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RESUMO

OBJETIVOS: Estabelecer a correlagdo entre as curvas da CFA e da dosagem sérica
do FSH basal. Construir um nomograma correlacionando a idade com diferentes
valores dos percentis da contagem dos foliculos antrais em mulheres inférteis.
METODO: Estudo transversal de todas as pacientes atendidas no Centro de
Reproducdo Humana Fémina no periodo 01/03/2010 a 01/10/2011. As pacientes
foram submetidas a ultrassonografia transvaginal e a dosagem do FSH basal do 2°
ao 4° dia do ciclo menstrual. Foram incluidas as pacientes de 21 a 45 anos, com
ciclos regulares, dois ovarios integros, sem evidéncia de endocrinopatias e que
assinaram o0 consentimento. Foram excluidas as tabagistas, portadoras de
galactosemia, cistos ovarianos, com antecedente de hepatopatia, cirurgia
ginecolodgico-ovariana, tratamento com quimioterapia ou radioterapia. Os testes
utilizados foram os coeficientes de correlacdo de Pearson, para dados paramétricos,
e de Spearman para dados ndo paramétricos. Para verificar a evolu¢cdo da CFA em
relacdo a idade dos pacientes foram utilizados os percentis 5, 25, 50, 75 e 95. Foi
feito uma regressao linear que possibilitasse perceber o efeito da idade sobre a CFA.
Foi utilizado como nivel de significancia o valor de 5% (p<0,05). RESULTADOS:
Cento e setenta e duas pacientes foram incluidas no estudo, a idade média foi de
32,7 anos. A correlacdo entre a dosagem sérica do FSH basal e a CFA foi negativa e
fraca (r = - 0,269). O nomograma correlacionando a idade com os percentis 5, 25,
50, 75 e 95 da contagem dos foliculos antrais foi melhor ajustado por uma funcéo

linear. Os percentis que apresentaram as correlagdes mais altas foram o 25 (r = -

0,960; p < 0,001), 50 (r =-0,948; p < 0,001) e 75 (r =- 0,917; p < 0,001). Todas as
correlacdes foram estatisticamente significantes. CONCLUSAO: A correlacdo entre
a dosagem sérica do FSH basal e a CFA foi negativa e fraca. Construiu-se um
nomograma correlacionando a idade com diferentes valores dos percentis da
contagem dos foliculos antrais em mulheres inférteis sem endocrinopatias. Houve
uma correlacao linear, negativa e forte em todos os percentis.

Palavras Chave: Reserva Ovariana, FSH, Foliculos Antrais, Ultrassonografia,
Infertilidade.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To establish the correlation between the curves of the AFC and
serum basal FSH as well as to construct a nomogram correlating age with different
values of antral follicles counts percentiles in infertile patients. METHODS: A cross-
sectional study of patients treated at Fémina Reproducdo Humana was made from
March 2010 to October 2011. The patients were submitted to transvaginal
ultrasonography and basal FSH dosage from days 2 to 4 of their menstrual period.
The patients included were the ones who were 21 to 45 years old, with regular
menses, two healthy ovaries, without any evidence of endocrinopathies and that
signed the consent. Patients excluded: smokers, with galactosemia or ovarian cysts,
with antecedents of hepatopathies, ovarian surgeries or treated with chemotherapy or
radiotherapy. Pearson’s correlations coefficient was used to analyze the parametric
data and Spearman's test to the non parametric data. To evaluate the evolution of
the AFC in relation to age of patients the percentiles 5th, 25th, 50th, 75th and 95"
were used. A linear regression was made to understand the effect of age on the AFC.
RESULTS: One hundred and seventy-two patients were included in the trial with a
mean age of 32.7 years old. There was a weak correlation between the dose of basal
FSH and the AFC (r = - 0,269). The age-related normogram for the 5rd, 25th, 50th,
75th and 95th percentile of antral follicle count revealed that changes were best fitted
by a linear function. The percentiles that showed the highest correlations were 25 (r =
- 0,960; p < 0,001), 50 (r = - 0,948; p < 0,001) and 75 (r = - 0,917; p < 0,001). All
were statistically significant. CONCLUSIONS: The correlation between serum levels
of FSH and AFC was negative and weak. A nomogram was constructed correlating
age with different values of the percentiles of the antral follicle count in infertile
women without endocrinopathies. There was a linear, strong and negative correlation
in all percentiles.

Keywords: Ovarian Reserve, FSH, Antral Follicles, Ultrasonography, Infertility.
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1. INTRODUCAO

Reserva Ovariana

Nos paises desenvolvidos, em funcédo das tarefas da vida moderna, o
desejo da maternidade e o inicio da vida reprodutiva tém se postergado para fases
da vida mais tardias. A constante busca pela realizagao profissional e a necessidade
da estabilidade econémica vém fazendo com que as mulheres passem a programar
a chegada dos filhos para depois dos 35 anos (CASTRO & AMARAL, 2009).

No nascimento ha aproximadamente 2.000.000 de odQcitos nos ovarios
humanos. Na menarca estao reduzidos a aproximadamente 250.000. H4 uma perda
mensal de grande numero deles até a menopausa, quando ndo se encontra mais
nenhum odcito (SPEROFF et al., 1991).

Reserva ovariana € o pool de foliculos ovarianos disponiveis para
recrutamento. Representa o potencial funcional do ovério através da quantidade e da
qualidade dos oécitos (MAHESHWARI et al., 2006).

Diminuicdo da reserva ovariana é um processo de declinio da
fecundidade associado tanto a deplecdo folicular dos ovarios quanto a piora da
gualidade oocitaria (BROEKMANS et al., 2006).

Provavelmente haja um consumo folicular mais acelerado em tabagistas
(EL-NEMR et al.,, 1998; POPOVIC-TODOROVIC et al., 2003) e em pacientes
submetidas a cirurgias ginecologico-ovarianas (MELICA et al., 1995). O uso de
quimioterapicos também pode destruir um numero importante de foliculos
primordiais ovarianos (WALLACE e KELSEY, 2004). A endometriose também pode
reduzir a contagem de foliculos antrais ovarianos (BROEKMANS et al., 2010).

A reserva ovariana pode variar de forma significativa entre mulheres de
mesma idade. Um declinio na funcdo reprodutiva feminina torna-se evidente cerca
de dez anos antes do seu término e a fertilidade diminui durante a quarta década de
vida (BURGER et al., 2002).

Autores sugerem que apenas a idade ndo prediz de forma confiavel a
capacidade reprodutiva de uma mulher (JAIN et al., 2004). Por isso outros métodos
gue avaliam essa funcéo tém sido estudados.

Funcdes da avaliacdo da reserva ovariana:

Introdugdio 11



1. Oferecer um prognostico para pacientes inférteis que serao
submetidas a técnicas de reproducéo assistida.

2. Acompanhar pacientes com suspeita ou historia familiar de faléncia
ovariana prematura (FOP).

3. Avaliar previamente jovens que serdo submetidas a tratamentos para
neoplasias que podem acarretar perda da fertilidade futura.

4. Auxiliar na decisdo da realizacdo de uma ooforectomia profilatica em

mulheres selecionadas.

Essa variedade de funcbes mostra a importancia de se estabelecer
correlagbes e nomogramas para os testes de reserva ovariana.

Um bom teste de reserva ovariana deve ser preditivo de concepcgéo,
indicar a duracdo provavel da atividade dos ovarios, mostrar a chance de ter um
recém-nascido vivo e indicar a dose real de estimulacédo ovariana (MAHESHWARI et
al., 2006). Atualmente ndo ha exames confidveis e altamente sensiveis para avaliar
esses fatores nas mulheres (AI-AZEMI et al., 2011).

Na tentativa de se avaliar a reserva ovariana, diversos testes tém sido
propostos. Estes testes podem ser divididos em estaticos e dinamicos. Os testes
estaticos sdo conhecidos como "testes basais" e comumente sdo realizados no
terceiro dia do ciclo menstrual, destacando-se entre eles a medida do volume
ovariano (HENDRIKS et al., 2007), a contagem de foliculos antrais ovarianos
(ROSEN et al., 2010), a dosagem do FSH basal (CASTRO e AMARAL, 2009), a
dosagem da inibina B (HOFMANN et al.,, 1998) e o Horménio Antimileriano (LA
MARCA et al., 2010).

Os testes estaticos (basais) sdo comumente realizados no terceiro dia do
ciclo menstrual, destacando-se neste estudo a dosagem do FSH basal e a contagem
de foliculos antrais ovarianos.

Os testes com agonistas do GnRH e com FSH exdgenos néo apresentam
resultados superiores aos outros testes classicamente usados, sendo menos

eficazes do que a CFA na predi¢céo da reserva ovariana (HAADSMA et al., 2007).
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Hormoénio Foliculo Estimulante

Ha muitos anos vem sendo descrito na literatura que o FSH basal seria
melhor preditor da resposta ovariana do que a idade (SHARIF et al., 1998) e a
dosagem do FSH é o teste mais amplamente utilizado na avaliacdo da reserva
ovariana (BROEKMANS et al., 2006).

O FSH sérico basal reflete o estoque folicular dos ovarios em um
determinado momento da vida reprodutiva. A medida que diminui a reserva folicular,
0s niveis basais do FSH se elevam. Por isso o FSH tem sido utilizado como um
marcador de insuficiéncia ovariana; um FSH alto esta associado a baixas taxas de
sucesso em técnicas de reproducédo assistida. Os valores considerados normais do
FSH sérico variam entre 3 e 15 Ul/L (CHUANG et al., 2003).

Na pratica clinica, ha necessidade de se estabelecer valores de referéncia
para o FSH nas diferentes idades. Apos exclusdo das mulheres com fatores de risco
de antecipacdo da falha ovariana, os niveis de FSH deveriam ser estabelecidos de
modo pontual em mulheres saudaveis nas diferentes faixas etarias. Faltam estudos
neste sentido (MEDEIROS S & MEDEIROS M, 2007).

Um trabalho com 119 mulheres chinesas mostra uma correlacdo fraca
entre 0 FSH basal e a idade (r = 0,215; p = 0,02) (NG et al., 2003). Estudo norte
americano, com 42 mulheres, mostra uma correlacdo moderada do FSH basal com a
idade (r = 0,509; p < 0,001) (PASTOR et al., 2005). Estes e outros estudos mostram
também uma correlacdo negativa e fraca entre o FSH basal e a CFA (HAADSMA et
al., 2007).

A idade da mulher e o FSH basal sdo associados de forma independentes
aos resultados da FIV. Um estudo com pacientes submetidas a FIV concluiu que o
FSH basal € um marcador do tamanho do pool folicular remanescente. Observou-se
também que mulheres de idade avangada, mesmo com niveis baixos desse
horménio, demonstraram resultados limitados no tratamento. Isso sugere que a
idade deve ser levada em consideracao antes da dosagem do FSH na estimativa de
sucesso da FIV (CHUANG et al., 2003).

Outro estudo observou que o FSH basal alto ndo deve ser critério de
exclusdo de pacientes para FIV, ja que o teste representa 0 aspecto quantitativo e
nao qualitativo da reserva ovariana, ou seja, apesar de possuir um baixo pool

folicular, uma paciente ndo necessariamente apresentara uma ma qualidade
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oOcitaria, especialmente se for jovem (ABDALLA & THUM, 2004).

O FSH basal, no entanto, parece ndo ser um bom marcador da
perda gradual da capacidade funcional do ovario com a idade (AHMED EBBIARY et
al., 1994; BROEKMANS et al., 1998).

Contagem dos Foliculos Antrais

Na ultima década, estudos mostraram que a CFA esta relacionada a
reserva ovariana e diminui com o avancar da idade (POPOVIC-TOOROVIC et al.,
2003; HENDRIKS et al., 2007).

Considera-se como minima uma contagem de dez foliculos antrais na
soma dos dois ovérios, para a obtencdo de taxas adequadas de gestacdo (AVRIL,
2006). Alguns trabalhos demonstram uma correlagcéo linear entre a CFA e a idade
(ROSEN et al., 2010).

A CFA seria capaz de identificar 89% das mas respondedoras
previamente a estimulagdo com gonadotrofinas exdgenas. Autores encontraram
associacao significativa com o niamero de odcitos obtidos apés ciclos induzidos e
com a probabilidade de gravidez quimica (MUTTUKRISHNA et al., 2005). Outro
estudo admite a importancia da CFA como teste de rastreamento para predicdo da
ma resposta ovariana (BROEKMANS et al., 2006).

Existem poucos dados na literatura que suportem a utilizacdo de um unico
marcador para determinar a reserva ovariana de uma paciente (Al-AZEMI et al.,
2011). A CFA associada ao FSH basal parece ser a abordagem de menor custo na
avaliacdo atual do casal infértil (CASTRO & AMARAL, 2009).

O primeiro passo para o aconselhamento das pacientes em uma base
cientifica seria o estabelecimento de nomogramas que correlacionem marcadores da
reserva ovariana com a idade (LA MARCA et al., 2011).

Um estudo com 56 mulheres demonstrou a correlacdo entre a CFA e
HAM (ELDAR-GEVA et al., 2005) e outro, com 81 pacientes, mostraram como 0S
niveis HAM se correlacionam com as concentracdes séricas do FSH na definicdo da
reserva ovariana (SINGER et al., 2009). No entanto, foram encontrados poucos
estudos, na literatura mundial, que estudaram a correlacdo da CFA com as
dosagens séricas do FSH.

A demonstracdo que existe uma correlagdo estreita entre a curva da
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dosagem do FSH e da contagem dos foliculos antrais podera permitir uma
racionalizacdo dos custos da avaliacdo da reserva ovariana.

A existéncia de poucos dados na literatura que suportem a utilizacdo de
um anico marcador para determinar a reserva ovariana (AL-AZEMI et al., 2011), o
baixo custo da avaliacdo com a CFA associada ao FSH basal (CASTRO E AMARAL,
2009), a necessidade de estabelecimento de nomogramas ou curvas que
correlacionem marcadores da reserva ovariana com a idade para aconselhamento
das pacientes (LA MARCA et al., 2011) e a escassez de trabalhos correlacionando o
FSH basal e a CFA |justificaram a realizacdo deste trabalho. Estudos também
sugerem diferencas étnicas nas curvas de declinio da contagem dos foliculos antrais
com a idade (NG EH, 2003) e isto seria mais uma justificativa para este estudo em

uma populacao brasileira.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar o efeito da idade sobre a dosagem do horménio foliculo

estimulante e a contagem dos foliculos antrais ovarianos.

Objetivos Especificos

Fazer uma revisao bibliografica sobre os principais métodos de avaliacao
da reserva ovariana.

Avaliar a correlacao entre a contagem dos foliculos antrais e a dosagem
sérica do hormonio foliculo estimulante.

Construir um nomograma relacionando a idade com a contagem dos

foliculos antrais em uma populacao de pacientes inférteis.
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O Doutor Eduardo Camelo de Castro ¢é formado, fez Residéncia em Ginecologia e Obstetricia e Curso de Especializacdo em
Reproducao Humana na Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo (FCMSCSP). E Diretor Técnico do Centro
de Reproducdo Humana Fémina, Professor da Unidade de Satde da Mulher do Curso de Medicina da Pontificia Universidade
Catolica de Goias (PUC-GO) e Professor do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Goias (UFG).

Resumo

A diminuicdo da reserva ovariana € um processo de declinio da fecundidade associado tanto a deplegao folicular dos ovérios quanto a piora
da qualidade oocitaria que ocorre com o avanco da idade feminina. Na tentativa de avaliar a reserva ovariana, sdo realizados testes, como a
medida do volume ovariano, a contagem dos foliculos antrais do ovario, a dosagem basal do hormoénio foliculo-estimulante, a dosagem de inibina-B,
do horménio anti-mdlleriano e o teste do clomifeno. A contagem folicular antral associada ao horménio foliculo-estimulante basal parece ser a
abordagem de menor custo na avaliagdo do casal infértil, mas a contagem folicular antral associada aos niveis séricos de anti-mdilleriano tem o maior
poder preditivo de sucesso no tratamento de reproducao assistida.

Unitermos: Ultrassonografia; Hormonio anti-miilleriano; Fertilizacéo in vitro.

Abstract

The ovarian reserve diminution is a fecundity decrease process associated both to the follicular depletion of the ovaries as well as to the decline
of the oocyte quality that happens due to female ageing. Tests like the ovarian volume measurement, the ovarian basal antral follicle counting, the
basal follicle-stimulating hormone level, the dosage of the inhibin B and of the anti-Mllerian hormone, and the clomiphene citrate challenge test are
made trying to evaluate the ovarian reserve. The basal antral follicle count associated to the basal follicle-stimulating hormone dosage seems to be
the lowest cost approach in the evaluation of the infertile couple, but the basal antral follicle count associated to the serum anti-Mdillerian levels has
higher success predictive power in the assisted reproduction treatment.

Uniterms: Ultrasonography; Anti-mullerian hormone; Fertilizagao in vitro.

' Professor do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da F de Medicina da idade Federal de Goias (UFG); Professor da Unidade de Salde da Mulher do Curso de Medicina da
Pontificia Universidade Cattlica de Goias (PUC-Goias); Diretor Técnico do Centro de Reprodu¢ao Humana Femina - Goiania (GO), Brasil.

# Professor do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFG; Presidente da Sociedade Brasileira de Reproducao Humana; Professor do Curso de Pos Graduagao em
Ciéncias da Salde da UFG - Goiania (GO), Brasil.
Enderego para correspondéncia: Eduardo Camelo de Castro — Alameda Coronel Joaquim Bastos, 120, sala 8 - Setor Marista — CEP 74150-175 - Tel.: (62) 3093-8073 - E-mail: dr.eduardodecastro@gmail.com
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Reserva Ovariana

Introducao

Nos paises desenvolvidos, em funcao das tarefas da vida mo-
derna, o desejo da maternidade e o inicio da vida reprodutiva
tem se postergado para fases da vida nas quais nem sempre a
capacidade reprodutiva contribui isso. A constante busca pela re-
alizagdo profissional e a necessidade da estabilidade economica
vém fazendo com que as mulheres passem a programar a chega-
da do bebé para depois dos 35 anos.

No nascimento, ha aproximadamente 2 milhdes de odcitos
nos ovarios humanos. Na menarca, eles estao reduzidos a apro-
ximadamente 250 mil'. Apés os 35 anos, alteragoes funcionais
hipotalamo-hipofisdrias antecedem, em varios anos, a exaustao
folicular e desencadeiam uma aceleragio no consumo folicular.
Esta diminuigao é precedida da elevagao do horménio foliculo-
estimulante (FSH) sérico e acompanhada clinicamente das pri-
meiras altera¢des no intervalo dos ciclos menstruais®. Aos 50
anos, com ciclos menstruais ainda regulares, cada ovério contém
2.500 a 4.000 foliculos’. Percebe-se, entdo, que hd uma perda
mensal de grande nimero dos odcitos até a menopausa, época
em que nao ha nenhum oécito'.

E provével que haja um consumo folicular mais acelerado
em tabagistas, em portadoras de galactosemia e em mulheres
submetidas a cirurgias ginecoldgico-ovarianas'. Nas pacientes
sobreviventes de neoplasias na infancia, a fertilidade também é
preocupante, ja que os quimioterapicos podem destruir um nu-
mero importante de foliculos primordiais ovarianos®. Estas varia-
veis teriam possivel repercussdo sobre a reserva ovariana.

Reserva ovariana é o pool de foliculos ovarianos disponiveis
para recrutamento, e representa o potencial funcional do ovario
através do nimero e da qualidade oocitdria®”.

A diminuigdo da reserva ovariana é um processo de declinio
da fecundidade associado tanto a deplegao folicular dos ovarios
quanto a piora da qualidade oocitdria®. Parece haver, também,
uma diminuigao da resposta ovariana a quantidades crescentes
de gonadotrofinas. A elevagao compensatéria de FSH nem sem-
pre é acompanhada de diminuigao de estradiol ou inibina-B”. Os
niveis basais de horménio luteinizante (LH), relevantes na fase
folicular tardia, permanecem mais estaveis e elevam-se tardia-
mente na vida reprodutiva, no periodo pré-menopausa'’'.

Entre mulheres de mesma idade, a reserva ovariana pode va-
riar de forma significativa'*?. Um declinio na fun¢io reprodu-
tiva das mulheres torna-se evidente cerca de dez anos antes do
seu término, e a fertilidade diminui durante a quarta década de
vida, periodo associado a modificagdes ja referidas na secregao
de gonadotrofinas™.

O recrutamento e o desenvolvimento de mdultiplos foliculos
ovarianos em resposta ao estimulo com gonadotrofinas sio re-
alizados no tratamento com fertilizagdo in vitro (FIV). A resposta

ovariana a este tipo de tratamento € variavel e imprevisivel. O
numero de foliculos em desenvolvimento durante a estimulagao
ovariana tem relagdo direta com a quantidade de odcitos capta-
dos e exerce influéncia sobre o nimero de embrides disponiveis
para selegao, transferéncia e congelamento. Assim, esta relacio-
nado com maior ou menor chance de gesta¢ao. Em aproxima-
damente 10% dos casos ocorre baixa resposta ao tratamento
proposto associada diretamente a redugao do nimero de odcitos
captados, ao aumento do nimero de ciclos cancelados e a indi-
ces menores de gravidez®.

Autores sugerem que apenas a idade nao prediz de forma con-
fiavel a capacidade reprodutiva de uma mulher'. Por isso, outros
métodos que avaliam essa fungao tém sido estudados. Essa ava-
liagdo se aplica a pacientes inférteis que serdo submetidas a técni-
cas de reproducao assistida com a intengao de selecionar aquelas
que apresentam bom prognéstico para gravidez viavel, a pacientes
com suspeita ou historia familiar de faléncia ovariana prematura
(FOP) e a jovens que serdo submetidas a tratamentos para neopla-
sias que podem acarretar perda da fertilidade futura.

Um bom teste de reserva ovariana deve ser preditivo de concep-
¢ao, deve indicar a duragdo provavel da atividade dos ovarios, apon-
tar a chance de recém-nascido vivo e indicar a dose real de estimu-
lagdo ovariana’. Atualmente, ndo ha exames confidveis e altamente
sensiveis capazes de avaliar esses fatores em mulheres na menacma.

Com o intuito de avaliar essa reserva ovariana, diversos testes
tém sido propostos, podendo ser divididos em estaticos e diné-
micos®. Os testes estaticos sao conhecidos como “testes basais”
e sdo comumente realizados no terceiro dia do ciclo menstrual,
destacando-se entre eles a medida do volume ovariano antes do
GnRH-a'"", o nimero de foliculos antrais presentes antes da
estimulagdo,” a dosagem basal do FSH'*'” e a dosagem de inibi-
na-B**”!. O Hormoénio Antimiileriano (HAM) também tem sido
muito estudado. Dentre os testes dinamicos, destacam-se os
testes com citrato de clomifeno (TCC), com agonista do GnRH

(TAG) ou com horménio foliculo-estimulante exégeno (TFE).

Ultrassonografia transvaginal

Marcadores ultrassonograficos tém sido avaliados como pre-
ditores de resposta aos tratamentos com indugao da ovulagao. O
volume ovariano”, a contagem dos foliculos antrais (CFA)®>%*

e o fluxo sanguineo do estroma ovariano™”*

tém sido aparente-
mente Uteis na avaliagado da reserva ovariana.

O volume ovariano e a CFA diminuem com o avangar da
idade®.

O volume ovariano menor que 3 mL tem sido considerado
indicativo de mau prognéstico reprodutivo. Sugere-se que o
volume ovariano dos 25 aos 50 anos esteja diretamente relacio-

nado a populagao folicular remanescente®. Essa medida nao é
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expressiva quando analisada isoladamente, devendo, portanto,
ser associada a outros marcadores da reserva ovariana®.

Alguns trabalhos demonstram aparente correlagio entre a
CFA e o estado funcional dos ovirios. Ela parece refletir o nime-
ro de foliculos primordiais remanescentes’, podendo ter alguma
ligagao com a quantidade de ciclos cancelados nas pacientes mas
respondedoras e com o nimero de oécitos aspirados!.

A CFA envolve a medida de foliculos entre 2 e 10 mm, va-
riando entre os centros de estudo. Considera-se que essa conta-
gem depende do tamanho do poo! folicular primordial do qual os
foliculos sdo recrutados™". Mulheres com mais foliculos antrais
tendem a produzir mais foliculos maduros e ovos fertilizados em
resposta a administragao do FSH*'. Considera-se como minima
uma contagem de dez foliculos antrais na soma dos dois ovérios
para a obtencao de taxas adequadas de gestagao™. A maioria dos
trabalhos demonstra uma relagao intima entre esse pardmetro e
a idade®”.

Uma meta-anélise demonstrou que a CFA é superior & me-
dida do volume dos ovarios na avaliagao de ma resposta a FIV?.
Esse e outros estudos demonstraram também a superioridade da
CFA em rela¢do a dosagem de gonadotrofinas basais na predi¢ao
de resposta a hiperestimulacao ovariana nos ciclos de FIV?7#,

Alguns estudos mostram que a CFA apresenta nitida correla-
¢do positiva com as concentra¢des dos marcadores séricos, prin-

33,34

cipalmente com o horménio anti-miilleriano®* e com os testes
dindmicos, e sugerem que a CFA seja um dos melhores pardme-
tros funcionais quantitativos de reserva ovariana®-.

A CFA seria capaz de identificar 89% das pacientes mds res-
pondedoras previamente a estimulagao com gonadotrofinas exo-
genas. Apesar da especificidade de 39%, os autores encontraram
associagdo significativa entre o nimero de oécitos obtidos apds
ciclos induzidos e a probabilidade de gravidez quimica®. Outro
estudo admite a importancia da CFA como teste de screening para

predicdo da ma resposta ovariana®.

Exames hormonais

A utilizagao de dosagens hormonais para a investigagao da
fungdo ovariana ja estd bem estabelecida. Entre os testes mais
solicitados, estdo as dosagens séricas do FSH e da inibina-B no

terceiro dia do ciclo.

Hormonio foliculo-estimulante

O FSH é o hormoénio-chave para o crescimento folicular, sen-
do que seus niveis basais refletem o estoque folicular de ambos
os ovarios em um determinado momento da vida reprodutiva. A
medida que a reserva folicular diminui, os niveis basais do FSH

se elevam. Por isso, o FSH tem sido utilizado como um marcador

de insuficiéncia ovariana, e um FSH alto esta associado a baixas
taxas de sucesso em técnicas de reproducio assistida. Os valores
considerados normais do FSH sérico variam entre 3 e 15 UI'. A
idade da mulher e o FSH basal estio associados de forma in-
dependentes aos resultados da FIV. Um estudo com pacientes
submetidas a FIV concluiu que o FSH basal é um marcador do
tamanho do pool folicular remanescente. Observou-se também
que mulheres de idade avangada, mesmo com niveis baixos des-
se hormdnio, demonstraram resultados limitados no tratamento,
o que sugere que a idade deve ser levada em conta antes da do-
sagem do FSH na estimativa de sucesso da FIV’. Outro estudo
observou que o FSH alto nao deve ser critério de exclusao de pa-
cientes para FIV, ja que o teste representa o aspecto quantitativo
e nao-qualitativo da reserva ovariana, ou seja, apesar de possuir
um baixo pool folicular, uma paciente ndo necessariamente apre-
sentard uma md qualidade oocitaria, especialmente se for jovem.
Sugere-se que o FSH basal seja usado para aconselhar as pacien-
tes sobre suas chances de sucesso de uma gestagao”.

O objetivo da dosagem do FSH, inibina-B e estradiol no ter-
ceiro dia do ciclo € essencialmente baseado na habilidade do foli-
culo antral precoce de produzir inibina-B e estradiol em resposta
ao FSH. Esses marcadores apresentam variaveis de confusao liga-
das ao status de crescimento folicular e discrepancia do foliculo
antral durante a fase folicular precoce®. Essas limitagdes podem
explicar a variabilidade dos resultados desses horménios de um

ciclo ao outro™*.

Inibina-B

Trata-se de um horménio produzido pelas células da granu-
losa de foliculos em crescimento. Representa uma medida mais
imediata da atividade ovariana que outros marcadores séricos.
Os niveis de inibina-B considerados normais estao em torno de
100 pg/mL*.

Os niveis de FSH aumentam e os niveis de inibina-B dimi-
nuem com o tempo, mas essas mudangas ocorrem fisiologicamen-
te somente em mulheres com mais de 40 anos*. Uma diminuicao
da inibina-B no terceiro dia do ciclo pode predizer uma baixa re-
serva ovariana antes mesmo do aumento esperado do FSH basal.

Alguns autores, entretanto, recomendam que este teste nio
seja usado para predizer a resposta de tratamentos de FIV, ja que
pode ser influenciado por fatores como a quantidade de gordura

corporal®.

Hormonio Anti-miilleriano

O horménio anti-milleriano (HAM) parece ter agao regula-
téria no desenvolvimento e crescimento foliculares, exercendo

uma agao inibitéria sobre o crescimento de foliculos primordiais
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e sobre o crescimento folicular induzido pelo FSH”. Por estas
razoes, a dosagem do HAM ¢é atualmente um promissor biomar-
cador do status ovariano®.

Apds o nascimento, o HAM é expresso pelas células da gra-
nulosa de foliculos ovarianos em crescimento™. Do nascimento
até a puberdade, os niveis de HAM circulantes sao irrisorios, mas
eles aumentam dai em diante, provavelmente como resultado do
crescimento folicular, e permanecem em niveis detectaveis no
sangue até o final da vida reprodutiva™.

Nos anos que precedem a menopausa, ocorrem alteragdes no
ciclo menstrual. Entretanto, sabe-se que antes de se dar esta ma-
nifestagao clinica, a reserva ovariana ja estd em declinio, gerando
subfertilidade®. Mulheres na pés-menopausa e ooforectomiza-
das apresentam niveis indetectaveis de HAM™®,

O HAM é secretado exclusivamente nas gonadas, e seus ni-
veis séricos sao considerados um reflexo do estoque folicular®.
Isto foi confirmado por vérios pesquisadores que demonstraram
a existéncia de uma correlagio entre a concentragao sérica de
HAM e a CFA no ultrasson®**? Existe também uma melhor re-
lagdo do HAM com a CFA em comparagio as dosagens séricas
de FSH, inibina-B e estradiol®. A CFA da uma idéia do nimero
de foliculos em crescimento e, portanto, de forma indireta, do
tamanho do conjunto de foliculos primordiais. Como o HAM é
produzido pelos foliculos antrais em crescimento até o momento
da selecao (4 a 6 mm)™, ele pode servir como um marcador séri-
co da reserva ovariana.

Autores sugerem que os foliculos antrais precoces (2-12 mm)
sao provavelmente os maiores produtores de HAM na mulher
adulta®** e tem papéis diretos ou indiretos em vdrias fases da
foliculogénese: do primordial aos estigios foliculares sensiveis
ao FSH%,

Em mulheres regularmente ovulatérias, os niveis séricos do
HAM medidos no terceiro dia do ciclo menstrual foram asso-
ciados positivamente com a resposta ovariana a estimulagao
controlada™*".

O HAM apresenta peculiaridades que o diferem dos outros
marcadores da reserva ovariana: constitui o fator que se altera
mais precocemente com a idade, apresenta a menor variabilidade
dos niveis séricos entre os ciclos menstruais e durante o mesmo
ciclo, pode ser dosado em qualquer dia do ciclo menstrual sem
alterar seus resultados e apresenta resultados mais fidedignos e
substanciais de associa¢do ao pool folicular”. O HAM é expres-
so pelas células de varios foliculos do estdgio primdrio ao antral

54,56,57

precoce™ %7, Apéds o estagio antral precoce, os foliculos perdem
progressivamente a capacidade de expressar o HAM®. Estudos
sugerem que a produ¢ao do HAM pelos foliculos ovarianos seja
independente do FSH**!.

A relagdo quantitativa entre 0 HAM e a resposta ovariana a

estimulagdo controlada pode resultar da correlagao positiva que

existe entre niveis periféricos de HAM e o niimero dos foliculos
antrais precoces no terceiro dia®®. Os niveis séricos de HAM
foram significativamente mais baixos nas pacientes més respon-
dedoras do que naquelas que tiveram boa resposta™.

Sabe-se que mulheres normo-ovulatérias demonstram con-
centragoes decrescentes de HAM com o passar da idade, sendo
que essas mudangas sdo detectadas mais precocemente do que
outras alteragoes hormonais, como o aumento do FSH e a baixa

da inibina-B, assim como a diminuigao folicular e pode ser de-

monstrada pela ultrassonografia transvaginal® ™. Acredita-se que
as alteracoes dos marcadores da fun¢do ovariana iniciam com
um declinio sérico do HAM, seguido pela diminuigao de inibina-
B e, por dltimo, o aumento do FSH**,

Autores mostraram que a concentracao sérica do HAM ndo
se relaciona exclusivamente com o nimero de foliculos, mas
também com a habilidade de cada foliculo em produziro HAM.
Logo, uma elevada concentragao sérica de HAM indica nao so-
mente um grande nimero de foliculos antrais, mas também que
cada foliculo provavelmente produz mais HAM individualmen-
te. Isso poderiarefletir ndo s6 quantitativamente, mas qualitativa-
mente na resposta ovariana a estimulagao®.

Dados clinicos tém indicado que a concentragao sérica do
HAM durante a fase folicular precoce do ciclo menstrual reflete o
numero de odcitos recuperados apds ciclos estimulados™ %,
Trabalhos posteriores mostraram que a concentragao sérica de
HAM no terceiro dia foi positivamente relacionada com a taxa
de gravidez em ciclos estimulados®™®
FI\/66:68.

Faz-se necessario mais estudos para comprovar se 0 HAM

, predizendo resultados na

também pode ser um pardmetro qualitativo do pool folicular, e
nao apenas quantitativo, como os demais testes existentes. Mais
estudos também sdo necessarios para o estabelecimento de ni-
veis padronizados de normalidade.

Como mencionado anteriormente, estudos evidenciaram
uma forte correlagao dos niveis de HAM com a contagem folicu-
lar antral, com o nimero de odcitos captados, com a idade, com
os niveis de FSH e com a inibina B, mas a contagem folicular
antral e os niveis séricos de HAM foram os dois pardmetros de
maior poder preditivo de sucesso no tratamento de reprodugao
assistida.

Testes dinamicos

Os testes dinamicos ou provocativos estudam a resposta
funcional dos ovarios a estimulos hormonais exégenos. Os mais
utlizados sdo: o teste de estimulo com agonista do GnRH, o
teste com FSH exdgeno e o teste do clomifeno®.

Os testes com agonistas do GnRH e com FSH exdgenos ndo

apresentam resultados superiores aos outros testes classicamente
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usados, sendo menos eficazes do que a dosagem de FSH basal e
a CFApara predizer a reserva ovariana. Por isso nao sao preconi-
zados na rotina de investiga¢io de pacientes inférteis e, portanto,

nao serao discutidos nesta revisao.

Teste do clomifeno

No teste do clomifeno, realiza-se a dosagem do FSH no ter-
ceiro dia da menstruagao. Em seguida, promove-se uma estimu-
lagao ovariana com 100 mg de citrato de clomifeno do quinto ao
nono dia do ciclo menstrual e os valores de FSH sao reavaliados
no décimo dia do mesmo ciclo®. Nos casos de ovarios com boa
carga oocitaria, a eleva¢ao do FSH do décimo dia sera suprimida
por retrocontrole negativo exercido pelo estradiol e pela inibi-
na produzidos pelos foliculos em desenvolvimento. Caso nao
haja foliculos, ha elevagao dos niveis FSH nesta segunda dosa-
gem®. A soma da dosagem do FSH do terceiro dia com a do dé-
cimo dia do ciclo acima de 20 Ul esta associada a baixa resposta
funcional e a um prognéstico desfavordvel nos tratamentos de
infertilidade™.

Na interpretacao do teste do clomifeno, alguns autores suge-
rem avaliar somente a segunda dosagem do FSH, considerando
como valor limite 26 U/1%” ou a soma das dosagens do FSH, tam-
bém com um valor proximo’. No entanto, a soma dos valores
do FSH parece ndo mostrar uma melhor correlagio com a idade
em comparagao ao uso da variavel isoladamente”.

Uma meta-analise demonstrou que a medida de FSH basal

e o teste do clomifeno apresentaram resultados semelhantes na
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Foliculos antrais como

marcadores da reserva ovariana

Antral follicles as markers of ovarian reserve
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Resumo

Objetivo: Comparar as curvas padroes de decréscimo da reserva ovariana considerando a dosagem do horménio foliculo estimulante (FSH) e a
contagem dos foliculos antrais (CFA). Método: Estudo transversal prospectivo de pacientes atendidas no Centro de Reproducao Fémina no periodo
de 01/03/2010 a 31/08/2010. As pacientes foram submetidas a ultrassonografia transvaginal e a dosagem do FSH do 2° ao 4° dia da menstruagao.
Foram incluidas pacientes de 21 a 44 anos, com ciclos regulares, dois ovarios integros, nenhuma evidéncia de endocrinopatias, que nao recebiam
medicamentos hd 6 meses, e que assinaram o consentimento. Foram excluidas as tabagistas, portadoras de galactosemia, cistos ovarianos, com
antecedente de hepatopatia, cirurgia ginecologico-ovariana, tratamento com quimioterapia ou radioterapia. O teste utilizado foi o coeficiente de
correlacao de Pearson. Resultados: Sessenta e oito pacientes com idade entre 22 e 44 anos foram incluidas. O fator masculino foi a principal
etiologia da infertilidade, contribuindo com 41% dos casos. A correlacao entre a dosagem do FSH e a CFA foi fraca (r=-0,269) e o teste de Pearson
foi estatisticamente significante (p=0,026). Conclusao: A correlacdo entre a contagem dos foliculos antrais e a dosagem sérica do horménio foliculo
estimulante foi fraca e estatisticamente significante.

Unitermos: Reserva ovariana; Hormonio foliculo estimulante; Contagem dos foliculos antrais ovarianos; Infertilidade.

Abstract

Objective: To compare the curves patterns of ovarian reserve decline taking into account the follicle stimulating hormone measurement (FSH) and the
antral follicles count (AFC). Methods: Prospective transversal study of patients attended at Fémina Reproduction Center from March 2010 to August
2010. The patients were submitted to transvaginal ultrasonography and had FSH measurement from days 2 to 4 of their period. Patients included
were the ones who were 21 to 44 years old, with regular menses, two healthy ovaries, without any evidence of endocrinopathies, that were not taking
medicines for 6 months, and signed the consent. Patients excluded: smokers, with galactosemia or ovarian cysts, with antecedents of hepatopathies,
gynecological ovarian surgeries or were treated with chemotherapy or x-ray. Pearson’s correlation coefficient was used to analyze the data. Results:
Sixty-eight patients were included in the trial, age ranged from 22 to 44 years old. The male factor was the main etiology of infertility, contributing with
41% of the cases. The correlation between FSH measurement and AFC was weak (r=-0,269) and Pearson test was statistically significant (p=0,026).
Conclusions: The correlation between the antral follicles count and the serum dosage of FSH was weak and statistically significant.

Uniterms: Ovarian reserve; Follicle stimulating hormone; Antral follicles count; Infertility.
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Introducao

Reserva ovariana é o pool de foliculos ovarianos disponiveis
para recrutamento, representando o potencial funcional do ova-
rio através do niimero e da qualidade oocitaria'”.

Diminuigao da reserva ovariana é um processo de declinio
da fecundidade associado tanto a deplecdo folicular dos ovarios
quanto a piora da qualidade oocitaria®. Parece haver também
uma diminui¢do da resposta ovariana a quantidades crescentes
de gonadotrofinas’.

Sugere-se que apenas a idade ndo prediz de forma confia-
vel a capacidade reprodutiva de uma mulher’. Entre mulheres de
mesma idade, a reserva ovariana pode variar de forma significa-
tiva. Um declinio na fun¢do reprodutiva das mulheres torna-se
evidente cerca de dez anos antes do seu término e a fertilidade
diminui durante a quarta década de vida, periodo associado com
modificagoes na secrecao de gonadotrofinas’.

O recrutamento e o desenvolvimento de multplos foli-
culos ovarianos em resposta ao estimulo com gonadotrofinas
sdo realizados no tratamento com fertilizagao in vitro (FIV). A
responsividade ovariana a este tipo de tratamento é variavel
e imprevisivel. O nimero de foliculos em desenvolvimen-
to durante a estimulacdo ovariana tem relacio direta com a
quantidade de odcitos captados e influencia o nimero de em-
brides disponiveis para sele¢do, transferéncia e congelamen-
to. Assim, a reserva ovariana estd relacionada com maior ou
menor chance de gestagao. Em aproximadamente 10% dos
casos, ocorre baixa resposta ao tratamento proposto, associa-
do diretamente a redugao do nimero de oécitos captados, ao
aumento do nimero de ciclos cancelados e a indices menores
de gravidez®.

A avaliagdo da reserva ovariana se aplica a pacientes inférteis
que serdo submetidas as técnicas de reproducao assistida com a
intengao de selecionar as que apresentam bom progndstico para
gravidez vidvel, a pacientes com suspeita ou historia familiar de
faléncia ovariana prematura (FOP), para jovens que serao subme-
tidas a tratamentos para neoplasias que podem acarretar perda
da fertilidade futura e ajuda os médicos na decisao da realizagao
de uma ooforectomia profilatica em mulheres selecionadas. Isso
mostra a importincia de se estabelecerem curvas de normalidade
para os testes de reserva ovariana.

Existem poucos dados na literatura que suportem a utilizagao
de um tnico marcador para determinar a reserva ovariana de uma
paciente. A contagem folicular antral (CFA) associada ao hormo-
nio Foliculo Estimulante (FSH) basal parece ser a abordagem de
menor custo na avaliagao atual do casal infértil. A demonstragao
que existe uma correlago estreita entre a curva da dosagem do
FSH e da contagem dos foliculos antrais permitird a racionaliza-

¢ao ainda maior dos custos da avaliagao da reserva ovariana.

Portanto, o objetivo deste trabalho foi comparar as curvas
padroes de decréscimo da reserva ovariana considerando a do-
sagem do hormoénio foliculo estimulante e a contagem dos fo-

liculos antrais.

Metodologia

Foi realizado um estudo transversal prospectivo de pa-
cientes dos 22 aos 44 anos atendidas pelos autores no Centro
de Reprodugao Assistida Fémina no periodo 01/03/2010 a
31/08/2010.

As pacientes foram submetidas a ultrassonografia transvagi-
nal na fase folicular precoce do segundo ao quarto dia do ciclo
menstrual. As ultrassonografias foram realizadas apenas pelos
médicos pesquisadores, com equipamento Voluson da marca
GE com transdutores transvaginais de 7,5MHz.

Todas as medidas dos foliculos antrais foram feitas no modo
bidimensional. O didmetro maximo longitudinal e seu didme-
tro perpendicular foram obtidos com o modo convencional 2D.
O tamanho dos foliculos foi considerado como a média dessas
duas medidas. Os foliculos de 2 a 10mm de didmetro foram con-
siderados antrais. Foram avaliados os ovdrios direito e esquerdo
e realizado a somatéria das duas contagens. O niimero total dos
foliculos antrais foi utilizado para o célculo. Essas medicoes ja
sao feitas de modo rotineiro para avaliagao da reserva ovariana
da mulher.

Entre o dia 2 e 4 do ciclo menstrual foram colhidas amostras
de sangue para determinar também a dosagem do FSH basal pela
eletroquimioluminescéncia. As coletas foram realizadas pela ma-
nha, em jejum minimo de 4 horas. Coletou-se 1mL de soro que
ficou refrigerado entre 2° e 8°C e foi processado em, no méaximo,
30 dias. Essa dosagem também ¢é rotineira para avaliagao da re-
serva ovariana da mulher.

O protocolo foi preenchido com a idade da paciente, cau-
sa da infertilidade, método de dosagem do FSH, o valor da
dosagem do FSH, a contagem ultrassonografica dos foliculos
ovarianos antrais, histérico de endocrinopatias, tabagismo,
galactosemia e presenca de cistos ovarianos durante a con-
tagem dos foliculos antrais. Nesse momento também foram
avaliados os critérios de inclusdo e exclusdo discriminados
abaixo.

Foram incluidas as pacientes com idade entre 21 e 44 anos,
com ciclos regulares de 21 a 35 dias, com dois ovirios integros,
sem evidéncia de doencas enddcrinas, que nao recebiam medi-
camentos ou horménios ha 6 meses e que assinaram o informe
de consentimento.

Foram excluidas as seguintes pacientes: tabagistas, portado-
ras de galactosemia, com antecedente de cirurgias ginecolégico-

ovarianas e de tratamento com quimioterapia ou radioterapia,
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portadoras de cistos ovarianos ou de foliculos ovarianos medin-
do mais que 10mm e aquelas com insuficiéncia hepatica.

Para avaliar a significincia das analises estatisticas foi utiliza-
do o programa SPSS versao 16.0 para Windows. O teste utiliza-
do para uma amostra normal foi o coeficiente de correlagao de
Pearson.

Este estudo foi aprovado pelo Departamento de Ginecologia
e Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Goias e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Goias (UFG).

Resultados

Sessenta e oito pacientes foram incluidas no estudo, com ida-
de entre de 22 e 44 anos (média de 32,3 anos). Dentre as causas
de infertilidade, o fator masculino foi a principal etiologia, contri-
buindo com quarenta e um por cento (41%) dos casos.

O Graéfico 1 demonstra que a correlacdo entre as medidas ob-
tidas do FSH para cada idade foi pequena quando avaliada pelo
coeficiente de correlagio (1=0,191), nao sendo estatisticamente
significativa (p=0,119).

O Griéfico 2 mostra que o coeficiente de correlagao entre as
medidas obtidas do CFA para cada idade foi maior quando com-
parada com as dosagens do FSH. A correlagao foi moderada e
estatisticamente significante (r=-0,545 e p<0,001).

A comparagao entre a contagem dos foliculos antrais e a do-
sagem sérica do hormonio foliculo estimulante pode ser obser-
vada no Grafico 3. A correlagio entre a dosagem do FSH e a
CFA foi fraca (r=-0,269) e o teste de Pearson foi estatisticamente
significante (p=0,026).

Discussao

Um bom teste de reserva ovariana deve estimar a duragao
provavel da atividade dos ovarios, indicar a dose real de estimu-
lagdo ovariana, ser preditivo de concepgdo e apontar a chance
de se ter um recém nascido-vivo'. Em vérios pontos da literatura
considera-se que nao ha exames confidveis e altamente sensiveis
para avaliar esses fatores em mulheres na menacme.

Os testes estaticos (basais) sdo comumente realizados
no terceiro dia do ciclo menstrual, destacando-se neste estu-
do a dosagem do FSH basal e o niimero de foliculos antrais
ovarianos’®.

Os niveis basais do FSH refletem o estoque folicular de am-
bos os ovdrios em um determinado momento da vida reproduti-
va. A medida que a reserva folicular diminui, os niveis basais do
FSH se elevam. Por isso, o FSH tem sido utilizado como um mar-
cador de insuficiéncia ovariana e, quando elevado, estd associado

a baixas taxas de sucesso em técnicas de reproducio assistida.
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Gréfico 1 - Distribuicdo da dosagem sérica do hormonio foliculo
estimulante (FSH) em relacéo a idade.

30
25 ¢ o
20 b4
* * 0 *
<15 P ° °
° o eoetuegs o’ y-0051400:27563
10 LD g ®
e X3 3
®e
5 ® o
Tee o8, ® e
0 . . — . *
20 25 30 35 40 45
Idade
r=-0,545;p=0,001

Gréfico 2 - Distribuicdo da contagem dos foliculos antrais (CFA) em
relacao a idade.
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Gréfico 3 - Distribuicdo da dosagem sérica do horménio foliculo
estimulante (FSH) em relacao a contagem de foliculos antrais (CFA).

Os valores considerados normais do FSH sérico variam entre 3
e 15UP.

A idade da mulher e o FSH basal sdo associados de forma
independentes aos resultados da FIV. Um estudo com pacientes
submetidas a FIV concluiu que o FSH basal é um marcador do
tamanho do pool folicular remanescente. Observou-se também
que mulheres de idade avancada, mesmo com niveis baixos des-
se hormoénio, demonstraram resultados limitados no tratamen-

to. Isso sugere que a idade deve ser levada em conta antes da
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dosagem do FSH na estimativa de sucesso da FIV?. O coeficiente
de correlacio entre o FSH e a idade nesta casuistica foi pequeno.
Foi aplicado o teste de Pearson, que ndo apresentou significancia
estatistica.

Outro estudo observou que o FSH alto ndo deve ser critério
de exclusdo de pacientes para FIV, jd que o teste representa o
aspecto quantitativo e nao qualitativo da reserva ovariana, ou
seja, apesar de possuir um baixo poo! folicular, uma paciente nio
necessariamente apresentara uma ma qualidade oocitaria, espe-
cialmente se for jovem. Por outro lado, sugere-se que o FSH ba-
sal seja usado para aconselhar as pacientes sobre suas chances de
sucesso de uma gestagao’.

A primeira publica¢do que correlacionou a CFA com a re-
serva ovariana foi em 1996". Posteriormente, mostrou-se que a
CFA diminui com o avangar da idade'!. A casuistica deste estudo
corroborou o achado da maioria dos trabalhos que demonstra-
ram uma relacao entre a CFA e a idade'*".

Ha algum tempo, estudos também demonstram uma corre-
lagao entre a CFA e o estado funcional dos ovarios. A CFA parece
refletir o nimero de foliculos primordiais remanescentes'?, po-
dendo ter correlagdo com a quantidade de ciclos cancelados nas
mds respondedoras e com o nimero de odcitos aspirados®.

Neste estudo a CFA envolveu a medida de foliculos entre
2 e 10mm, mas esse valor pode variar entre os centros de estu-
do. Considera-se que essa contagem depende do tamanho do
pool folicular primordial do qual os foliculos sao recrutados!#1.
Mulheres com mais foliculos antrais tendem a produzir mais fo-
liculos maduros e odcitos fertilizados em resposta & administra-
¢ao do FSH'. Considera-se como minima uma contagem de dez
foliculos antrais na soma dos dois ovarios para a obtengao de
taxas adequadas de gestacao®.

Uma meta-andlise demonstrou que a CFA é superior a me-

dida do volume dos ovdrios na avaliagdo de md resposta a FIV".
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RESUMO

OBJETIVO: construir um nomograma correlacionando a idade com diferentes
valores dos percentis da contagem dos foliculos antrais (CFA) em mulheres inférteis.
METODO: estudo transversal de todas as pacientes atendidas no Centro de Reprodugéo
Humana Fémina no periodo 01/03/2010 a 01/10/2011. As pacientes foram submetidas a
ultrassonografia transvaginal do 2° ao 4° dia da menstruacéo. Foram incluidas as pacientes de
21 a 45 anos, com ciclos regulares, dois ovarios integros, sem evidéncia de endocrinopatias e
gue assinaram o consentimento. Foram excluidas as tabagistas, portadoras de galactosemia,
cistos ovarianos, com antecedente de hepatopatia, cirurgia ginecoldgico-ovariana e tratamento
com quimioterapia ou radioterapia. Com o intuito de verificar a correlacdo da CFA com a
idade das pacientes foram utilizados os percentis 5, 25, 50, 75 e 95. Atraves destes percentis
foi feito uma regresséao linear que possibilitasse perceber o efeito da idade sobre a CFA. Foi
utilizado como nivel de significancia o valor de 5% (p<0,05). RESULTADOS: Cento e
setenta e duas pacientes foram incluidas no estudo, a idade média foi de 32,7 anos. Dentre as
causas de infertilidade os fatores masculino e tubario foram as principais etiologias
contribuindo com sessenta e cinco por cento (65%) dos casos. O nomograma correlacionando
a idade com os percentis 5, 25, 50, 75 e 95 da contagem dos foliculos antrais foi melhor
ajustado por uma funcdo linear. Os percentis que apresentaram as correlagdes mais altas
foram o P25 (r = - 0,960; p < 0,001), 0 P50 (r = - 0,948; p < 0,001) e 0 P75 (r = - 0,917; p <
0,001). Conclusdo: Construiu-se um nomograma correlacionando a idade com diferentes
valores dos percentis da contagem dos foliculos antrais em mulheres inférteis sem

endocrinopatias. Houve uma correlacgdo linear, negativa e forte em todos os percentis.

Palavras Chave: Reserva Ovariana, FSH, Foliculos Antrais, Ultrassonografia, Infertilidade.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: to produce age-related normograms for ovarian antral follicle count (AFC) in
infertile women. METHODS: Cross-sectional study of patients attended at Fémina
Reprodugdo Humana from March 2010 to October 2011. The patients were submitted to
transvaginal ultrasonography from days 2 to 4 of their menstrual period. Patients included
were 21 to 45 years old, with regular menses, two healthy ovaries, without any evidence of
endocrinopathies and that signed the consent. Patients excluded: smokers, with galactosemia
or ovarian cysts, with antecedents of liver disease, ovarian surgeries or that were treated with
chemotherapy or radiotherapy. In order to check the evolution of the AFC in relation to age of
patients was used percentiles 5rd, 25th, 50th, 75th and 95th. Through these percentiles was
made a linear regression that makes possible to realize the effect of age on the CFA.
RESULTS: One hundred and seventy-two patients were included in the trial; the mean age
was 32.7 years old. The male and tubal factor were the main causes of infertility, accounting
for 65% of cases. The age-related normogram for the 5rd, 25th, 50th, 75th and 95th percentile
of antral follicle count revealed that changes were best fitted by a linear function. The
percentiles that showed the highest correlations were 25 (r = - 0,960; p < 0,001), 50 (r = -
0,948; p < 0,001) and 75 (r = - 0,917; p < 0,001). CONCLUSIONS: A nomogram was
constructed correlating age with different values of the percentiles of the antral follicle count
in infertile women without endocrinopathies. There was a linear, strong and negative

correlation in all percentiles.

Keywords: Ovarian Reserve, FSH, Antral Follicles, Ultrasonography, Infertility.
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INTRODUCAO

Reserva ovariana € o pool de foliculos ovarianos disponiveis para recrutamento.

Representa o potencial funcional do ovéario através da quantidade e da qualidade dos odcitos’.

Diminuicdo da reserva ovariana é um processo de declinio da fecundidade associado

tanto a deplecdo folicular dos ovarios quanto a piora da qualidade oocitaria®.

Provavelmente haja um consumo folicular mais acelerado em tabagistas®* e em
pacientes submetidas a cirurgias ginecolégico-ovarianas®. O uso de quimioterapicos pode
destruir um nimero importante de foliculos primordiais ovarianos®. A endometriose também

pode reduzir artificialmente a contagem de foliculos antrais’.

A reserva ovariana pode variar de forma significativa entre mulheres de mesma idade®.
Sugere-se que apenas a idade ndo prediz de forma confiavel a capacidade reprodutiva de uma
mulher®. Por isso métodos clinicos que avaliam essa fungdo tém sido estudados. Destacam-se

entre eles a CFA™ e 0 Horménio Antimiileriano (HAM)™.

A correlacdo entre a CFA histolégica e o numero de foliculos primordiais
remanescentes nos ovérios das pacientes tem sido constatada h& vérios anos****’. Nestes
anos, estudos também verificaram uma queda no nimero de foliculos primordiais e antrais
com o aumento da idade'®, mas somente com o aperfeicoamento dos aparelhos de

ultrassonografia foi possivel mostrar a correlagdo entre a CFA ultrassonogréfica e a idade™®.

Desde 2002, trabalhos vém demonstrando uma alta correlagdo entre a contagem dos
foliculos antrais menores e a contagem dos foliculos antrais maiores (r= 0,95; p < 0,001)".

Por isso, mesmo que tenha sido encontrada uma correlacdo maior da idade com os foliculos
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antrais de 2 a 6 mm do que com a CFA total'®, a padronizagdo de recomendacées préticas

para a realizacdo desse exame é a contagem dos foliculos menores que 10 mm’.

A CFA tem sido avaliada também como preditora de resposta para os tratamentos com
inducéo da ovulacdo”, podendo ter correlacdo com a quantidade de ciclos cancelados nas mas
respondedoras®, com o nimero de oécitos aspirados e com a probabilidade de gravidez

quimica®.

Varios estudos demonstraram a reprodutibilidade das contagens dos foliculos antrais.
A CFA ¢ adequada tanto quando feita em duas oportunidades pelo mesmo observador ou por
dois observadores diferentes. A CFA apresentou nitida correlagdo positiva com as
concentracdes do HAM?*# ¢ esses foram os dois pardmetros de maior poder preditivo de
sucesso no tratamento de reproducdo assistida®*?.

Uma metanalise, com 11 estudos, conclui que a combinacdo de mdltiplas variaveis
(HAM, Inibina B, FSH, CFA e outras) para diagnostico de méa respondedora é comparavel ao

CFA isoladamente. Assim se a opc&o for por um (nico exame, este seria a CFA®*,

O baixo custo da avaliacdo com a CFA®, a necessidade de estabelecimento de
nomogramas que correlacionem marcadores da reserva ovariana com a idade? e a presenca na
literatura de estudos sugerindo diferencas éetnicas nas curvas de declinio da CFA com a

idade?’ justificam a realizacao deste estudo em uma populacéo brasileira.

O objetivo deste estudo foi construir um nomograma correlacionando a idade com
diferentes valores dos percentis da contagem dos foliculos antrais em uma populagéo

brasileira de pacientes inférteis.
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METODOS

Foi realizado um estudo clinico transversal de todas as pacientes atendidas pelos
autores no Centro de Reproducdo Assistida Fémina no periodo 01/03/2010 a 01/10/2011. Este
estudo foi aprovado pelo Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal de Goias e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG.

As pacientes foram submetidas a ultrassonografia transvaginal na fase folicular
precoce do 2° ao 4° dia do ciclo menstrual. As ultrassonografias foram realizadas apenas pelos
médicos pesquisadores com equipamento Voluson da marca GE com transdutores

transvaginais de 7,5 MHz.

Todas as medidas dos foliculos antrais foram feitas no modo bidimensional. O
diametro maximo longitudinal e seu didmetro perpendicular foram obtidos com o modo
convencional 2D. O tamanho dos foliculos foi considerado como a média destas duas
medidas. Os foliculos de 2 a 10 mm de diametro foram considerados antrais. Foram avaliados
0s ovarios direito e esquerdo e realizado a somatoria das duas contagens. O nimero total dos
foliculos antrais foi utilizado para o calculo. Estas medidas ja sdo feitas de modo rotineiro

para avaliacdo da reserva ovariana da mulher.

O protocolo foi preenchido com a idade da paciente, causa da infertilidade, a
contagem ultrassonografica dos foliculos antrais ovarianos, historico de endocrinopatias,
tabagismo, galactosemia e presenca de cistos ovarianos durante a contagem dos foliculos
antrais. Neste momento também foram avaliados os critérios de inclusdo e exclusdo

discriminados abaixo.
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Foram incluidas as pacientes com idade de 21 a 45 anos, com ciclos regulares de 21 a
35 dias, com dois ovarios integros, sem evidéncia de doencas endocrinas e que assinaram o

informe de consentimento.

Foram excluidas as pacientes tabagistas, portadoras de galactosemia, com antecedente
de cirurgias ginecoldgico-ovarianas, tratamento com quimioterapia ou radioterapia,
portadoras de cistos ou foliculos ovarianos medindo mais que 10 mm ou com insuficiéncia

hepatica.

O programa Microsoft ® Excel 2007 foi usado para tabulacdo dos dados e a andlise

estatistica foi realizada pelo programa SPSS® for Windows®, versdo 15.0.

Com o intuito de verificar a correlagdo da CFA com a idade das pacientes foram
utilizados os percentis 5, 25, 50, 75 e 95. Através destes percentis foi feito uma regressao
linear que possibilitasse perceber o efeito da idade sobre a CFA. Foi utilizado como nivel de

significancia o valor de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Cento e setenta e duas pacientes foram incluidas no estudo, a idade média foi de 32,7
anos. Dentre as causas de infertilidade, os fatores masculino e tubario foram as principais
etiologias contribuindo com sessenta e cinco por cento (65%) dos casos. O fator uterino,
esterilidade sem causa aparente e sindrome de anticorpo antifosfolipidio também compuseram

a casuistica.
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Setenta e seis por cento (76%) das pacientes eram nuliparas, dezenove por cento
(19%) ja tinham tido partos anteriores e quatro por cento (4%) tinham antecedentes de um ou

dois abortamentos.

O melhor modelo matematico encontrado para expressar 0 comportamento da CFA em
relacdo a idade, em todos os percentis, foi a regressdo linear. Observou-se significativa
associacao entre as variaveis estudadas, isso permitiu estabelecer um modelo de curva de
referéncia a partir dos percentis 5, 25, 50, 75 e 95. Foi realizado um agrupamento das

amostras nas faixas etarias mais baixas e mais altas.

O gréfico 1 mostra a correlagdo dos percentis da contagem dos foliculos antrais com a
idade. Em todos os percentis a CFA apresentou uma queda constante com 0 aumento da
idade. A andlise de regressdo mostrou que em todos os percentis houve correlacdo linear,
negativa e forte entre a contagem dos foliculos antrais e a idade das pacientes. Os percentis
que apresentaram as correlacdes mais altas foram o 25 (r = - 0,960; p < 0,001), 50 (r = -
0,948; p < 0,001) e 75 (r = - 0,917; p < 0,001). A relacdo entre a idade e a AFC nao foi

significativamente melhorada por uma analise de regressao néo linear.

Gréafico 1 - Valores dospercentis da CFA de acordo com a idade das pacientes.
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DISCUSSAO

Nota-se nos resultados a predominancia dos fatores masculino e tubario de
infertilidade. Isso ocorreu por que a metodologia se preocupou em excluir as pacientes com
causas ndo fisioldgicas de alteracdo da reserva ovariana.

Muitos estudos disponiveis ndo excluem mulheres com probabilidade maior de
consumo folicular acelerado, incluindo tabagistas, portadoras de galactosemia e aquelas que

foram submetidas a cirurgias ginecolégico-ovarianas®.

Um padrdo bifasico de queda da CFA com a idade foi descrito em populacdes de
mulheres saudaveis na Holanda®. Estudo de 2004 verificou um padréo linear de queda da
CFA até os 43 anos®. O padréo de queda linear convencional da CFA foi confirmado em

varios outros estudos e populacGes que investigaram a correlacio da CFA com a

idad627’31’32’33’10.

Neste ano de 2011, foram publicados os primeiros nomogramas que correlacionaram a

CFA com a idade.

Um dos estudos foi realizado na Italia, com desenho transversal, incluindo 362
pacientes saudaveis com ciclos menstruais regulares. Este trabalho excluiu as mulheres com
fatores de risco para diminuicdo acelerada da reserva ovariana. Os autores encontraram uma
correlagéo linear e negativa entre a CFA e a idade em todos os percentis®. Estes resultados

corroboram com o nomograma estabelecido pela casuistica deste trabalho brasileiro.

Outro trabalho Canadense, com 1.880 mulheres inférteis, sem ovario policistico,
observou uma correlacdo linear e alta para o percentil 50 (r = - 0,99, p < 0,001) e uma

correlacdo alta e bifésica (r < - 0,98, p < 0,001) para os outros percentis. O estudo discute a
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possibilidade de que as curvas encontradas apenas representem uma distribuicdo normal da

queda da CFA'.

Estes nomogramas contribuem de forma significativa com a avaliacdo do efeito da
idade na contagem dos foliculos antrais. A identificacdo de uma paciente jovem abaixo dos
percentis inferiores pode sugerir um sinal de alerta para a sua fertilidade futura. A mudancga de
percentil, de uma mesma paciente, em duas contagens feitas em dois momentos distintos e
distantes, também pode tem um significado clinico. Estes graficos podem ser os primeiros

passos para 0 manejo e aconselhamento das pacientes.

Outros normogramas comumente utilizados, tais como as curvas de crescimento fetal e
de peso ao nascer sdo baseadas em dados transversais. A despeito disso, estudos longitudinais
sd0 necessarios para validar todos estes normogramas construidos atraves de estudos

transversais.

CONCLUSAO

Construiu-se um nomograma correlacionando a idade com os diferentes valores dos
percentis da contagem dos foliculos antrais em mulheres inférteis sem endocrinopatias. Houve

uma correlacéo linear, negativa e forte em todos os percentis.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Uma melhor compreenséo do envelhecimento reprodutivo pode afetar a

tomada de decisbes reprodutivas e ter implicacbes econdémicas e sociais.

As curvas de decrescimo da reserva ovariana podem ter um impacto
significante no planejamento da gravidez e nas decisbes sobre o tratamento da

infertilidade.

A contagem dos foliculos antrais parece ser um potencial preditor da

menopausa.

Devido a precisdo da CFA, a sua pouca variabilidade avaliada entre os
ciclos, o seu baixo custo e viabilidade, acreditamos que este teste pode ser preferido

em detrimento ao FSH basal para a avaliacdo da reserva ovariana.

Estudos longitudinais sdo necessérios para validar todos os nomogramas

gue sao construidos com base em estudos transversais.
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sempre definidas na primeira aparicdo no texto. Eventuais tabelas deverdo ser
numeradas em algarismos arabicos, com titulo explicativo do contetdo. N&o se
colocam tracos verticais e limita-se os horizontais a um acima da tabela e um ao
final. As figuras, fotos ou desenhos devem ser limitados ao estritamente necessario,
e serdo numerados em algarismos arabicos, com legenda explicativa. Tabelas, fotos,
figuras e desenhos devem ser enviados em paginas separadas. Nas referéncias
bibliograficas, as citacbes devem obedecer as normas de Vancouver. Maiores
esclarecimentos poderao ser obtidos no site:
www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Numere as referéncias por ordem
de entrada no trabalho e use estes numeros para as citacbes no texto. Todos 0s
autores devem ser citados, exceto quando houver mais de 6 autores, quando se
pode citar os 6 primeiros seguidos pela expresséo latina et al. Observe alguns
exemplos de citacdes:
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Artigos em periédicos:

1. Nahas EAP, Pontes A, Nahas Neto J, Traiman P, Luca L, Abbade J. Efeitos da
atividade fisica e da tibolona sobre a densidade mineral 6ssea em mulheres na pos
menopausa. Reprod Clim. 2001;16:47-52.

2. Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al.
Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after cortical contusion
injury. Brain Res. 2002;935:40-6.

Volume com suplemento:

3. Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with
short- and long-term use for treatment of migraine and in comparison with
sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:S93-9.

Livros:

4. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New
York:Raven Press; 1995. p.465-78.

5. Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

Cartas e Editoriais:

6. Kremer J. Yardsticks for successful donor insemination [letter]. Fertil Steril 1991;
55:1203-4.

7. Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994, 84:15.

Os manuscritos serdo avaliados pelo Conselho Editorial de Reproducdo &
Climatério, podendo ser recusados, aceitos sem corre¢cdes, ou aceitos com
sugestbes de correcdes, sendo neste Ultimo caso reencaminhados aos autores.
Apés aceitacdo definitiva, deverd ser feita carta assinada por todos os autores,
fazendo mencdo que o manuscrito ndo foi publicado anteriormente e dizendo
concordar com a publicacdo e transferéncia de copyright para Reproducdo &
Climatério. Os editores reservam-se o direito de fazer alteracbes gramaticais e
estruturais que julgarem necessérias.
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Anexo 3 — Normas de publicagdo da Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Rev Bras Gincecol Obstet.
ISSN 0100 7203), publicacdo mensal de divulgacao cientifica da Federacdo das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), € dirigida a obstetras,
ginecologistas e profissionais de areas afins, com o propésito de publicar
contribuicdes originais sobre temas relevantes no campo da Ginecologia, Obstetricia
e areas correlatas. E aberta a contribuicbes nacionais e internacionais.

O material enviado para andlise ndo pode ter sido submetido
simultaneamente a publicagdo em outras revistas nem publicado anteriormente. Na
selecdo dos manuscritos para publicacéo, sdo avaliadas originalidade, relevancia do
tema e qualidade da metodologia utilizada, além da adequacao as normas editoriais
adotadas pela revista. O material referente a artigos recusados nao € devolvido.

Todos os manuscritos enviados serdo submetidos a uma avaliacdo prévia. Os
trabalhos que estiverem de acordo com as Instrucdes aos Autores e se enquadrarem
na politica editorial da revista sdo enviados para analise. Os originais em desacordo
com essas instrucbes sdo devolvidos para as adaptacdes ou definitivamente. O
sigilo & garantido durante todo o processo de revisdo. A editoria faz todos os
esforcos para o processo de revisao seja anénimo. Os pareceristas desconhecem os
autores e estes ndo sao informados sobre a identidade dos revisores. Copias dos
pareceres dos revisores sdo enviadas aos autores. Os manuscritos aceitos e 0s
aceitos condicionalmente sdo enviados para 0s autores para que sejam efetuadas
as modificacbes e para que os mesmos tomem conhecimento das alteracdes a
serem introduzidas, a fim de que o trabalho seja aceito para publicacdo. Os autores
devem devolver o texto com as modificacdes solicitadas assim que possivel,
devendo justificar, na carta de encaminhamento, se for o caso, o motivo do n&o
atendimento as sugestdes. Nao havendo retorno do trabalho apds trés meses,
presume-se que 0s autores nao tém mais interesse na publicacdo. Caso haja retorno
ap0s esse prazo, sera considerada nova submissdo, e o trabalho deve ser
submetido & nova anélise.

Os conceitos e declaracBes contidos nos trabalhos sédo de responsabilidade
dos autores. O manuscrito enviado para publicagéo deve ser redigido em portugués.

A revista publica contribuicdes nas seguintes categorias:

1. Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental
original tém prioridade para publicacéo;

2. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do ponto de vista
clinico e laboratorial. O texto deve ser baseado em revisdo bibliografica atualizada.
O numero de referéncias pode ser igual ao dos trabalhos completos;

3. Artigos de Revisdo e Atualizacao, incluindo avaliacéo critica e sistematizada da
literatura. A selecdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido pela
editoria e editores associados. Todos 0s autores convidados e os coautores devem
ter publicagbes em periddicos sobre o tema da revisdo. O numero de autores das
revisbes pode variar entre um e quatro, dependendo do tipo detexto e da
metodologia empregada. Devem ser descritos 0s métodos e procedimentos
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adotados para a realizacdo do trabalho, podendo ser empregadas técnicas para se
obter atualizag6es, metanalises ou revisdes sistematicas. O texto deve ser baseado
em revisdo atualizada da literatura. Tratando-se de tema ainda sob investigacéo, a
revisdo deve discutir todas as tendéncias e linhas de investigacdo em curso.
Apresentar, além do texto da revisdo, resumo, abstract e conclusdes. Ver a secéo
“Preparo do manuscrito” para informag¢des quanto ao texto, pagina de rosto, resumo
e abstract. Contribuicbes espontaneas podem ser aceitas. Nesse caso, devem ser
enviados inicialmente um resumo ou esboco do texto, a lista de autores e
respectivas publicacfes sobre o tema. Se houver interesse da revista, € solicitado o
texto definitivo. No caso de contribuicbes espontaneas, aplicam-se as normas para
0s autores convidados;

4. Comentérios Editoriais, sob solicitacdo do editor;

5. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos ultimos 12 meses, contados da
data de envio do resumo. Devem conter, aproximadamente, 250 palavras e seguir as
normas da revista quanto a estruturacdo, a forma e ao contetdo. Incluir titulo em
portugués e inglés e, no minimo, trés palavras ou expressées-chave. O resumo deve
ser enviado em disquete, CD ou DVD com uma copia impressa. Em arquivo
separado, informar: nome completo do autor e do orientador; membros da banca;
data de apresentacédo e a identificacdo do servico ou departamento onde a tese foi
desenvolvida e apresentada. A editoria ndo faz modificagées no texto dos resumos
das teses. Portanto € necessario que, na redacdo do mesmo, as normas sejam
obedecidas.

6. Cartas dos leitores para o editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas
com apresentacdo de informacdes relevantes para o leitor. As cartas podem ser
resumidas pela editoria, mas com manutencdo dos pontos principais. No caso de
criticas a trabalhos publicados, a carta é enviada aos autores para que sua resposta
possa ser publicada simultaneamente.

Informacdes gerais
1. A revista ndo aceita material editorial com objetivos comerciais.

2. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situacdes que podem
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho.
Entre essas situacdes, menciona-se a participacdo societaria nas empresas
produtoras das drogas ou equipamentos citados ou utilizados no trabalho, assim
como em concorrentes da mesma. Sao também consideradas fontes de conflito os
auxilios recebidos, as relaces de subordinacéo no trabalho, consultorias etc.

3. No texto, deve ser mencionada a aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em

Pesquisa da instituicdo onde foi realizado o trabalho.

4. Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaragéo
de que os participantes assinaram o termo de consentimento livre e informado.

5. A partir de agosto de 2007, os periédicos indexados nas bases de dados Lilacs e
SciELO passaram a exigir que 0s ensaios controlados aleatérios (randomized
controled trials) e ensaios clinicos (clinical trials) submetidos a publicacédo
tivessem o registro em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa deciséo foi
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decorrente da orientacdo da Plataforma Internacional para Registros de Ensaios
Clinicos (ICTRP) da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). As instrucbes para o registro
estao disponiveis no endereco eletrénico do ICMJE
(http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro pode ser feito na base de
dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine disponivel em
http://clinicaltrials.gov/ct/gui.

6. O numero de autores de cada manuscrito € limitado a sete. Trabalhos de autoria
coletiva (institucionais) devem ter os responsaveis especificados. Trabalhos e
estudos multicéntricos podem ter numero de autores compativel com o numero
de centros (cada situacdo € avaliada pela editoria e pelos revisores). Os
investigadores responsaveis pelos protocolos aplicados devem ser especificados
no fim do artigo. O conceito de coautoria é baseado na contribuicdo intelectual
substancial de cada um, seja para a concepg¢ao e planejamento do trabalho,
analise e interpretacao dos dados, ou para a redacdo ou revisao critica do texto.
A inclusdo de nomes cuja contribuicdo ndo se enquadre nos critérios citados ndo
€ justificavel. Todos os autores devem aprovar a versao final a ser publicada.

7. Junto com os originais, deve ser enviada carta de encaminhamento assinada por
todos os autores. Podem ser enviadas cartas separadas. Na carta, deve ficar
explicita a concordancia com as normas editoriais, com o processo de revisdo e
com a transferéncia de copyright para a revista. Se o trabalho é enviado pela
Submisséo on line SciELO, a carta de encaminhamento é dispensada.

8. O material publicado passa a ser propriedade da Revista Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia e da Febrasgo, s6 podendo ser reproduzido, total ou
parcialmente, com a anuéncia dessas entidades.

9. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto digitado. Limitar o
namero de tabelas e figuras ao necessario para apresentacao dos resultados
gue sao discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo
Relato de Caso, ndo ultrapassar 20 paginas, reduzindo também o numero de
figuras e/ou tabelas (ver “Preparo do manuscrito”, “Resultados”).

10. Enviar CD ou DVD devidamente identificado com o arquivo contendo texto,
tabelas, graficos e as legendas de outras figuras (fotos). Encaminhar também
trés copias impressas do manuscrito. O trabalho pode ser enviado para a revista
pelo sistema de submissao on-line no portal SCIELO. O endereco eletrénico para
correspondéncia com a revista é: rogo@fmrp.usp.br.Preparo do manuscrito

As normas que seguem foram baseadas no formato proposto pelo ICMJE e
publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical
journals, atualizado em outubro de 2008 e disponivel no endereco eletronico
http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espacgo 2 em todas as se¢fes, da pagina

de rosto as referéncias bibliogréaficas, tabelas e legendas. Cada pagina deve

conter aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar preferencialmente o

processador de texto Microsoft Word. Nao dar destaque a trechos do texto: nédo

sublinhar ou usar negrito. Numerar todas as paginas, iniciando pela pagina de
rosto.

2. Nao usar maiusculas nos nomes proéprios (a ndo ser a primeira letra) no texto

ou nas referéncias bibliograficas. Nao utilizar pontos nas siglas (DPP em vez de
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D.P.P.). Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na

primeira vez que forem mencionadas no texto.

3. Para impresséo, utilizar folhas de papel branco, deixando espaco minimo de

2,5 cm em cada margem. Iniciar as seguintes secfes em uma nova pagina:

pagina de rosto; resumo e palavras ou expressdes-chave; abstract e keywords;

texto; referéncias; tabelas individuais e legendas das figuras n&o digitalizadas.

Pagina de rosto

Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes completos
dos autores sem omissdes e abreviaturas; nome da instituicdo onde o trabalho foi
desenvolvido; funcdes dos autores na(s) instituicdo (coes) onde o estudo foi
desenvolvido. Indicar em “Correspondéncia” 0 nome, endereco, telefone, fax e e-mail
do autor para o qual a correspondéncia deve ser enviada. Para publicacdo, é
obrigatério o endereco da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido. O autor deve
indicar se e quais informagfes pessoais podem ser publicadas. Apresentar as
informacdes sobre auxilios recebidos sob forma de bolsas de estudo, financiamento,
fornecimento de equipamentos, insumos ou drogas. Estas informacdes poderéo ser
alocadas para outros pontos na diagramacao final para publicacéo.
Resumo

O resumo do trabalho deve aparecer na segunda pagina. Para trabalhos
completos, redigir um resumo estruturado, que deve ser dividido em sec¢des iden-
tificadas: objetivo, métodos, resultados e conclusdes. Deve ter aproximadamente
300 palavras. O resumo deve conter as informagdes relevantes, permitindo que o
leitor tenha uma ideia geral do trabalho. Deve incluir descricdo resumida de todos os
métodos empregados e da andlise estatistica efetuada. Expor os resultados
numeéricos mais relevantes, ndo apenas indicacdo de significancia estatistica. As
conclusbes devem ser baseadas nos resultados do trabalho e ndo da literatura.
Evitar o uso de abreviacdes e simbolos. Nao citar referéncias bibliograficas no
resumo. Abaixo do resumo, indicar o numero de registro e/ou identificacdo para os
ensaios controlados aleatorios e ensaios clinicos.
Na mesma pagina do resumo, citar pelo menos cinco palavras ou expressdes-chave
que serdo empregadas para compor o indice anual da revista. Devem ser baseadas
no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela Bireme, que é uma
traducdo do Medical Subject Headings (MeSH) da National Library of Medicine e
esta disponivel no endereco eletrénico http://decs.bvs.br.

Em outra pagina, deve ser impresso o abstract como verséo fiel do texto do
resumo estruturado (purpose, methods, results, conclusions). Deve ser também
acompanhado da versdo para o inglés das palavras ou expressdes-chave
(keywords). O resumo e o abstract dos Relatos de Casos e Artigos de Reviséo e de
Atualizagdo nao devem ser estruturados e séo limitados a 150 palavras.

Introducéo

Repetir, na primeira pagina da introducédo, o titulo completo em portugués e
inglés. Nessa secdo, mostre a situacdo atual dos conhecimentos sobre o0 topico em
estudo, divergéncias e lacunas que possam eventualmente justificar o
desenvolvimento do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura. Para Relatos
de Casos, apresentar um resumo dos casos ja publicados, epidemiologia da
condigéo relatada e uma justificativa para a apresentacdo como caso isolado. Expor
claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar essa secao indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou

retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatéria
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ou ndo etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo
experimental, inclusive dos controles. ldentificar 0os equipamentos e reagentes
empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada, indicar as
referéncias, além da descri¢cdo resumida do método. Descrever também os métodos
estatisticos empregados e as comparacdes para as quais cada teste foi empregado.

Os trabalhos que apresentam como objetivo a avaliagdo da eficacia ou
tolerabilidade de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir grupo
controle adequado. Para informagOes adicionais sobre o desenho de trabalhos
desse tipo, consultar ICH Harmonized Tripartite Guideline — Choice of Control Group
and Related Issues in Clinical Trials (http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-
dpt/e10_e.html). Ver também item 4 das “Informacgdes gerais”.
Resultados

Apresentar os resultados em sequéncia logica, com texto, tabelas e figuras. Expor
0s resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que sao discutidos. Nao
repetir no texto dessa sec¢éo todos os dados das tabelas e figuras, mas descrever e
enfatizar os mais importantes, sem interpretacdo dos mesmos (ver também tabelas).
Nos Relatos de Casos, as secbes “métodos” e “resultados” sao substituidas pela
descricéo do caso, mantendo-se as demais.
Discussao

Devem ser realcadas as informacdes novas e originais obtidas na investigacao.
Nao repetir dados e informagdes ja mencionadas nas se¢des “introducdo” e
“resultados”. Evitar citagcdo de tabelas e figuras. Ressaltar a adequagao dos métodos
empregados na investigacdo. Comparar e relacionar as suas observacfes com as
de outros autores, comentando e explicando as diferencas. Explicar as implicacdes
dos achados, suas limitacGes e fazer as recomendacfes decorrentes. Para Relatos
de Casos, basear a discussdao em ampla e atualizada revisdo da literatura.
Recomenda-se tabular informacdes sobre os casos ja publicados para comparacao.
Agradecimentos
Dirigidos a pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja contribuicéo
nao justifica coautoria, ou para aquelas que tenham dado apoio material.
Referéncias
Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secao e vice-
versa. Numerar as referéncias bibliograficas por ordem de entrada no trabalho e usar
esses numeros para as citagcdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias,
selecionando as mais relevantes para cada afirmacdo e dando preferéncia para os
trabalhos mais recentes. Nao empregar citacées de dificil acesso, como resumos de
trabalhos apresentados em congressos ou publicagdes de circulagcéo restrita. Nao
empregar referéncias do tipo “observacbes nao publicadas” e “comunicagao
pessoal’. Para textos escritos originalmente em portugués, a referéncia também
deve ser feita em portugués. Artigos aceitos para publicacdo podem ser citados
acompanhados da expressao: “aceito e aguardando publicagdo”, ou “in press”,
indicando-se o periédico, volume e ano. Trabalhos aceitos por peridédicos que
estejam disponiveis on-line, mas sem indicacdo de fasciculos e paginas, devem ser
citados como “ahead of print”.
No caso de citacOes de outras publicacées dos autores (autocitacao), incluir entre as
referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais (néo citar capitulos ou revisées),
impressos em periodicos regulares e relacionados ao tema.
O numero de referéncias bibliograficas deve ser aproximadamente 30. Para Notas
Prévias, no maximo dez. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados
constantes das referéncias bibliograficas.
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Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de seis
autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al., conforme o0s seguintes
modelos:

Formato impresso

* Artigos em revistas

- Moran CA, Suster S, Silva EG. Low-grade serous carcinoma of the ovary metastatic
to the anterior mediastinum simulating multilocular thymic cysts: a clinicopathologic
and immunohistochemical study of 3 cases. Am J Surg Pathol. 2005;29(4):496-9.

- Parpinelli MA, Faundes A, Cecatti JG, Surita FG, Pereira BG, Passini Junior R, et
al. Subnotificacdo da mortalidade materna em Campinas: 1992 a 1994. Rev Bras
Ginecol Obstet. 2000;22(1):27-32.

- Miyatake T, Ueda Y, Yoshino K, Shroyer KR, Kanao H, Sun H, et al. Clonality
analysis and human papillomavirus infection in squamous metaplasia andatypical
immature metaplasia of uterine cervix: is atypical immature metaplasia a precursor to
cervical intraepithelial neoplasia 3? Int J Gynecol Pathol. 2007;26(2):180-7.

* Livro

- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery. 2nd ed.
Philadelphia: WB Saunders; 2006.

* Capitulos de livro

- Daher S, Mattar R, Sass N. Doenca hipertensiva especifica da gravidez: aspectos
imunolégicos. In: Sass N, Camano L, Moron AF, editores. Hipertensdo arterial e
nefropatias na gravidez. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2006. p. 45-56.

Formato eletrénico

Apenas para informagles estatisticas oficiais e citacdo de referéncias de
peribdicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar a entidade
responsavel, o endereco eletrbnico, o nhome do arquivo ou entrada. Incluir o
namero de telas, data e hora do acesso. Termos como “serial’, “periddico”,
‘homepage” e “monography”, por exemplo, ndo sdo mais utilizados. Todos os
documentos devem ser indicados apenas como [Internet]. Para documentos
eletrbnicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier), mencionar no final
da referéncia, além das informacdes que seguem:

- Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informa¢bes de Saulde.
Estatisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos: nascidos vivos desde 1994.
Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2008. [citado 2007 Fev 7]. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def >

* Monografia na internet ou livro eletrénico
- Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet].
Washington: National Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
<http://www.nap.edu/books/0309074029/html/>
Tabelas

As tabelas devem estar separadas do texto e em paginas separadas. Usar espacgo
duplo. A numeracéo deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem em que
foram citadas no texto. Todas as tabelas devem ter titulo e todas as colunas da
tabela devem ser identificadas com um cabecalho. A legenda deve conter
informagdes que permitam ao leitor entender o conteudo das tabelas e figuras,
mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As linhas horizontais devem ser simples e
limitadas a duas no topo e uma no final da tabela. Nao empregar linhas verticais.
N&o usar funcdes de criacdo de tabelas, comandos de justificacdo, tabulacdes
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decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulacao (tab) e ndo o espacador
para separar as colunas e, para nova linha, a tecla enter. No rodapé da tabela, deve
constar nota com explicacbes sobre abreviaturas, siglas e testes estatisticos
utilizados.

Figuras (graficos, fotografias)

As figuras devem ser impressas em folhas separadas e numeradas se-
guencialmente, em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no
texto. Todas as figuras devem ter qualidade adequada para impressédo. Devem vir
acompanhads de titulo e legenda. No disquete, CD ou DVD devem ser enviadas em
arquivo eletrénico separado do texto (a imagem aplicada no processador de texto
nao significa que o original esta copiado). Para evitar problemas que comprometam
0 padrdo da revista, o processo de digitalizacdo de imagens (scan) deve obedecer
aos seguintes parametros: para graficos ou esquemas usar 800 dpi/bitmap para
traco; para ilustracdes e fotos (preto e branco) usar 300 dpi/RGB ou grayscale. Em
todos os casos, 0s arquivos devem ter extensao .tif e/ou .jpg. No caso de néo ser
possivel a entrega do arquivo eletrénico das figuras, os originais devem ser enviados
em impressao a laser (graficos e esquemas) ou papel fotografico (preto e branco)
para que possam ser devidamente digitalizadas. Também sdo aceitos arquivos com

extensdo .xIs (Excel), .cdr (CoreIDraw®), .eps, .wmf para ilustracbes em curva
(gréficos, desenhos, esquemas). Sao aceitas, no maximo, cinco figuras. Se as
figuras ja tiverem sido publicadas, devem vir acompanhadas de autorizagdo por
escrito do autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustragéo.

Legendas

Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(graficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a cada figura e tabela, e na ordem que foram
citadas no trabalho.

Abreviaturas e siglas

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no texto.
Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por
extenso. As abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titulo dos artigos e nem
no resumo.

Envio do manuscrito

Os documentos devem ser enviados para:

Jurandyr Moreira de Andrade

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia — Editoria

Avenida Bandeirantes, 3.900, 8° andar — Campus Universitario

CEP 14049-900 — Ribeirdo Preto/SP

Fone: (16) 3602-2803/Fax: (16) 3633-0946

E-mail: rbogo@fmrp.usp.br

A submissao pode ser efetuada por meio do sistema de “Submissao on-line” da
SciELO. Para correspondéncia, pode ser empregado o e-mail rogo@fmrp.usp.br.

Itens para conferéncia do manuscrito

Antes de enviar o manuscrito, conferir se as Instru¢cdes aos Autores foram seguidas
e verificar o atendimento dos itens listados abaixo. Os itens 1 e 7 n&o séo
necessarios para trabalhos enviados via “Submissao on-line” no site SciELO.

1. Carta de encaminhamento assinada por todos os autores;
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2. Citag&o da aprovacgéo do projeto do trabalho por Comisséo de Etica em Pesquisa
(na secao “Métodos”) e referéncia ao termo de consentimento livre e informado
quando indicado;

3. Conflito de interesses: se, quando aplicavel, foi mencionado, sem omissdo de
informacdes relevantes;

4. Pagina de rosto com todas as informacdes solicitadas;
5. Resumo e abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho;
6. Cinco ou mais palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas keywords;

7. Midia (CD ou DVD) contendo arquivo com o texto integral, tabelas e graficos,
corretamente identificado;

8. Verificar se todas as tabelas e figuras estdo corretamente citadas no texto e
numeradas, e se as legendas permitem o entendimento das mesmas;

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia;

10. Referéncias bibliograficas: numeradas na ordem de aparecimento e
corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdo na lista de
referéncias e se todos os listados estado citados no texto.
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