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INPORMA(;@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Objetivo: Revisar a capacidade da contagem dos foliculos antrais de predizer resultados nos

Recebido em 29 de julho de 2013 ciclos de fertilizacao in vitro.

Aceito em 27 de agosto de 2013 Método: Foi feita revisdo sistemética de trabalhos publicados nos ultimos 13 anos que tive-

On-line em 19 de outubro de 2013 ram como objetivo determinar a capacidade da contagem dos foliculos antrais de predizer
resultados nos ciclos de fertilizagdo in vitro. Esses estudos estavam disponiveis nas bases

Keywords: de dados cientificas Medline, Lilacs e Scielo. Os descritores de busca foram contagem de

Antral follicle count foliculos antrais, reserva ovariana e fertilizacao in vitro.

Ovarian functional tests Resultados: Verificou-se a existéncia de 975 artigos publicados. Foram selecionados 16 deles

Ovarian follicle publicados de 2000 a 2013 que mostraram a importancia de a contagem dos foliculos antrais

In vitro fertilization predizer resultados nos ciclos de fertilizagdo in vitro em pacientes em idade fértil, sem histé-

ria prévia de cirurgia ovariana, ndo fumantes e submetidas ao primeiro ciclo de fertilizagdo
in vitro.
Conclusdo: Grande parte dos estudos mostrou que a contagem de poucos foliculos antrais
estd associada com a ocorréncia de mé resposta ovariana e maior chance de cancela-
mento dos ciclos de fertilizacao in vitro, assim como com uma baixa quantidade de odcitos
aspirados. Ainda ndo had um método ideal para predizer gravidez de forma confiavel.
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Antral follicle count in the prediction of in vitro fertilization cycles results:
A systematic review

ABSTRACT

Objective: To review the ability of the antral follicle count in the prediction of in vitro fertili-
zation cycles outcomes.

Method: A systematic review of studies published in the last 13 years that aimed to determine
the ability of the antral follicle count to predict outcome in IVF cycles was done. These
studies were available in the scientific databases MEDLINE, LILACS and Scielo. The keywords
were the antral follicle count, ovarian reserve and in vitro fertilization.

Results: During the search it was found that there were 975 published articles. We selected 16
articles published between the years of 2000 to 2013 that showed the importance of the antral
follicle count to predict in vitro fertilization cycles outcomes in patients of childbearing age,
with no history of ovarian surgery, non-smokers and undergoing the first in vitro fertilization
cycle.

Conclusion: Most studies show that few antral follicle counts is associated with the occur-
rence of poor ovarian response and greater chance of canceling cycles of in vitro fertilization
cycles, as well as a low amount of collected oocytes. There is still no ideal method for

predicting pregnancy reliably.
© 2013 Sociedade Brasileira de Reprodug¢dao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

O aumento da escolaridade da populacdo feminina e a
participacdo ativa da mulher na forca de trabalho das soci-
edades ocidentais trouxeram um evidente aumento na média
da idade em que as mulheres engravidam do primeiro filho.!
Sabe-se que a fertilidade natural comeca a declinar apés os
30 anos e, nessa idade, a reserva ovariana ja estd diminuindo
progressivamente.?>

A idade isoladamente ndo assegura um determinado
padrdo de resposta ovariana a inducdo de ovulacdo na
fertilizagdo in vitro (FIV). Segundo estudos, algumas mulheres
com mais de 40 anos ainda tém reserva folicular sufici-
ente para lhes garantir uma resposta satisfatéria, enquanto
outras, mais jovens, podem responder abaixo do esperado no
tratamento.* Além disso, esse pardmetro tem valor limitado,
porque mulheres da mesma idade podem estar em diferentes
fases do processo de deplecdo folicular e o estabelecimento
de uma gravidez é influenciado por mais fatores, muitos deles
desconhecidos.”®

A reserva ovariana é resultante da qualidade e da quanti-
dade de odcitos.” Nas ultimas décadas, varios exames foram
introduzidos com a finalidade de determinar a reserva de o6ci-
tos, os chamados testes de reserva ovariana. Cada teste tem
uma acurdcia diferente para predizer os resultados dos ciclos
de FIV em termos de ocorréncia de gravidez.

Os testes disponiveis na atualidade sdo dosagem sérica
do FSH, estradiol, inibina B, hormoénio anti-Miilleriano (HAM),
contagem de foliculos antrais (CFA), volume ovariano e fluxo
sanguineo do ovario. Além desses, hé os testes do citrato de
clomifeno, do FSH exégeno e o de estimulagdo com agonista
do GnRH.

Apesar de a medida direta do pool de foliculos primordiais
nao ser possivel, demonstrou-se que o numero de foliculos
antrais nos ovarios estd proporcionalmente relacionado com

o tamanho do estoque de foliculos primordiais a partir do qual
eles foram recrutados.® Acredita-se que a CFA feita por meio da
ultrassonografia endovaginal represente um pardmetro quan-
titativo do envelhecimento ovariano.” No entanto, apesar do
seu uso generalizado, ainda nao foi bem estabelecido que os
foliculos visualizados representam aqueles potencialmente
saudéveis com odcitos competentes.'©

Aparentemente, existe uma relacdo direta entre a CFA e
a quantidade de docitos captados, o nimero de embrides
disponiveis para selecdo na FIV, a transferéncia, o conge-
lamento e a maior ou menor chance de engravidar.'’ Uma
CFA de ambos os ovarios inferior a 10 pode estar associada
com um risco aumentado de cancelamento do ciclo, podendo
representar importante pardmetro de avaliacdo preditiva da
resposta ovariana.'?

Segundo os critérios do Consenso de Bologna,'® uma paci-
ente pode ser classificada como pobre respondedora (poor
ovarian response — POR) quando apresentar dois dos trés cri-
térios listados a seguir: idade materna avancada (> 40 anos)
ou qualquer outro fator de risco para POR (ou seja, todas as
condicdes genéticas ou adquiridas possivelmente associadas
com uma diminuic¢do da quantidade de foliculos); POR anterior
(< 3 odcitos apds estimulacdo pelo protocolo convencional);
teste anormal de reserva ovariana (CFA de cinco a sete foli-
culos ou HAM de 0,5-10,1 ng/mL). E importante ressaltar que
dois episédios de POR apés estimulacdo maxima ja sdo sufi-
cientes para definir uma paciente como pobre respondedora
na auséncia de idade materna avancada ou teste anormal de
reserva ovariana.'?

Uma maé resposta ovariana pode estar associada com bai-
xas taxas de gravidez e muitos desses ciclos sdo cancelados
sem proceder a recuperagdo de odcitos.’ Por outro lado, a
resposta do ovario exagerada leva a um aumento do risco da
sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO).

Uma estimativa de resposta antes da estimulacao do ovério
é util para o aconselhamento de pacientes e para a escolha
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individualizada da dosagem de gonadotrofina na estimulacao
ovariana para ciclos de FIV.»>16 A CFA é um teste relativamente
rapido e com custo-beneficio favoravel, ao contrério de outros
testes endocrinolégicos de alto custo, e pode ser aplicado a
rotina geral dos servicos.”

Este trabalho tem como objetivo revisar o desempenho da
contagem dos foliculos antrais na predicdo de resultados nos
ciclos de fertilizac¢do in vitro. As variaveis analisadas foram ma
resposta ovariana, cancelamento de ciclo, nimero de odcitos
captados, gravidez e nascidos vivos.

Método

Estudo de revisdo sistematica dos trabalhos publicados de
janeiro de 2000 a fevereiro de 2013. Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), Literatura Latino-
Americana e do Caribe (Lilacs) e Scientific Eletronic Library
Online (Scielo) foram as bases de dados consultadas. Os des-
critores usados foram: contagem de foliculos antrais, reserva
ovariana e fertilizacdo in vitro.

Os critérios de inclusdo definidos para os artigos foram
pacientes em idade fértil, sem histéria prévia de cirurgia ova-
riana, ndo fumantes e submetidas ao primeiro ciclo de FIV.
A selecao dos estudos foi feita por dois autores, de forma
independente e cega, obedecendo aos critérios de incluséo e
exclusdo. Nos casos em que houve discordancia entre os dois
autores, a opinido de terceiro autor foi empregada.

Foram identificados 975 artigos publicados a partir dos des-
critores e filtros usados. Procedeu-se a leitura dos resumos,
sendo selecionados 34 artigos que relacionavam a contagem
de foliculos antrais (CFA) como método de predigdo de resul-
tados em FIV. A partir desses 34 artigos foram selecionados 10
que obedeciam aos critérios de inclusdo definidos para este
estudo.

Aslistas de referéncias dos artigos selecionados foram ana-
lisadas para verificar a possibilidade de inclusdo de novos
artigos que abordassem o tema. Foram incluidos mais seis
artigos que obedeciam aos critérios de inclusdo propos-
tos, totalizando 16 artigos analisados no presente estudo.
A figura 1 mostra o fluxograma que resume a estratégia ado-
tada para identificacdo e inclusdo dos estudos.

Para a anélise dos dados, procedeu-se a tabulacdo dos estu-
dos encontrados com a distribui¢do de artigos por ano e por
resultados para melhor andlise comparativa. Como se trata
de uma revisdo de dados da literatura, ndo foi necessaria
aprovacao de Comité de Ftica em Pesquisa.

Resultados

A partir dos dados dos artigos foi construida a tabela 1 para
andlise comparativa. Pode-se observar que a maioria dos arti-
gos usou desenho prospectivo e dois estudos fizeram ensaio
retrospectivo. Foram analisadas, ainda, duas metanalises e
trés revisoes sistematicas. Porém, como nao forneceram dados
para comparacdo, ndo foram incluidas na figura 1.

O estudo mais antigo data de 2000 e foi feito por Ng et al.,*
em Hong Kong, enquanto o mais atual foi publicado nos
EUA, por Lai et al,,'® em 2013. A maior populacdo estudada
foi na Espanha, por Melo et al. (2009),"° que avaliaram 1.074
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Tabela 1 - Apresentacgao dos resultados encontrados na rev

Ultrassonografia

Didmetro folicular

Predicdo

Ano Local Populacao Desenho

Referéncias (Autores)

Gravidez

Pobre resposta

Aloka, Model SSD-620, Aloka Co, Ltd, Japan

Combison 530D:7.5 MHz probe

itado

nao ci

Hong Kong — China 128 prospectivo

2000
2002

Ng et al.

itado

nao ci

11

prospectivo

56
108
300

Crodcia

Kurjac & Kupesic

ificado

nao especl

itado

nao ci

itado

nao ci

=
<10

retrospectivo
prospectivo

Inglaterra
Hong Kong — China

2005

Muttukrishna et al.

Ng et al.

Aloka, Model SSD-5500; Aloka Co. Ltd, Japan

6.SMHz vaginal

itado

néo ci

itado

néo ci

2005

Aloka SSD-1700 ultrasound apparatus (5.0 MHz
probe)

2 a 10 mm

itado

néo ci

prospectivo

110

Holanda

2007

Kwee et al.

GE logic 400 Pré-Series

2 al10 mm
2al1l0 mm
2 al10 mm
2al1l0 mm

itado

néo ci

prospectivo

51
278

1074

Brasil
Estados Unidos

Espanha

2007

Souza et al.

ificado

nao espect

itado

nao ci

itado

nao ci

retrospectivo<
prospectivo

2009
2009

2010

Maseelall et al.
Melo et al.

Sonoline Sienna 6.5-MHz vaginal transducer

Voluson Expert 730 (Kretz, Austria) e

itado

néao ci

itado

nao ci

135 prospectivo

Reino Unido

Jayaprakasan et al.

four-dimensional 5-to-9 MHz transvaginal
Voluson Expert 730 e 3D “volume” 5-9 MHz

transvaginal probe

2al10 mm

itado

Reino Unido 1012 prospectivo 14 nao ci

2012

Jayaprakasan et al.

ificado

nao especl

2al1l0 mm

itado

nao ci

itado

214 prospectivo nao ci

Estados Unidos

2013

Lai et al.
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Busca eletronica

Palavras - chave:

(MEDLINE, LILACS e SciELO) + Contagem de foliculos antrais

Identificacdo de 975 artigos e
leitura de resumos

34 selecionados, avaliados e

Critérios de incluséo: analisados na integra

« Analise de CFA como preditora de
resultados em FIV

« Avaliacado de pacientes em idade fértil,
sem historia prévia de cirurgia ovariana
e uterina

« Pacientes ndo-fumantes

« Pacientes submetidas ao primeiro ciclo
de FIV

Incluséo de 10 estudos

Kwee et al.

Hendriks et al.
Souza et al.

Carvalho et al.

Maseelall et al.

Melo et al.

Jayaprakasan et
al.

Carvalho et al.

Jayaprakasan et
al.

Lai et al.

+ Reserva ovariana

+ Fertilizagao in vitro

Filtro:

+ Lingua inglesa, espanhola e francesa
+ Periodo de 2000 a 2013

Revisdo das listas de referéncias
bibliograficas

thal d? esTudos Inclusao de 6 estudos
incluidos: 16

2007
Ng et al. 2000
2007 Kurjac & Kupesic =~ 2002
2007 Hendriks et al. 2005
2 .
008 Muttukrishna et 2005
al.
2009
Ng et al. 2005
2009 Broekmans etal. 2006
2010
2012
2012
2013

Figura 1 - Fluxograma da metodologia empregada na revisdo sistematica.

mulheres, e a menor, com 51 mulheres, foi estudada no Brasil,
por Souza et al. (2007).%°

A definicao de pobre resposta foi divergente entre os estu-
dos, variando de trés a nove foliculos antrais. A maioria dos
pontos de corte ficou no intervalo entre trés e seis foliculos.
Somente dois estudos estabeleceram a relacdo entre a CFA e
chances de gravidez. A maioria dos artigos considerou como
foliculo antral aquele que media de 2 mm a 10 mm de didmetro
a ultrassonografia endovaginal.

Discussao

A maioria dos artigos apresentou evidéncia de que uma conta-
gem menor do que trés a seis foliculos antrais esta associada
com maé respondedoras e maior chance de cancelamento
de ciclo, assim como menor nimero de odcitos aspirados.
O ensaio de Kupesic e Kurjac (2002)?! sugere que a CFA foi
a melhor preditora de resultados favoraveis em FIV.

Em estudo prospectivo de Ng et al. (2000)* feito com
128 mulheres foi constatado que as pacientes com CFA < 6

tiveram maior nimero de ciclos cancelados. Esse estudo mos-
trou que a CFA teve correlagdo significativa com o nuimero
de odbcitos obtidos, que foi o melhor fator preditor de res-
posta em FIV quando comparado com os outros marcadores.
Os mesmos autores,”” em novo estudo prospectivo feito em
2005, compararam a CFA com a concentracdo de FSH apés o
teste de citrato de clomifeno. Observaram que a CFA alcancou,
da mesma forma, um melhor valor preditivo em relacdo ao
numero de odcitos aspirados.

Souza et al. (2007)%° também concordaram em seu traba-
lho que a CFA apresenta boa correlacdo com o nimero de
obcitos captados com o uso do mesmo ponto de corte do
estudo de Ng et al. (2000)* na CFA. Apesar disso, este estudo
verificou que a relacdo entre a CFA e gravidez foi inversa.
A provavel explicacdo pode ter sido o tamanho reduzido da
amostra. Os autores Kupesic e Kurjac (2002)?' também con-
seguiram estabelecer uma boa correlagdo entre o numero
total de odcitos aspirados e a CFA ao avaliar prospectiva-
mente 56 mulheres. No entanto, o ponto de corte usado
pelos autores para o insucesso da FIV foi de sete foliculos
contados.
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Outro trabalho que conseguiu mostrar que a CFA tem
melhor valor preditivo em relacdo ao nimero de odcitos obti-
dos foi o estudo de Lai et al. (2013).'® Porém, diferentemente
dos outros autores, ndo foram estabelecidos pontos de corte
para analise.

O estudo de Jayaprakasan et al. (2010)?3 se diferenciou dos
demais pois acrescentou na analise, além da CFA, a dosa-
gem do hormdnio anti-Miilleriano (HAM) como marcador de
reserva ovariana. Entretanto, a conclusao foi a mesma, ou seja,
tanto a CFA como a dosagem do HAM foram considerados os
melhores preditores do nimero de odcitos recuperados.

A CFA também pode ser relacionada a pobre resposta ova-
riana, como concluiram Jayaprakasan et al. em 2010, com
sensibilidade de 93% e especificidade de 88%. Outro estudo
prospectivo desses mesmos autores,’ feito em 2012, que usou
como ponto de corte uma CFA menor ou igual a quatro, ava-
liou uma coorte de 1.012 mulheres e confirmou que a CFA é um
preditor significativo da ma resposta ovariana. Porém, acres-
centaram que a CFA também obteve um valor estatisticamente
significativo em relacdo a predicdo de nascidos vivos e de SHO
moderada ou grave.

Os autores sugerem que, embora a CFA tenha a melhor
capacidade de predi¢do de ma resposta ovariana e SHO entre
todos os marcadores convencionais da reserva ovariana medi-
dos no estudo,?>?* a CFA e a idade tiveram o mesmo valor
preditivo em relacdo aos nascidos vivos, contrariando o que
foi demonstrado no estudo retrospectivo elaborado por Mase-
elall et al. (2009).>> Nesse estudo, foi definido que a CFA é um
fator independente significante, capaz de predizer indice de
nascidos vivos. Segundo eles, uma CFA menor ou igual a 10
estd associada ao maior risco de aborto espontéaneo e cance-
lamento do ciclo, ao maior uso de gonadotrofinas, ao menor
nimero de odcitos recuperados e a menor taxa de gravidez
clinica em comparacgdo a pacientes com CFA maior ou igual a
11. A taxa de nascidos vivos é maior nesse ultimo grupo.

Outros estudos também apontam a CFA como melhor
preditora da mé resposta ovariana. Porém, em alguns deles
nao houve concordincia entre os pontos de corte das
quantifica¢des dos foliculos antrais usados. A andlise retros-
pectiva de Muttukrishna et al. (2005)?° encontrou que uma CFA
menor do que cinco foi boa preditora de pobre resposta, com
sensibilidade de 89% e especificidade de 39%. Nesse trabalho,
as pacientes foram divididas em dois grupos: pobres res-
pondedoras (< 4 odcitos coletados) e respondedoras normais
(> 5 odcitos coletados). As pacientes foram também separa-
das em trés grupos para andlise: entre um e quatro foliculos
antrais (grupo 1); de cinco a nove foliculos antrais (grupo 2)
e maior ou igual a 10 foliculos antrais (grupo 3). Os indices
de gravidez de foram de 18,2%, 32% e 48%, respectivamente. J&
no estudo de Kwee et al. (2007),!” a pobre resposta foi estabe-
lecida com uma CFA inferior a seis, com sensibilidade de 73%
e especificidade de 95%.

A metanélise de Hendriks et al. (2005)*/ n&o citou seus
pontos de corte para pobre resposta. Porém, definiu bom
desempenho da CFA para predizer ma resposta ovariana,
enquanto sua capacidade para predicdo de ndo gravidez foi
deficiente. Isso é ratificado por Ramalho de Carvalho et al.
(2012),%® que demostraram que a CFA é um excelente indi-
cador da resposta ovariana, com superioridade significativa
em relacdo a outros marcadores, mas com baixa sensibilidade

para predizer ndo gravidez. Eles concluiram, também, que
a CFA nédo deve ser usada como critério para a exclusdo da
terapia de reproducao assistida, e sim como uma ferramenta
para o aconselhamento quanto a baixa probabilidade de atin-
gir gravidez e determinar individualmente os protocolos de
tratamento de ciclos de FIV.

Em 2007, Hendriks et al.”° fizeram outra metandlise que
concordou com o estudo de revisdo de Carvalho et al. (2012).%8
Ambos apontaram que a CFA é preferivel em relagdo a outros
marcadores na avaliagdo quantitativa da reserva ovariana.
Broekmans et al. (2006)° também consideraram que a acurécia
da CFA para predizer pobre resposta ovariana é adequada, mas
a CFA ndo tem grande valor clinico para predizer gravidez. Eles
consideraram que esse método pode ser usado como teste de
screening para possiveis pobres respondedoras e para direcio-
nar futuros passos diagnésticos na primeira tentativa de FIV,
concordando com o estudo de Ng et al. (2000),* o qual mostrou
que, apesar do reduzido nimero de oécitos obtidos em mulhe-
res com baixa CFA, as taxas de gravidez por ciclo pareceram
similares as de mulheres com CFA maior, sugerindo que a CFA
nao seria uma boa preditora das taxas de gestacgdo.

A hiper-resposta ovariana também pode ser prevista pela
CFA, como mostram o estudo de Jayaprakasan et al. (2012)%*
e o estudo de Kwee et al. (2007)," os quais estabeleceram
risco de SHO com uma CFA superior a 14, dado importante
para direcionar a decisdo de ajuste da dose de gonadotrofinas
para prevenir uma possivel SHO.

Apesar de algumas diferencas importantes entre os estu-
dos nesta revisdo, é consenso que o melhor marcador de
reserva ovariana deve ser capaz de identificar as mulheres
cujas chances de gravidez, em ciclos de FIV, estaria tao perto
de zero que nao se justificaria submeté-las aos potenciais efei-
tos adversos da estimulacdo exégena. Nesse aspecto, a CFA é
designada como o marcador basal mais confidvel de reserva
ovariana na predicdo de uma pobre resposta.”’ No entanto,
apesar de a CFA ter demonstrado ser um indicador sensivel e
especifico daresposta ovariana, segundo os resultados de Melo
et al. (2009),'° esse método ndo conseguiu prever a qualidade
dos odcitos.

Conclusoes

A maioria dos dados bibliograficos levantados concorda que
a CFA pode ser usada como screening para detectar prova-
veis pobres respondedoras e tem o melhor valor preditivo
do numero de obcitos que serdo captados nos ciclos de
fertilizagdo in vitro. Os estudos ainda mostram divergéncia em
relacdo ao uso da CFA como método para predizer gravidez
nas técnicas de FIV. Ainda ndo hd um método ideal para pre-
dizer gravidez de forma confiavel, mas uma baixa CFA pode
ser usada na pratica didria como instrumento no aconselha-
mento de casais quanto a menor probabilidade de alcancar
gravidez.
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