menores do que os dos homens
ao  longo da vida. São quase indetectáveis ao nascimento,
com  discreto aumento nos primeiros dois a  quatro anos de
idade,  e tornam-se estáveis na vida adulta e indetectáveis
na  menopausa ou após três a  cinco dias da ooforectomia
bilateral.29

Uma  das questões no tratamento da infertilidade é deter-
minar  o tamanho da reserva ovariana, que representa a
quantidade e a  qualidade do pool de folículos. O número de folí-
culos  primordiais ovarianos também é importante parâmetro
a  ser considerado na avaliação  dessa reserva e seu declínio é
chamado  de envelhecimento ovariano.7

Recentemente foi demonstrado que o HAM é um marcador
mais  fidedigno do que a idade cronológica, na medida em
que  prediz o grau de envelhecimento ovariano e reforça  a
hipótese  de seu emprego como preditor da idade do início
da  menopausa.30 O HAM é um marcador da função  das
células da granulosa que reflete indiretamente a  sua massa,
mantendo-se quase constante durante o ciclo, com pequenas
variações.31 É possível obter amostras do HAM em qualquer
dia  do ciclo, uma  vez que a  variação  dos níveis intraciclo e
interciclo  não é estatisticamente significante.32
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A análise dos valores do HAM em sangue periférico de ciclo
espontâneo estima que valores de corte de 0,5 ng/mL apre-
sentam  sensibilidade de  85% e especificidade de 82,3% para
predizer  pacientes com má  resposta. Valores de 0,75 ng/ml
indicam  sensibilidade e especificidade de 80% e 93%,
respectivamente.31 Em nosso meio, Miklos (2012)33 define o
valor  de corte para o HAM em 0,97 ng/mL.33

Hormônio  anti-Mülleriano  e  síndrome  dos
ovários policísticos

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é a causa mais
comum de oligo anovulação,  infertilidade e hiperandroge-
nismo e afeta cerca de 5% a 10% das mulheres em idade repro-
dutiva  em todo o mundo. A  SOP caracteriza-se por um exces-
sivo  número de folículos em crescimento de até 2-5 mm de
diâmetro,  duas a três vezes mais do que o observado em
ovários normais.34

Em pacientes com SOP a seleção  e a maturação  do folí-
culo  dominante dentro desse grupo maior de folículos não
ocorrem,  sendo a  ação  local inibitória do FSH essencial nesse
processo.35 Desse modo, em mulheres com SOP os níveis
circulantes do HAM são duas a  três vezes maiores do que em
mulheres  saudáveis.36–38 O aumento dos níveis de HAM pode
não  ser causado somente pelo acúmulo excessivo de folículos
antrais,39 mas  pelo aumento da secreção  do HAM pelas célu-
las  da granulosa.37 Os níveis de HAM são, em média, 75 vezes
mais  elevados em células da granulosa de pacientes com
SOP  em comparação  com células da granulosa em ovários
normais.40

Os níveis de HAM parecem se relacionar com a intensidade
e  a gravidade da SOP, uma  vez que níveis mais elevados são
observados  nessas mulheres quando resistentes à insulina.41

O HAM oferece especificidade de 92% e sensibilidade de 67%
como  marcador diagnóstico para SOP. Em situações  de indis-
ponibilidade  de ultrassonografia para contagem de folículos,
o  HAM poderia ser usado como critério de diagnóstico para
SOP.42 Saliente-se, porém, que os critérios clínicos são os  mais
importantes, pois é a anovulação  e o hiperandrogenismo que
dão  aos ovários o típico aspecto policístico.

Outro estudo que relacionou obesidade com marcador hor-
monal  observou que os níveis séricos de HAM são menores em
mulheres obesas em comparação  com mulheres na mesma
faixa  etária com peso normal, apesar da contagem semelhante
de  folículos ovarianos, e  sugeriu que o HAM em mulheres obe-
sas  pode ser menor por razões associadas à obesidade, não
sendo  necessariamente indicativo de diminuição  da reserva
ovariana.43

Hiperestimulação  ovariana  e hormônio
anti-Mülleriano

A síndrome de hiperestimulação  ovariana (SHO) é decorrente
do  estímulo ovariano por meio de indutores de ovulação.
Apesar de ser autolimitada, especialmente na ausência de gra-
videz, é uma  das mais sérias complicações  em reprodução
assistida e representa risco para a  vida.44 Segundo a  American
Society  for Reproductive Medicine (ASRM), a SHO é definida
como  resposta exagerada à terapia de indução  de ovulação.45

A  prevenção  do hiperestímulo se fundamenta no reconhe-
cimento de fatores de risco e individualiza a  dose mínima de
gonadotrofinas necessária para alcançar  o estímulo ovariano
terapêutico.46 Alguns autores têm identificado relação  entre
mulheres jovens e magras em uso de indutores de ovulação
com  risco aumentado de SHO.47 Em mulheres com SOP, o risco
de  hiperestímulo também é mais pronunciado.48

A  resposta anormal pode resultar de níveis de HAM mais
elevados e, nesse contexto, o HAM basal aumentado pode ser
associado com um maior risco de desenvolver SHO.38,44,49,50

Estima-se o valor de  corte do HAM em 3,5 ng/mL, acima do qual
a  SHO pode ser antecipada, com sensibilidade de 90,5% e espe-
cificidade  de 81,3%.43 Considerando a associação  da SOP  com
níveis  mais elevados de HAM, é possível inferir que pacientes
com  SOP e  HAM aumentado têm maior risco de desenvolver
SHO. A dosagem do HAM antes da estimulação  com  gonado-
trofinas pode fornecer informação  para emprego de protocolos
mais  leves em pacientes susceptíveis a  desenvolver SHO.49

Má  respondedora  e  hormônio  anti-Mülleriano

A  má resposta ovariana pode ser entendida como o desenvol-
vimento de poucos folículos ou a  produção  reduzida de oócitos
em  resposta à  estimulação  ovariana controlada, embora não
exista  consenso em torno dessa definição.51 A qualidade ooci-
tária  pode estar comprometida, o que resulta em diminuição
da  taxa de gravidez clínica, aumento da frequência de abor-
tamento  e menor taxa de implantação  em  comparação  com
pacientes de mesma  idade com resposta normal.52

São usados para caracterizar a resposta como pobre vários
parâmetros, como o cancelamento de ciclo anterior antes da
punção  ovariana por baixa resposta; o número de oócitos
recuperados menor do que três ou quatro; o uso de dose de
gonadotrofina  superior a  300 UI diárias ou  três mil  UI ao longo
do  ciclo; o nível de estradiol no dia da aplicação  da gonadotro-
fina coriônica (HCG) menor do que 300 ou 500 ng/L; e a duração
do  estímulo ovariano superior a  15 dias.53

Segundo classificação  do Consenso de Bologna, define-se a
má  respondedora pela presença  de pelo menos dois dos cri-
térios  adiante: idade maior do que ou igual a 40 anos; ciclo
prévio  de Fivete com menos de três ovócitos e pelo menos
150  UI/dia de análogo do GNRH; reserva ovariana anormal; CFA
com menos de cinco a  sete folículos; e HAM menor do que 0,5
a  1,1 ng/mL. Os valores de corte do HAM em predizer pacientes
com  má resposta variam de 0,1 ng/mL a  1,26 ng/mL.54

Individualização  dos  esquemas  de estimulação
ovariana

É fundamental a  individualização  dos esquemas de
estimulação  ovariana controlada, de modo a  se evitar o
uso  de grandes quantidades de gonadotropinas em pacientes
que  irão, de qualquer modo, responder pouco e,  principal-
mente, em pacientes com risco de resposta excessiva e
síndrome  da hiperestimulação  ovariana. O  HAM, a  CFA e a
idade  da paciente são os principais recursos disponíveis para
a  individualização.
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Recentemente, Oliveira et al.  (2012)55 elaboraram um índice
de  previsão da resposta ovariana com o uso desses três fatores.
Esse  índice foi  chamado de Orpi (Ovarian Response Prediction
Index), é determinado pela equação  HAM × CFA ÷ Idade e
correlaciona fatores diretamente proporcionais à boa resposta
com  a idade, que é inversamente proporcional. Dessa maneira,
um  valor de ORPI abaixo de 0,5 indicaria a recuperação  de
baixa  quantidade de oócitos; entre 0,5 e 0,9, uma  resposta
normal e acima de 0,9, uma  resposta excessiva.55 Portanto,
a  avaliação  conjunta dos três fatores poderia sugerir o
esquema  mais apropriado para estimular a  ovulação  de cada
paciente  submetida a  técnicas de reprodução  assistida.

Conclusão

Vários estudos relacionam níveis de  HAM com a resposta
ovariana na FIV e indicam que no grupo de pacientes com
má  resposta existe baixa dosagem do HAM, com pequeno
número de folículos antrais medidos no terceiro dia do ciclo
menstrual.22 Alguns têm sugerido que o HAM pode constituir
um  medidor importante da reserva ovariana.30 Os níveis séri-
cos  de HAM apresentam redução  ao longo da vida reprodutiva
e  são indetectáveis após a menopausa. Do mesmo  modo, o
envelhecimento precoce do ovário e a perda da função  ovari-
ana  são associados com níveis séricos baixos ou indetectáveis
do  HAM.56 O HAM parece ser o melhor marcador na predição
de  más  respondedoras ou  da resposta anormal na  estimulação
ovariana  controlada50 e seu emprego em conjunto com a  CFA
e  a idade da paciente representa importante ferramenta para
a  individualização  dos protocolos de estimulação  ovariana.55
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