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ovarianos durante o ciclo menstrual de mulheres eumenorreicas.
Meétodo: Foi feita revisdo sistematica de trabalhos que tiveram como objetivo avaliar a
variacdo da contagem de foliculos antrais ovarianos no ciclo menstrual publicados nos
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altimos 16 anos e disponiveis nas bases de dados cientificas Medline, Lilacs e Scielo. Os
descritores de busca foram reserva ovariana, contagem de foliculos antrais, ciclo menstrual e
variagdo intraciclo.
Resultados: Verificou-se a existéncia de 920 artigos. Foram selecionados sete publicados de
2002 a 2013. Quatro eram estudos prospectivos, um tratava-se de uma revisao sistematica
e dois eram estudos experimentais.
Conclusdo: A contagem de foliculos antrais ovarianos parece nao sofrer variagao significativa
no ciclo menstrual, principalmente quando se medem foliculos antrais pequenos (2-6 mm).
© 2014 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC RY-NC-ND

Systematic review of ovarian antral follicle count variation during
menstrual cycle

ABSTRACT

Objective: To make a review of studies that assessed the variation in ovarian antral follicle
count during menstrual cycle eumenorrheic women.

Method: A systematic review of studies that aimed to evaluate the variation of antral follicle
count in the menstrual cycle from the last 16 years and that were available in scientific
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databases Medline, Lilacs and Scielo was performed. The descriptors searched were ovarian
reserve, antral follicle count, menstrual cycle and intra-cycle variation.
Results: 920 articles were found. From these, four of the 7 studies published in the years

2002 to 2013 were prospective studies, 1 was a systematic review and 2 were experimental

studies.

Conclusion: The ovarian antral follicle count does not seem to suffer significant variation in
the menstrual cycle, especially when measuring small antral follicles (2-6 mm).
© 2014 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC RY-NC-ND

Introducao

Os testes de reserva ovariana tém o objetivo de prever a res-
posta dos ovérios nos ciclos de fertilizacdo in vitro." Métodos
clinicos que avaliam essa func¢do tém sido estudados e den-
tre eles destacam-se a contagem de foliculos antrais (CFA) e
o horménio anti-Miilleriano (HAM).?? Varios estudos suge-
rem a estabilidade dos niveis do HAM ao longo dos ciclos
menstruais,’*° enquanto outros trabalhos mostram uma
variagdo significativa nos niveis desse horménio.”” Outros
estudos mostram que o HAM tem forte correlacdo com a con-
tagem de foliculos antrais pequenos.'?

Embora a CFA e o HAM parecam ser igualmente predi-
tivos da resposta ovariana durante os ciclos de reproducao
assistida,’'? a CFA é comumente feita por causa da disponi-
bilidade de aparelhos de ultrassom em clinicas especializadas
e da relativa facilidade com que pode ser executada.'® Atual-
mente, ela é feita com a contagem dos foliculos de 2 a 10 mm
em ambos os ovérios durante a fase folicular precoce do ciclo
menstrual, fase essa definida como do segundo ao quinto
dia.13-17

N&o héa consenso sobre o tamanho dos foliculos que devem
ser incluidos na contagem total dos foliculos antrais.'® Estu-
dos atuais tém usado foliculos que medem de 5 a 8 mm,>'° 2
a 6mm,?%?! 2 a 8 mm?? e 2 a 10 mm?>?* de didmetro. A con-
tagem dos foliculos antrais subdividida em grupos de acordo
com o tamanho dos foliculos mostra que os grupos de menor
tamanho podem melhorar o valor preditivo da CFA.*®

A medicdo manual do nimero e do didmetro de cada foli-
culo, especialmente dos menores, é trabalhosa. Existe uma
variacdo intra e interobservador na contagem de foliculos
antrais que se torna ainda mais evidente quando o didmetro
do foliculo é incluido.'® O ultrassom tridimensional com suas
varias op¢oes de visualizacdo melhora a confiabilidade da CFA
e sua validade para prever o numero de oécitos que podem ser
recrutados para o tratamento de reprodugao assistida.?>?/

Foi introduzido um software, chamado SonoAVC, que
calcula automaticamente as medidas e o volume dos
foliculos.?®?° Um trabalho recente mostrou que o SonoAVC
com pds-processamento proporciona um alto grau de confia-
bilidade na CFA quando feita por dois examinadores diferentes
ou pelo mesmo observador em dois momentos distintos. E
superior tanto a técnica convencional bidimensional quanto
a técnica manual de ultrassom tridimensional.*®

Estudos sobre confiabilidade e validade desses testes de
reserva ovariana sio baseados em testes feitos durante a fase

folicular precoce do ciclo menstrual. Essa janela de oportuni-
dade relativamente pequena é restrita tanto para as pacientes
quanto para as clinicas que executam os testes. Um teste ideal
de reserva ovariana, além de confidvel, deve ser independente
do momento em que é feito no ciclo menstrual. Acredita-se
que a CFA pode ser considerada como o teste de primeira
escolha para avaliar pacientes com baixa reserva ovariana,’
principalmente quando considerados foliculos de menor dia-
metro.

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisao siste-
matica dos estudos que avaliaram a variagdo da contagem
de foliculos antrais ovarianos durante o ciclo menstrual de
mulheres eumenorreicas.

Método

Revisdo sistematica de trabalhos publicados de 1998 a 2013.
As bases de dados consultadas foram Medical Literature
Analysis and Retrieval Systen Online (Medline), Literatura
Latino-Americana e do Caribe (Lilacs) e Scientific Eletronic
Library Online (Scielo). Os descritores usados foram reserva
ovariana, contagem de foliculos antrais, ciclo menstrual e variagdo
intraciclo.

Foram incluidos todos os estudos que avaliaram a variacdo
da contagem de foliculos antrais ovarianos no ciclo mens-
trual. Foram excluidos os trabalhos que incluiram mulheres
com ciclos menstruais irregulares, cirurgia pélvica prévia,
malformagoes do aparelho reprodutor, doencas ovarianas e
doencas uterinas. A selecdo dos estudos foi feita por dois auto-
res de forma independente e cega. Nos casos em que houve
discordancia entre os dois autores, a opinido de um terceiro
autor foi empregada.

Identificaram-se 920 artigos publicados a partir dos des-
critores e filtros usados. Procedeu-se a leitura dos resumos e
foram selecionados 49 artigos que relacionavam a variacdo da
contagem de foliculos antrais durante o ciclo menstrual. A par-
tir desses 49 artigos foram selecionados trés que obedeciam
ao critério de inclusdo definido para este estudo. Apds anélise
das listas de referéncias dos artigos selecionados verificou-se
a possibilidade de inclusdo de mais artigos que abordavam o
tema. Foram incluidos mais quatro artigos que obedeciam aos
critérios de inclusdo propostos e totalizaram-se sete analisa-
dos no estudo (fig. 1).

Para a andlise dos dados fez-se a tabulacdo dos estudos
encontrados com a distribuicdo de artigos por ano e por
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Bases eletrénicas
(Medline, LILACS, SciELO)

Palavras-chave:
«  Contagem de foliculos antrais
. Reserva ovariana

«  Ciclo menstrual
«  Variagéo intra ciclo

Identificagcéo de 920 artigos e
leitura de resumos

Filtros:
*  Lingua portuguesa e inglesa

. Periodo de 1998 a 2013

49 artigos selecionados,
avaliados e
analisados na integra

Critérios de inclusao:

* Variagdo da contagem de
foliculos antrais ovarianos
de mulheres
eumenorreicas

Reviséo da lista de
referéncias

Inclusdo de 3 artigos

Incluséo de 4 estudos

Jayaprakasan et al. 2010

Disseldorp et al.

Deb et al.

Luca et al. 2002
2010 Weenen et al. 2004
2013 Haadsma et al. 2007
Broekmans et al. 2010

Total de 7 estudos incluidos

Figura 1 - Fluxograma da metodologia empregada na revisdo sistematica.

resultados. Como se trata de revisdo de dados da literatura,
nio foi necessaria aprovacdo de Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados

A partir dos dados dos artigos foi construida a tabela 1 para
andlise comparativa. Pode-se observar que dos sete artigos
analisados, quatro usaram desenho prospectivo, um se tratava
de revisdo sistemética e dois consistiam em estudos expe-
rimentais. Ndo foram incluidos na tabela 1 os dois estudos
experimentais, assim como os dois prospectivos, por nao for-
necerem dados para andlise comparativa.

O estudo mais antigo data de 2002 e foi feito por Luca
et al.,,>! na Espanha, enquanto o mais atual foi publicado em

Nottingham por Deb et al.,?? em 2013. A maior populagéo estu-
dada foi na Holanda, por Haadsma et al.,”! que avaliaram 474
pacientes. A menor, com 36 mulheres, foi estudada nos EUA
por Deb et al., em 2013.%?

Discussao

No estudo de Broekmans et al.,>* especialistas em medicina
reprodutiva, médicos e cientistas se reuniram para fazer uma
revisdo sistematica da literatura sobre foliculos antrais, a iim
de padronizar a medicdo e a contagem de foliculos antrais na
pratica clinica. Os autores concordaram que durante a fase
folicular precoce os foliculos antrais saudaveis tendem a ser
de 4 a 6 mm de didmetro. E possivel que a contagem exclusiva
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Tabela 1 - Sintese dos dados encontrados na revisdo sistematica

REFERENCIAS ANO LOCAL POPULAGAO DESENHO DIAMETRO FASE DO CICLO
(AUTORES) FOLICULAR

Broekmans et al. 2010 Utrecht - Revisdo sistemaética 2-10 mm Fase folicular precoce
Van Disseldorp et al. 2010 Utrecht 44 mulheres Prospectivo 2-10 mm Ao longo de todo o ciclo
Deb et al. 2013 Reino Unido 34 mulheres Prospectivo 2-6 mm Ao longo de todo o ciclo

desses foliculos evite a inclusao de foliculos atrésicos e a con-
tagem superestimada de foliculos antrais. O estudo comenta
que a contagem de foliculos antrais pequenos (2-5mm) tem
forte correlacdo com a contagem de foliculos antrais maio-
res (2-10mm) e que apenas alguns foliculos de 6 a 10 mm sédo
encontrados na fase folicular precoce. Portanto, para evitar
o processo moroso de medicdo de cada foliculo, foi reco-
mendado que a contagem de foliculos antrais de 2-10mm
de didmetro proporcionaria um método mais pratico para a
avaliacdo da CFA na pratica clinica.

Eles verificaram ainda que, mesmo quando os resultados
da CFA sao categorizados por tamanho, houve flutuagoes na
contagem ao longo do ciclo menstrual. Esse achado contrain-
dica a CFA em qualquer fase do ciclo menstrual. Por isso, a
recomendacao dos autores foi que a CFA fosse feita na fase
folicular precoce para minimizar o efeito da flutuagao intraci-
clo e reduzir a probabilidade de incluir incorretamente cistos
ovarianos ou corpos luteos coexistentes na CFA.

Em 2010, van Disseldorp et al." fizeram estudo prospectivo
com 44 mulheres que comparou a CFA e o HAM quanto a sua
estabilidade ao longo de um ciclo ovariano completo. Segundo
os autores, a CFA de 2-5 mm mostrou maior flutuagdo ao longo
do ciclo do que a CFA de 2-10 mm. Dessa forma, caso a CFA seja
usada para o rastreio da reserva ovariana, defende-se a conta-
gem de foliculos de 2-10 mm, dada sua maior estabilidade ao
longo do ciclo.

Essa padronizac¢ao vai ao encontro do estudo de Broekmans
et al.,,*> que defenderam a tese de que a CFA seja feita em
foliculos de 2-10 mm de didmetro. Porém, no trabalho de Bro-
ekmans et al. essa contagem deve ser feita na fase folicular
precoce do ciclo menstrual. J4 no trabalho de van Disseldorp
et al,! ela pode ser feita em qualquer fase do ciclo.

O estudo prospectivo de Jayaprakasan et al., ' feito com 113
mulheres, examinou a relacio entre os foliculos antrais, estra-
tificados de acordo com o tamanho de cada foliculo, e o HAM.
A estratificacdo dos foliculos antrais de acordo com o tamanho
foi feita dividindo-os em grupos de 2-4mm, 2-5mm, 2-8 mm
e 2-10mm. Os dados desse estudo mostraram que os foliculos
menores, que medem 2-3mm, >3-4mm, >4-5mm e >5-6 mm,
néo sé se correlacionam com niveis séricos de HAM, mas tam-
bém com o ntimero de odcitos maduros recuperados apos a
estimulacdo ovariana controlada. Por outro lado, o nimero de
foliculos antrais maiores que medem > 6-10 mm demonstrou
uma fraca correlagdo com HAM e a resposta ovariana.

A correlagao positiva entre a contagem de foliculos antrais
menores (2-6 mm) e o HAM, encontrada no artigo de Jayapra-
kasan et al.,'° corrobora os achados do estudo de Weenen
et al.,** feito com tecido ovariano de 12 mulheres submeti-
das a ooforectomia. Nesse estudo, foi avaliada a expressao
do HMA pela imuno-histoquimica e néo foi detectado HAM
em foliculos primordiais. J4 em foliculos na fase primaria,

o HAM foi detectado. Quanto a fase secunddria, em aproxi-
madamente 75% dos foliculos com quatro a seis camadas de
células da granulosa foi positiva ou fortemente positiva para
presenca do HAM. A coloracdo mais forte, que indica grande
presenca de HAM, foi notada em foliculos pré-antrais (mais
de seis camadas de células da granulosa) e foliculos antrais
com menos de 4mm. Dessa forma, desde a fase priméria os
foliculos expressam HAM, porém essa expressdo desaparece
em foliculos antrais de grande porte (6-8 mm) que serdo sub-
metidos ao recrutamento ciclico.

Assim como nos estudos de Jayaprakasan et al.’? e Wee-
nen et al.,** no trabalho de Haadsma et al.?! foi reforcada
a hipétese de que a populacdo de foliculos antrais meno-
res representa o quantitativo da reserva ovariana funcional.
Nesse estudo, feito com 474 pacientes inférteis, observou-se
que a idade esteve associada a uma constante diminuicao
no numero de foliculos de 2-6 mm, enquanto que o nimero
de foliculos de 7-10 mm permanecia constante. Na populacédo
estudada, o nimero de foliculos de 2-6 mm declinou com a
idade, enquanto o nuimero de foliculos grandes (7-10 mm) foi
baixo e manteve-se relativamente constante com a idade.

E provavel que a maioria desses foliculos antrais maiores
seja atrésica, como foi mostrado no estudo de Luca et al.,’’
e nao reflita verdadeiramente a reserva ovariana funcional.
Esses achados sugerem que o nuimero total de foliculos que
medem 2-6mm seja o grupo mais apropriado a ser consi-
derado na CFA total, em detrimento dos outros grupos de
2-5mm, de 2-8mm e de 2-10mm, e pode melhorar a capa-
cidade da CFA de predizer a md resposta ovariana durante o
tratamento de fertilizacao in vitro (FIV).

Deb et al.?? fizeram estudo prospectivo para quantificar as
variacoes intraciclo na contagem de foliculos antrais estrati-
ficados por grupos de diferentes tamanhos, volume ovariano,
HAM, FSH, LH e estradiol em 34 mulheres voluntarias sau-
déveis com ciclos ovulatérios normais. Houve uma variagdo
intraciclo significativa do FSH, LH, estradiol e volume ovariano,
com uma acurdcia aumentada quando essas variaveis foram
medidas na fase folicular precoce. Por outro lado, a contagem
de foliculos antrais e o HAM mantiveram-se mais estaveis
ao longo do ciclo. Houve apenas uma pequena, mas signifi-
cativa, variacdo no HAM, principalmente na metade da fase
latea. Na estratificacdo dos foliculos antrais em grupos pelo
tamanho - os pequenos compreenderam os de 2-4 mm até os
>4 a 6mm e os maiores os > 6 a 10mm - constatou-se que
ndo houve variacdo intraciclo nos foliculos antrais pequenos
que mediram até 6 mm, mas houve uma variacdo significa-
tiva nos foliculos antrais grandes, com dimensao maior do que
6 mm.

Dessa forma, o estudo de Deb et al.>? estd em consonan-
cia com os estudos de Jayaprakasan et al.,'° Weenen et al.>*
e Haadsma et al.’! Eles concluiram que a reserva ovariana
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medida pela contagem de foliculos antrais pequenos (2-6 mm)
mostrou menor variagdo intraciclo. De acordo com os trés pri-
meiros autores hd uma correlacdo positiva entre o HAM e a
contagem de foliculos antrais pequenos.

Deb et al.>? notaram um pequeno aumento nos niveis do
HAM, principalmente na metade da fase litea, que sugeriu um
novo recrutamento de foliculos pré-antrais e antrais precoces.
Portanto, esses niveis aumentados poderiam prever de forma
mais adequada a real resposta ovariana, mas nao necessaria-
mente aresposta a estimulagdo do ovario quando comparados
com a contagem de foliculos antrais pequenos. Futuros estu-
dos destinados a avaliar a capacidade de previsao de resposta
ovariana para o tratamento de reproducgdo assistida devem
considerar a feitura desses testes em diferentes fases do ciclo
menstrual.

A diferenca entre os estudos de van Disseldorp et al.! e
Deb et al.*? pode ser devida a diferenca na metodologia dos
trabalhos. No trabalho de Deb et al.>? foi usado o método de
ultrassom 3 D (SonoAVC), em que é feita a contagem automati-
zada dos foliculos antrais seguida de um pés-processamento.
No trabalho de van Disseldorp et al.! foi usado o método
manual de ultrassom 2D, que pode superestimar o tamanho
dos foliculos.?%3>

No trabalho de Broekmans et al.,>®> um dos motivos pelos
quais os especialistas indicaram a medicdo de foliculos de
2-10mm, além da correlacdo de foliculos antrais pequenos
(2-5mm) com foliculos antrais maiores (2-10 mm), foi a pratici-
dade e areducao da morosidade proporcionadas pela medicao
de foliculos antrais maiores. O surgimento de novas técnicas
de ultrassom, como o SonoAVC, pode ser um facilitador para
a contagem de foliculos de menor didmetro, ja que torna a
medicao menos trabalhosa.

A maioria dos dados bibliogréficos levantados concorda
com que a reserva ovariana medida pela contagem de foliculos
antrais pequenos (2-6 mm) e HAM apresenta menor variacao
intraciclo. £ consenso entre os artigos que o HAM néo sofre
flutuacdo ao longo do ciclo menstrual, mesmo no estudo de
Deb et al.,>’ em que houve uma variacdo pequena, mas sig-
nificativa, na metade da fase litea. Concluiu-se que isso ndo
altera a confiabilidade do teste de prever a resposta ovariana.
Em alguns artigos houve uma correlacdo positiva entre o HAM
e a contagem de foliculos antrais, especialmente os foliculos
pequenos (< 6mm), o que indica que a contagem de foliculos
antrais menores do que 6 mm pode ser feita em qualquer fase
do ciclo menstrual.

Conclusao

A CFA parece nao sofrer variacdo significativa em um ciclo
menstrual, principalmente quando contados apenas os foli-
culos antrais pequenos (2-6mm). Todavia, ainda ndo ha
consenso sobre a estabilidade da CFA ao longo do ciclo. Dessa
forma, mais estudos sdo necessérios para esclarecer se a CFA
deve ser feita apenas na fase folicular precoce ou se pode ser
feita em qualquer fase do ciclo menstrual. Novas técnicas de
ultrassom com o uso do modo tridimensional demonstraram
maior sensibilidade na deteccdo de foliculos antrais meno-
res, o que pode aumentar a confiabilidade dos estudos que
envolvem a CFA.
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