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Resumo

OBJETIVOS: Comparar as concenfragdes séricas do horménio anti- Milleriano [AMH) no sétimo dia de estimulagdo
ovariana em pacientes boas e més respondedoras. METODOS: Foram incluidas 19 mulheres com idade =35 anos,
ciclos menstruais regulares e que foram submetidas & estimulagdo ovariana para reprodugdo assistida. Foram excluidas
mulheres portadoras de endometriose ou sindrome dos ovdrios policisticos ou aquelas submetidas previamente
cirurgia ovariana. Foram colefadas amostras de sangue periférico no dia basal e no sétimo dia de estimulagéo para
dosagens de AMH, horménio foliculo estimulante [FSH) e estradiol. Os niveis de AMH foram avaliados pelo méfodo
de enzimoimunoensaio (ELISA| e os niveis de FSH e estradiol foram avaliados por imunoquimioluminescéncia. Ao final
do ciclo, as pacientes foram classificadas como normo (obtencéo de quatro ou mais odcitos durante a capfag&o) ou
mds respondedoras [obtengdo de menos de quatro odcitos ou cancelamento do ciclo por mé resposta) e analisadas
comparafivamente em relag&o aos niveis hormonais, duragdo da estimulagéo ovariana, nimero de foliculos recrutados,
embrides produzidos e fransferidos afravés do feste . A associagdo enfre os niveis de AMH e os par@metros acima
também foi avaliada pelo teste de correlagdo de Spearman. RESULTADOS: Néo houve diferenca significativa entre
os grupos para os niveis de AMH, FSH e estradiol no dia basal e no sétimo dia de estimulagdo ovariana, sendo
observada correlacdo significativa enfre os niveis de AMH do sétimo dia e a quantidade fotal de FSH exégeno
utilizada (p=0,02). CONCLUSOES: Os niveis de AMH obtidos no sétimo dia do ciclo de estimulagdo ovariana ndo

parecem predizer o padrdo de resposia ovariana, ndo sendo recomendadas as suas dosagens para esta finalidade.

Abstract

PURPOSE: To compare serum anti-Mullerian hormone (AMH) levels on the seventh day of ovarian stimulation between
normal and poor responders. METHODS: Nineteen women aged =35, presenting with regular menses, submitted to
ovarian stimulation for assisted reproduction were included. VWomen with endometriosis, polycystic ovarian syndrome
or those who were previously submitied to ovarian surgery were excluded. On the basal and seventh day of ovarian
stimulation, a peripheral blood sample was drawn for the determination of AMH, FSH and esfradiol levels. AMH
levels were assessed by ELISA and FSH, and estradiol by immunochemiluminescence. At the end of the stimulation
cycle patients were classified as normal responders [if four or more cocytes were obtained during cocyte refrieval) or
poor responders [if less than four cocytes were obtained during oocyte refrieval or if the cycle was cancelled due to
failure of ovulation induction) and comparatively analyzed by the Hest for hormonal levels, length of ovarian stimulation,
number of follicles refrieved, and number of produced and transferred embryos. The association between AMH and
these parameters was also analyzed by the Spearman correlation fest. RESULTS: There was no significant difference
between groups for basal or the seventh day as to AMH, FSH and estradiol levels. There was a significant correlation
between seventh day AMH levels and the total amount of exogenous FSH  used (p=0.02). CONCLUSIONS: AMH
levels on the seventh day of the ovarian stimulation cycle do not seem to predict the pattern of ovarian response and their
determination is not recommended for this purpose.
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Introducao

O Hormonio Anti-Miilleriano (AMH) é um po-
lipeptideo membro da superfamilia TGF-3, da qual
também fazem parte as inibinas, as activinas, as proteinas
relacionadas 2 morfogénese 6ssea (BMPs) e aos fatores de
crescimento e diferenciacio (GDFs)'. Em fetos femininos
a expressio de AMH inicia-se a partir da 36" semana de
vida intrauterina, quando os ductos miillerianos ja se
tornaram insensiveis ao seu efeito biolégico®. Seus niveis
séricos sdo indetectdveis ou extremamente baixos ao nas-
cimento e se elevam durante a puberdade, alcancando os
niveis semelhantes aos do sexo masculino nessa ocasido’.
Durante a vida reprodutiva feminina, o AMH é detectdvel
no soro durante todo o ciclo menstrual, apresentando niveis
decrescentes com o avancar da idade®. Na mulher adulta,
o AMH ¢ produzido somente pelas células da granulosa
ovariana. Sua expressdo pelos foliculos primdrios € discreta
e se eleva em foliculos pré-antrais e pequenos foliculos
antrais (de até 6 ou 7 mm de didmetro), quando atinge
niveis mdximos. A partir de entdo, a expressio de AMH
declina gradualmente 2 medida que os foliculos crescem,
tornando-se indetectdvel durante a fase de crescimento
folicular dependente de FSH. Nio foi detectada expressdo
de AMH pelos foliculos atrésicos™®.

Em nivel ovariano, o AMH exerce seu papel no
controle do crescimento folicular pelas vias pardcrina e
autdcrina. Estudos iz vitro e in vivo demonstraram um
efeito inibitério do AMH sobre o recrutamento folicu-
lar a partir do poo/ de foliculos primordiais’” e um efeito
dessensibilizador ao FSH nos pequenos foliculos antrais®.

Os niveis séricos de AMH estdo fortemente relacio-
nados ao nimero de foliculos antrais e a reserva folicu-
lar® e, em decorréncia desses aspectos, o AMH tem sido
apontado como o marcador mais precoce do declinio da
fungdo ovariana®.

Ao longo do ciclo menstrual, os niveis séricos de
AMH apresentam apenas pequenas flutuagdes’. Além
disso, os niveis séricos dessa proteina apresentam grande
reprodutibilidade interciclo e, consequentemente, uma
Unica amostra sanguinea é suficiente para a avaliagdo re-
alistica da reserva ovariana, o que ndo ocorre em rela¢do
as detec¢des do FSH'. Também verificou-se que os niveis
séricos de AMH apresentam menor variagdo intra e inter-
ciclo em relac¢do a contagem de foliculos antrais (AFC)'".

A associagdo entre os niveis basais de AMH e o padrio
de resposta a estimula¢dio com gonadotrofinas exégenas
foi reportada inicialmente por Seifer et al.!2. Desde entio,
outros estudos confirmaram a superioridade do AMH
obtido no segundo ou terceiro dia de estimulagdo ovariana
controlada em rela¢do a idade feminina, niveis de FSH,
estradiol e inibina B na predi¢do do ndmero de odcitos
captados para fertlizagdo iz vitro (FIV)*',

Um estudo prospectivo ndo randomizado de grande
porte demonstrou que a individualizagdo dos protocolos de
estimula¢do ovariana controlada baseada nas concentragdes
de AMH repercute na redugo do risco de hiper-resposta
com manutencdo das taxas de gestacio'.

Outro estudo comparou as dosagens séricas de
AMH entre o terceiro e o quinto dia de estimulagdo
ovariana controlada para a predi¢do da resposta ovaria-
na e taxas de gestacdo em 80 mulheres submetidas a
dessensibiliza¢do hipofisiria e a estimula¢do controlada
para fertiliza¢do assistida'>. No estudo em questdo, o
quinto dia foi utilizado para a segunda coleta de AMH
porque correspondeu ao dia do primeiro retorno das
pacientes para a monitoriza¢do ultrassonogrifica. Dentre
as pacientes avaliadas, 20 tiveram o ciclo de estimulagdo
cancelado devido a md resposta. Este grupo (teste) foi
comparado as demais pacientes (grupo controle) para
pareamento por idade, raga, indice de massa corpoérea,
niveis de FSH basal e indicacd@o para FIV ou inje¢do
intracitoplasmadtica de espermatozoides (ICSI). Os
resultados mostraram que os niveis séricos de AMH
do quinto dia foram significativamente mais baixos no
grupo teste em relac@o aos controles. A andlise desses
resultados pela curva ROC demonstrou que os niveis
de AMH do quinto dia apresentaram maior valor pre-
ditivo para o cancelamento dos ciclos em rela¢do aos
niveis basais de AMH.

Os procedimentos de reprodugio assistida envolvem,
além de alto custo, dispéndio de tempo e desgaste emocio-
nal por parte dos casais. As taxas de sucesso dos servigos
de reprodugio assistida raramente consideram o nimero de
ciclos cancelados, os quais geralmente sdo resultantes da
md resposta ovariana aos protocolos de estimulac¢do. O
cancelamento tardio dos ciclos aumenta consideravelmente
o custo e a duracido do tratamento, tornando desfavorivel
a relagdo custo/efetividade dos procedimentos. A predigdo
antecipada da md resposta a estimulag¢do ovariana fornece
subsidios para o aconselhamento apropriado dos casais
Cujo tratamento ndo serd promissor.

Este estudo teve como objetivo comparar as concen-
tragOes séricas de AMH, FSH e estradiol no sétimo dia
de estimulagdo ovariana controlada entre pacientes boas e
mds respondedoras, além da performance nos ciclos para
os dois grupos de pacientes.

Métodos

Este estudo prospectivo controlado ndo randomizado
foi desenvolvido no Servigo de Reprodugao Humana do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, da Universidade de Sdao Paulo, entre outubro de
2007 e julho de 2009. O respectivo projeto foi subme-
tido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local




e todo o seu desenvolvimento foi conduzido de acordo
com a Declaragio de Helsinque.

Foram selecionadas mulheres com idade =35 anos,
com ciclos menstruais regulares, agendadas para procedi-
mentos de fertilizacdo assistida de alta complexidade FIV
ou ICSI, sendo incluidas 19 mulheres que completaram a
rotina bédsica de investiga¢do para infertilidade conjugal
de acordo com os protocolos do servi¢o e manifestaram
sua concordancia em participar do estudo pela assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Foram excluidas mulheres com idade <35 anos, aquelas
que apresentavam irregularidade menstrual nos tltimos
seis meses, mulheres com diagndstico de Sindrome dos
Ovirios Policisticos ou endometriose, histéria pregressa
de cirurgias sobre um dos ovirios e/ou ooforectomias,
subnotifica¢do de dados referentes a ficha de caso novo do
Ambulatério de Esterilidade Conjugal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
da Universidade de Sdo Paulo, mulheres agendadas para
procedimento de doagdo de odcitos como receptoras, que
tiveram o ciclo de indug@o suspenso antes do sétimo dia
de estimulagdo ovariana ou que tiveram o ciclo de indugio
suspenso apods o sétimo dia de estimulag¢do ovariana por
causa diferente de md resposta ovariana.

De acordo com o padrdo de resposta a estimulagdo
ovariana, as pacientes foram classificadas como normo
respondedoras (aquelas que apresentaram quatro ou mais
o6citos durante o procedimento de aspiragio folicular) ou
mds respondedoras (pacientes que tiveram o ciclo cance-
lado por md resposta ou que obtiveram menos de quatro
o6citos durante o procedimento de aspira¢do folicular).

Todas as pacientes foram submetidas a estimulag@o
ovariana com FSH recombinante (Gonal-F; Serono ou
Puregon-Pen; Organon) na dose de 300 a 450 UI sub-
cutineas /dia a partir da verificagio ultrassonogrifica de
endométrio com espessura inferior a S mm e auséncia de
foliculo dominante ou cisto ovariano maior que 10 mm
de didmetro médio no dia basal. Em todas as pacientes
incluidas o bloqueio hipofisirio foi assegurado pela ad-
ministracdo de acetato de leuprolide (0,5 mg subcutineo/
dia), iniciado na fase litea média do ciclo precedente e
mantido até a ocasido da maturidade folicular, quando a
ultrassonografia transvaginal identificasse a presenca de
pelo menos dois foliculos com didmetro médio maior que
18 mm. A partir do sexto dia de estimula¢fo ovariana,
as doses de gonadotrofinas foram reajustadas mediante o
crescimento folicular observado até a ocasido da maturidade
folicular, quando foi administrado hCG recombinante
(Ovidrel; Serono) na dose de 250 Hg por via subcutinea
em dose Gnica.

A aspiragdo folicular foi realizada 35 a 36 horas apés
a administra¢gdo de hCG por transdutor transvaginal
acoplado a uma agulha de puncdo. Os odcitos obtidos

foram selecionados para FIV ou ICSI considerando-se a
indicagdo prévia ao procedimento, a quantidade de odcitos
disponiveis e a qualidade do sémen apés a capacitagdo
espermdtica no dia da aspiracio folicular.

Os o6citos selecionados para FIV foram inseminados
seis horas apds a captagdo com uma concentracao de 250
mil espermatozoides por microgota. Os o6citos selecio-
nados para ICSI foram submetidos a remogdo das células
do cumulus oophorus com hialuronidase previamente a
inje¢do intracitoplasmdtica de espermatozoides. Trés dias
ap6s o procedimento de fertilizacdo assistida foi realizada
a transferéncia de até trés embrides por paciente. A su-
plementagio da fase lttea foi realizada com progesterona
micronizada (Evocanil; 600 mg/dia) ou progesterona
vaginal (Crinone 8%; uma aplicagdo/dia), estendendo o
seu uso até a 12* semana de gestagdo em caso de posi-
tividade do teste gravidico. A confirmacdo da gravidez
foi realizada pela dosagem do hCG sanguineo no 15° dia
ap6s a transferéncia embriondria.

Foram considerados critérios indicativos ao cance-
lamento dos ciclos de indugdo a auséncia de pelo menos
trés foliculos com didmetro médio =214 mm visualizados
na ultrassonografia transvaginal ap6s oito a nove dias de
estimula¢io ovariana com gonadotrofinas (cancelamento
precoce) e/ou auséncia de critérios de maturidade folicular
para administragdo do hCG apés quatro a cinco dias de
prorrogacdo do tratamento com critérios iniciais consi-
derados insatisfatérios (cancelamento tardio)’.

Para cada ciclo de estimulacio ovariana foi realizado
o primeiro exame (ultrassonografia basal) na data marcada
para o inicio da estimula¢do ovariana, no qual foram avalia-
dos a espessura endometrial, o volume e o status folicular
dos ovérios, bem como a presenca de cistos anexiais que
pudessem interferir no processo de estimula¢do ovariana.
Um segundo exame de ultrassonografia foi realizado seis
dias apés a ultrassonografia basal para acompanhar o de-
senvolvimento folicular e endometrial (considerando-se
sua espessura e padrdo ecogrifico). A partir da segunda
ultrassonografia, os demais exames foram realizados de
acordo com as necessidades especificas de cada paciente,
até que fosse obtido um nimero apropriado de foliculos
maduros para a administra¢gio do HCG.

As amostras sanguineas foram coletadas entre as
8h00 e as 10h00 do sétimo dia de estimulagdo ovariana
e processadas em até duas horas apés a coleta. O volume
de sangue coletado foi dividido em duas aliquotas, sendo
a primeira utilizada para as dosagens de FSH e estradiol,
e a segunda congelada e estocada a -20° C para dosagem
posterior de AMH.

Todas as dosagens hormonais foram realizadas no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, da Universidade de Sdo Paulo. As dosagens
séricas de FSH e estradiol foram obtidas pelo método da
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imunoquimioluminescéncia através de conjuntos especifi-
cos (Immulite, DPC Med Lab, Los Angeles, USA), sendo
suas concentracoes expressas em unidades internacionais
por litro (UI/L) para o FSH e picogramas por mL (pg/
mL) para o estradiol. A sensibilidade do método para a
deteccdo de FSH e estradiol foram 0,3 UI/L e 10 pg/mL,
respectivamente.

As dosagens séricas de AMH foram obtidas pelo
método de ELISA, utilizando-se o kit comercial especifico
*HZ* AMH EIA KIT RUO (Beckman-Coulter), sendo
seus valores expressos em picomoles por litro (pmol/L),
utilizando-se o AMH humano recombinante como padrio.
O limite de detec¢do do AMH utilizando este protocolo
ultrassensivel foi de 0,7 pmol/L.

Os grupos boas respondedoras e mas respondedoras
foram comparados para idade, indice de massa corpérea,
dosagens basais de FSH e estradiol, performance durantes
os ciclos de estimulagdo e niveis de AMH, estradiol e
FSH no sétimo dia de estimulagdo ovariana. Todas as
varidveis numéricas foram analisadas para normalidade
(teste KS), sendo utilizados testes t para comparagdo entre
varidveis de distribui¢do paramétrica e teste de Mann-
Whitney para comparar varidveis de distribui¢do ndo
paramétrica. Para a correlagdo entre os niveis de AMH
do sétimo dia e as demais varidveis foram utilizados os

Tabela 1. Comparacdes entre os grupos do estudo para as caracteristicas clinicas, volume dos
ovdrios e dosagens hormonais no inicio do ciclo de estimulactio ovariana controlada (basal)

Normo respondedoras*  Més respondedoras* ~ Valor p
Idade 36,6+1,7 anos 36,4+1,2 anos 0,8 **
IMC 24+4,3 kg/m” 24,9427 kg/m’ 0,6
Volume do ovdrio D 4,6x2,6 cm® 71452 (m? 0,2 ¥**
Volume do ovdrio E 4,0+1,9 cm? 55+2,5 m® 0,1 ***
Estradiol 33,6+10,4 pg/ml 36,114,1 pg/mlL 0,6 ***
FSH 2,5+1,1 UI/L 3,727 UI/L 02**

(*) Valores representados em médiatdesvio padrdo. (**) Teste t de student.
[***) Teste de Mann-Whitney.

coeficientes de Pearson (distribui¢des paramétricas) ou
Spearman (distribui¢des ndo paramétricas). Em todos
os testes estatisticos foram consideradas significativas
as diferengas para p<0,05.

Resultados

Das 19 pacientes incluidas, 11 foram classificadas
como normo respondedoras e oito como mds responde-
doras, ndo sendo significativas as diferencas para a idade
(36,6%1,7 € 36,4%1,2 anos respectivamente, com p=0,8)
e indice de massa corpérea (24£4,3 kg/m? e 24,9£2,7
kg/m?, respectivamente, com p=0,6). Também foi
verificada equivaléncia entre os grupos para o volume
ovariano direito (p=0,2) e esquerdo (p=0,1), e para os
niveis de estradiol (p=0,6) e FSH (p=0,2) no inicio do
ciclo de estimulac¢do ovariana controlada. Estes dados
estdo representados na Tabela 1.

A comparagio entre os grupos no sétimo dia de esti-
mulagdo ovariana ndo demonstrou diferencas significativas
para os niveis séricos de AMH (5,7%3,0 pmol/L para as
normo respondedoras e 5,2%5,3 pmol/L para as mds res-
pondedoras, com p=0,7), estradiol (408,2+434,8 pg/mL
para as normo respondedoras e 492,5+407,7 pg/mL para
as més respondedoras, com p=0,6) e FSH (22,8+9,2 UI/L
para as normo respondedoras e 25,6+8,8 UI/L para as
mads respondedoras, com p=0,5). Quanto aos demais
pardmetros de performance dos ciclos de estimulagdo,
ndo houve diferencas significativas entre os grupos em
relacdo a quantidade total de FSH ex6geno utilizado
(p=0,3), duracdo do periodo de estimulac¢do ovaria-
na (p=0,3), total de foliculos no dia de administra¢ao
de hCG (p=0,5), nimero de foliculos intermedidrios
no dia de administracio de hCG (p=0,4), niimero de
embrides produzidos (p=3) e transferidos (p=0,1). Estes
resultados estdo representados na Tabela 2.

Houve correlacio significativa entre os niveis de
AMH do sétimo dia e a quantidade total de FSH exdgeno

Tabela 2. Comparagdes entre os grupos para as dosagens hormonais no sétimo dia e performance durante o ciclo de estimulacdo ovariana controlada

Normo respondedoras* Més respondedoras* Valor p**

Estradiol 408,2+434,8 pg/mL 492,5+407,7 pg/mL 0,6
FSH 22,8+9,2 Ul/L 25,648, UI/L 05
AMH 5,73,0 pmol /L 5,25,3 pmol /L 0,7
Utilizacdio de FSH exdgeno 1.981+289 unidades 2.279+726 unidades 0,3
Duracéio do periodo de estimulaciio ovariana 9,4+0,9 dios 8,424 dias 0,3
Total de foliculos no dia de administraciio de h(G 6,/+2,1 7,3+3,5 0,5
Foliculos intermedidrios no dia de administractio 2414 3,7£39 0,4
de hCG

Embrides produzidos 2417 1,116 0,3
Embrioes transferidos 2,0+0,76 1,3+0,76 0,1

[*)Valores representados em médiatdesvio padrdo. (* *|Teste de Mann-Whitney.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(12):575-80




utilizada (r=-0,5, p=0,02) e com a propor¢do entre o
ndmero de foliculos maduros e o total de foliculos no dia
da administracio do hCG (r=-0,5, p=0,04) pelo teste de
Spearman, ndo havendo correlacdes significativas com os
demais pardmetros de performance dos ciclos.

Discussao

No decorrer da tltima década foi estabelecida a
relagdo entre os niveis séricos de AMH e o padrao de
resposta a estimulagdo ovariana controlada em ciclos
de reprodugdo assistida. A partir dos achados de Seifer
et al.'?, que verificaram que niveis séricos elevados de
AMH no terceiro dia da estimulag@o estavam associados
a maior quantidade de odcitos captados, diversos estudos
prospectivos e retrospectivos demonstraram elevado valor
progndstico deste marcador para a md resposta ovariana,
cancelamento de ciclos e hiper-resposta a estimula¢do
ovariana controlada®!%1¢-20,

A literatura disponivel tem sugerido que o AMH no
terceiro dia de estimulag¢do seja superior a outros marca-
dores, como a idade e os niveis de FSH, estradiol e inibina
B na predigdo da resposta ovariana. Além disso, 0 AMH e
a contagem de foliculos antrais (AFC) apresentam valores
preditivos semelhantes para a md resposta®" .

Uma meta-andlise comparou os valores dos niveis
séricos de AMH com a performance da AFC como tes-
tes preditores de baixa resposta ovariana e ocorréncia
de gravidez ap6s FIV. Foram incluidos 23 estudos que
avaliaram o AMH e 17 estudos que avaliaram a AFC.
A anilise pela curva ROC ndo mostrou diferenca sig-
nificativa para os valores preditivos de AMH ou AFC
e, portanto, considera-se que 0 AMH e a AFC oferecam
niveis equivalentes de acurdcia e aplicabilidade clinica
para a predi¢do de md resposta a estimula¢do®'. Por ou-
tro lado, para a predi¢do negativa de gestacio ambos os
marcadores mostraram-se de baixa performance, e um
recente estudo demonstrou que o AMH sérico apresenta
maior valor preditivo para a quantidade do que para a
qualidade dos o6citos, ndo havendo diferencas significa-
tivas para as taxas de gravidez entre pacientes com altas
e baixas concentracdes de AMH basal®.

Atualmente, a avaliacdo da reserva ovariana para
reprodugdo assistida corresponde a indicagdo melhor
estabelecida para dosagens séricas de AMH, sendo inclu-
ida no protocolo de muitas clinicas em que este exame é
rotineiramente realizado antes do inicio da estimulagdo
ovariana®. Mulheres com niveis elevados de AMH sdo
mais propensas a resposta excessiva, devendo-se proceder
a readequacdo das doses de gonadotrofinas administradas
para prevenir a Sindrome da Hiperestimulagdao Ovariana
(SHO). Por outro lado, mulheres com niveis reduzidos
de AMH sdo propensas 2 md resposta a estimula¢do e,

consequentemente, a piores resultados na FIV, podendo ser
apropriadamente aconselhadas, oferecendo-se alternativas
de tratamento, como a doag¢do de o6citos?.

O custo e a efetividade do uso rotineiro de AMH
nos protocolos de FIV foram recentemente avaliados,
sugerindo uma economia substancial®®. Parte dessa eco-
nomia se atribui a identificacio de mulheres propensas a
SHO, que podem ser induzidas com doses mais brandas
de gonadotrofinas exgenas, com redugdo significativa nos
custos da internagao e tratamento hospitalar. Outro aspecto
relevante dessa andlise propde a exclusdo de mulheres com
niveis extremamente baixos de AMH dos programas de
FIV, reconhecendo que essas pacientes apresentam chances
quase nulas de sucesso, e aquelas com niveis indetectd-
veis de AMH, que ndo apresentam nenhuma chance de
gravidez com seus préprios o6citos>.

De acordo com os resultados deste estudo, conclu-
imos que os niveis de AMH obtidos no sétimo dia do
ciclo de estimulagdo ovariana ndo apresentam acuracia
satisfatdria para predi¢do da resposta ovariana. Portanto,
ndo sdo justificdveis as dosagens do mesmo nesta ocasido
para esta finalidade, tampouco para o reajuste de doses
de gonadotrofinas ex6genas.

A diferenca para as médias dos niveis de AMH no
sétimo dia de estimulagdo ovariana controlada entre os
grupos de pacientes que apresentaram boa e md resposta
a estimulagdo ovariana controlada foi de 0,5 pmol/L para
uma variabilidade estimada pelo desvio padrio de trés
nas normo respondedoras e cinco nas mds respondedoras.
A partir desses valores, para a verificagdo de uma dife-
renga significativa entre os grupos (p<0,05) com poder
do teste acima de 80%, precisariamos de um minimo
de 1.165 pacientes para cada grupo. Apesar da inclusdo
de apenas 19 pacientes neste estudo, consideramos que
os resultados foram suficientemente conclusivos a favor
da ndo utilizagdo das dosagens séricas AMH obtidas
no sétimo dia de estimula¢do ovariana na predi¢do da
qualidade da resposta ou no prognéstico reprodutivo
por meio da fertilizacdo assistida. Os dados aqui ob-
tidos, embora ndo nos assegurem por completo, ndo
sugerem que resultados diferentes seriam obtidos com
amostras maiores.

Poucos estudos avaliaram os efeitos da estimulagdo
ovariana controlada sobre a secrecio de AMH pelo ovirio.
Diferentemente dos ciclos menstruais normais, em que as
concentragdes séricas de AMH ndo apresentam mudancas
significativas, verificou-se uma redugdo gradual de seus
niveis em ciclos artificiais. Realizou-se dessensibiliza¢do
hipofisdria com agonistas®'’ e antagonistas de GnRH?.
E possivel que essa reducio reflita as mudancas na dis-
tribuicdo folicular em resposta a estimula¢do com FSH,
que incluem a redug¢do do nimero de pequenos foliculos
antrais e o aumento do nimero de foliculos maiores®.
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Adicionalmente, considera-se que o FSH e o estradiol
promoveriam supressdo da secrecio de AMH?®, o que
poderia justificar a queda nas suas concentracdes ao longo
da estimulacdo ovariana controlada®.

Dessa forma, € plausivel a ideia de que os niveis sé-
ricos do AMH no sétimo dia de estimulagdo possam ser
resultantes da intera¢do de uma pluralidade de fatores,
apresentando uma relagdo menos especifica com a reserva
folicular e com o padrio de resposta a estimulag¢do ovariana
em relacdo as suas dosagens basais.

Neste contexto, nossos achados sio discordantes em
relagdo a alguns estudos que propdem a utiliza¢io do
AMH em qualquer fase do ciclo na predic¢ao da resposta
ovariana®’, e corroboram outros?®*, nio demonstrando
correlacdo significativa entre niveis de AMH no sétimo
dia do ciclo de estimulacdo e a predi¢do da resposta a
estimulagdo ovariana exdgena. Foi verificada correlagio
estatisticamente significativa dos niveis de AMH do sétimo
dia com a quantidade total de FSH exdgeno utilizada e
com a propor¢do entre o nimero de foliculos maduros e
o total de foliculos no dia da administragao do hCG pelo
teste de Spearman. Entretanto, estes achados precisam ser
confirmados por estudos com maior niimero de pacientes,
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