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Avaliagao da Reserva Ovariana:
Comparacdo entre a Dosagem do FSH Basal e o Teste do Clomifeno
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RESUMO

Obijetivo: avaliar a reserva ovariana por meio da dosagem do FSH no 3° dia do ciclo menstrual,
comparando-o com o teste do clomifeno, e correlacionar os resultados com a resposta ovariana
a hiperestimulagéo controlada com gonadotrofinas para a fertilizacdo in vitro.

Métodos: foram selecionadas 49 pacientes com idade superior a 30 anos que apresentavam
guadro clinico de infertilidade ha pelo menos 1 ano. Foi realizada avaliacdo da reserva
ovariana destas pacientes pelo teste do citrato de clomifeno. Posteriormente, 26 das 49
pacientes foram submetidas a hiperestimulagdo ovariana controlada com gonadotrofinas.
Destas 26 pacientes, 18 tiveram boa resposta a hiperestimulacado ovariana e 8, ma resposta.
Foram calculadas as médias e os desvios-padrao referentes aos valores do FSH do 3° dia, do
10° dia e do somatdrio de ambos, no grupo das pacientes que responderam favoravelmente
a estimulacao ovariana. Posteriormente foi realizada a correlagdo dos valores obtidos com a
resposta ovariana apds a estimulacao dos ovarios com gonadotrofinas.

Resultados: empregando-se a dosagem do FSH no 10° dia (média somada a 2 desvios-padrao)
comvalor316,1 Ul/mL para predizer a ma resposta ovariana ao teste do clomifeno, observaram-
se sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo de 50, 100, 100 e
81,8%, respectivamente. Considerando-se o teste do clomifeno positivo quando o valor do
somatério das dosagens do FSH do 3° e do 10° dia somado a dois desvios-padréo foi 3 22,6
Ul/mL, obtiveram-se sensibilidade de 62,5%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo
de 100% e valor preditivo negativo de 85,7% . O uso da dosagem Unica do FSH no 3° dia do
ciclo acima de 10 Ul/mL para predizer a ma resposta ovariana mostrou sensibilidade de 87%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 94,7%.
Conclusao: no presente estudo, a dosagem Unica do FSH no 3° dia do ciclo apresentou
maior sensibilidade quando comparada ao teste do clomifeno para a avaliacdo da reserva
ovariana.

PALAVRAS-CHAVE: Infertilidade. Reserva ovariana. Fertilizagdo in vitro (FIV).
Hiperestimulacéo ovariana. FSH.
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Introducdo

A quantidade de oécitos nos ovarios huma-
nos sofre rapida diminui¢do com o evoluir da ida-
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de. Na vida intra-uterina, por volta da 202semana
de gestacdo, ha aproximadamente 7.000.000 de
odcitos, que ao nascimento estdo reduzidos a cer-
ca de 2.000.000. Na ocasidao da menarca, esse
ndmero € de 200.000 a 300.000 odcitos, sendo que
mensalmente hé perda de grande numero deles
até a menopausa, quando ndo mais se encontra
odcito algum?.

Nos casos de infertilidade, em que ha a in-
dicacéo da realizacdo de procedimentos de técni-
cas de reproducéo assistida, é prudente proceder
a avaliagcdo das reservas ovarianas antes da rea-
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lizacdo de ciclos para fertilizac&o in vitro (FIV) ou
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides
(ISCI), principalmente em pacientes com mais de
40 anos de idade. Nestes casos, a reserva ovaria-
na pode estar naturalmente diminuida e o inves-
timento em uma hiperestimulagcédo ovariana pode
nao ser bem sucedido?.

Na tentativa de se avaliar a reserva ovaria-
na, diversos testes foram propostos. Estes testes
podem ser divididos em estaticos e dinamicos®. Os
testes estaticos sdo conhecidos como “testes
basais” e comumente s&o realizados no terceiro
dia do ciclo menstrual, destacando-se entre eles
a dosagem basal do FSH*®, a dosagem do LH7, a
dosagem do estradiol®, a dosagem de inibina®1?, a
medida do volume ovariano antes do GnRH-a'?13,
e 0 numero de pequenos foliculos presentes antes
da estimulacao?4.

Os testes dindmicos avaliam a reserva pela
mensuragdo dos horménios FSH e/ou estradiol
apoés uso de medicacgdo. Entre estes testes, os mais
empregados sdo o teste do clomifeno®*'’, o teste
da leuprolida®® e o teste do FSH?°.

A dosagem do FSH no terceiro dia do ciclo é
o método mundialmente mais utilizado para ava-
liar a reserva ovariana. Preenche os critérios de
bom teste de triagem, pois é facilmente mensu-
ravel, minimamente invasivo, barato e apresen-
ta bom valor preditivo®.

O teste do clomifeno, descrito por Navot et
al.'s, apesar de ser um método indireto de avalia-
¢ao, é de facil realizacdo e parece ter boa sensibi-
lidade e especificidade para a previsdo da reserva
ovariana.

Com base nas observacdes anteriores, 0 ob-
jetivo do presente estudo foi comparar dois méto-
dos para avaliacdo da reserva ovariana: dosagem
do FSH no terceiro dia do ciclo menstrual e o teste
do clomifeno, e correlacionar os resultados com a
resposta ovariana a hiperestimulacdo controlada
com gonadotrofinas para a fertilizagéo in vitro.

Pacientes & Métodos

Foram selecionadas 49 pacientes com ida-
de superior a 30 anos, portadoras de dois ovarios,
atendidas no Ambulatério de Infertilidade do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, que
apresentavam quadro clinico de infertilidade ha
pelo menos um ano. Nenhuma das pacientes ha-
via sido submetida anteriormente a procedimen-
tos de reproducéo assistida neste servico.

As pacientes e seus parceiros, foram sub-
metidos a investigacdo béasica para o casal infértil
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(citologia cérvico-vaginal; colposcopia; dosagens
hormonais de FSH, LH e PRL; sorologia para sifi-
lis, hepatite B, HIV e rubéola; coleta de swab
endocervical; ultra-sonografia transvaginal; his-
terossalpingografia; histeroscopia diagndstica;
laparoscopia diagnéstica; espermograma e
espermocultura). Apos estes exames, foi indicada
a realizacdo de fertilizac&o in vitro em 26 pacien-
tes, tendo-se excluido aquelas com indicagéo para
a realizacdo de inseminacdo intra-uterina e/ou
as que apresentavam alterac¢des que contra-indi-
cassem o procedimento.

Foi realizada avaliacdo da reserva ovaria-
na destas pacientes por meio do teste do citrato
de clomifeno. Este teste consiste na dosagem do
FSH basal no 3° dia do ciclo menstrual, sem uso
prévio de nenhuma medicagdo hormonal por um
periodo de pelo menos trés meses. Apés a admi-
nistracdo de citrato de clomifeno do 5° ao 9° dia
do ciclo por via oral, na dosagem de 100 mg ao
dia, foi realizada nova dosagem de FSH no 10°
dia do ciclo (Figura 1).

Menstruacédo ‘ Citrato de clomifeno 100 mg/dia ‘

I

‘1‘2 3‘4 10‘

Figura 1 - Esquema do teste do citrato de clomifeno. Os nimeros de 1 a 10 representam
os dias do ciclo menstrual. Os niveis de FSH foram avaliados no 3° e 10° dia do ciclo. O
citrato de clomifeno foi administrado do 5° ao 9° dia do ciclo (100 mg/dia).

Foram coletadas amostras de sangue de
cada paciente no Laboratério de Reproducédo Hu-
mana do HC-FMRP-USP, sempre no periodo da
manha. Estas amostras foram submetidas a
centrifugacdo durante 10 minutos a 45.000 rpm
(Rotor IEC modelo 2K Boston, MA) e posteriormen-
te procedeu-se a dosagem do FSH. As amostras
foram dosadas em dias separados (diferentes kits
do FSH) conforme o ciclo de cada paciente. Nao
houve congelamento de nenhuma amostra. O
método utilizado para a dosagem do FSH foi o da
quimioluminescéncia automatizada, realizada em
um analisador Immulite (DPC Cirrus Inc., Los
Angeles, CA, USA), cujo valor de referéncia para a
normalidade varia de 2,6 a 10,0 Ul/mL.

Posteriormente, 26 das 49 pacientes foram
submetidas a hiperestimulacdo ovariana contro-
lada com gonadotrofinas, todas sob bloqueio
hipofisario prévio com analogo do GnRh e estimu-
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lacdo com FSH, utilizando-se para este esquema
o protocolo longo. Destas 26 pacientes, 18 tiveram
boa resposta a hiperestimulacéo ovariana contro-
lada. Considerou-se resposta satisfatéria a produ-
¢ao de 4 ou mais foliculos quando utilizado o FSH
na dosagem de 300 Ul/dia durante pelo menos 5
dias.

Foram calculadas as médias e os desvios-
padréao referentes aos valores do FSH do 3° dia e do
10° dia e do somatdrio de ambos, no grupo de paci-
entes que responderam favoravelmente a estimu-
lacdo ovariana. Posteriormente foi realizada a cor-
relacdo dos valores obtidos com a resposta ovaria-
na apds a estimulacgao controlada dos ovarios com
gonadotrofinas.

A média de idade das pacientes que apre-
sentaram uma boa resposta foi de 35,6 anos, com
variagdo entre 31 e 40 anos.

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeir&do Preto da Univer-
sidade de Séo Paulo - HC-FMRP-USP. As pacientes
e Seus esposos assinaram termo de consentimento
pés-informacdo. Neste sentido, os casais foram,
antes do inicio do ciclo de tratamento, adequada e
completamente informados sobre o procedimento
da fertilizacéo in vitro e transferéncia de embrides,
os resultados e as leis que regulamentam a utili-
zacao da técnica.

Resultados

A dosagem do FSH do 3° dia apresentou mé-
dia de 5,5 UlI/mL (x 2,01), enquanto que a dosa-
gem média do FSH do 10° dia foi de 9,1 Ul/mL (+
3,5). A média do FSH total (somatorio do FSH do 3°
dia e do FSH do 10° dia) foi de 14,6 (+ 4,0) Ul/mL.

Considerando-se a dosagem do FSH do 10°
dia do ciclo 3 16,1 Ul/mL (média + 2 desvios pa-
drdo), como preconizado por Navot et al.'*, para pre-
dizer a ma resposta ovariana ao teste do clomifene,
observaram-se sensibilidade, especificidade e va-
lores preditivos positivo e negativo de 50, 100, 100
e 81,8%, respectivamente (Figura 2).

Considerando-se o teste do clomifene como
positivo para a ma resposta ovariana quando o valor
do somatério das dosagens do FSH do 3° e do 10°
dia foi 3 22,6 Ul/mL, conforme recomendado por
Loumaye et al.’®, obtiveram-se sensibilidade de
62,5%, especificidade de 100%, valor preditivo po-
sitivo de 100% e valor preditivo negativo de 85,7%
(Figura 2).

Considerando-se a dosagem uUnica do FSH
no 3°dia do ciclo acima de 10 Ul/mL para predizer
a m@ resposta ovariana, obtiveram-se sensibili-
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dade de 87%, especificidade de 100%, valor
preditivo positivo de 100% e valor preditivo nega-
tivo de 94,7% (Figura 2).

1001
801
601 @ Sensibilidade
401 M Especificidade
20+ O Valor preditivo (+)
@ Valor preditivo (-)

Teste Teste FSH dia 3

Clomifeno  Clomifeno
FSHdial0 FSH Total

Figura 2 - Comparagdo entre os resultados obtidos na avaliagdo da reserva ovariana
por meio da dosagem basal do FSH no 3°dia do ciclo e do teste do clomifeno nas suas
duas formas de interpretagéo (FSH no 10° dia do ciclo e somatério das duas dosagens).

Discussao

Parametros como o FSH basal, inibina beta,
estradiol, a resposta ovariana endécrina a um es-
timulo exdgeno (teste do clomifeno, teste do ana-
logo do GnRH, estimulacdo com FSH) e a medida
do volume ovariano tém sido utilizados para pre-
dizer a resposta do ovario quando estimulado com
gonadotrofinas.

Os niveis de FSH na fase folicular precoce
aumentam com o avancar da idade. Este aumen-
to é atribuido a uma reducéo dos niveis da inibina
ovariana pela diminuicdo da carga folicular. O
mecanismo envolve sistema de retrocontrole do
ovario sobre a hipdfise, traduzindo indiretamente
a carga oocitaria?l. A dificuldade na interpretacéo
dos resultados esta em adotar um valor de corte
para o FSH a partir do qual se observa resposta
ovariana diminuida. Varios estudos, nos quais se
empregou a referida metodologia, relatam o valor
progndéstico da dosagem do FSH basal para predi-
zer a resposta ovariana. Neste sentido, nos casos
em que a dosagem do FSH é elevada, a probabili-
dade do teste positivo para uma m@ resposta é
grande, podendo-se aconselhar as pacientes a nédo
realizar os ciclos de hiperestimulacdo ovariana?!.

O aumento do FSH na fase folicular precoce
€ uma caracteristica da idade reprodutiva avan-
cada e tem se tornado método freqlentemente
utilizado para determinar a reserva ovariana di-
minuida e para prever a ma resposta. Entretanto,
existem fatores que podem falsear a interpreta-
¢do por elevarem os niveis de FSH?2. Podem ser
citados a amenorréia da lactacédo, anticoncepcio-
nais orais, recuperacdo de perda de peso, ame-
norréia por estresse, intoxicacdo exdgena (taba-
gismo) e causas iatrogénicas (ooforectomia uni-
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lateral)?2. Tomando-se os devidos cuidados na in-
terpretacdo dos resultados, a dosagem do FSH basal
€, no entanto, método simples e eficaz?2.

O teste do clomifeno se baseia no mesmo
raciocinio para a interpretacdo na avaliacdo da
reserva ovariana. Entretanto, promove-se estimu-
lacdo ovariana leve e indireta. Realizado no es-
quema descrito (Figura 1), os valores de FSH séo
avaliados antes e depois da administracdo do
clomifeno. Nos casos de ovarios com boa carga
oocitéaria, a elevacdo do FSH do 10° dia sera supri-
mida por retrocontrole negativo exercido pelo es-
tradiol e pela inibina produzidos pelos foliculos em
desenvolvimento. Caso néo haja foliculos, hé ele-
vacao dos niveis FSH nesta segunda dosagem?®.

Na interpretacdo do teste do clomifeno, al-
guns autores sugerem avaliar somente a segun-
da dosagem do FSH, considerando como valor li-
mite 26U/1*° ou a soma das dosagens do FSH, tam-
bém com um valor préximo?¢. No entanto, a soma
dos valores do FSH parece ndo mostrar uma me-
Ihor correlacdo com a idade em comparagéo ao uso
da variavel isoladamente?:.

Independentemente do método utilizado, no
grupo de pacientes estudadas, os resultados de-
monstraram que a sensibilidade da dosagem iso-
lada do FSH no 3° dia do ciclo menstrual foi maior
que a sensibilidade do teste do clomifeno efetuado
segundo os esquemas utilizados por Navot et al.*®
e Loumaye et al.s.

Importante observacao esta relacionada com
0s métodos utilizados para a dosagem do FSH. Os
estudos de Navot et al.’®> e Loumaye et al.'® usa-
ram como método de dosagem o radioimunoensaio
e no presente trabalho utilizou-se a quimiolumi-
nescéncia, cujos valores de referéncia séo dife-
rentes. Outra observacdo se refere a existéncia
de diversos kits comerciais de dosagens hormo-
nais no mercado, havendo, portanto, a necessida-
de de cada servigco determinar seus proprios valo-
res de referéncia.

ABSTRACT

Purpose: to assess ovarian reserve by FSH determination on
the 3rd day of the menstrual cycle compared to the
clomiphene test and to correlate the results with the ovarian
responseto controlled hyper stimulation with gonadotrophins
for invitro fertilization.

Methods: a total of 49 patients older than 30 years who had
been presenting a clinical picture of infertility for at least 1
year were selected. All patients were evaluated for ovarian
reserve by the clomiphene citrate test and 26 of them were
later submitted to controlled ovarian hyperstimulation with
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gonadotrophins. Of these 26 patients, 18 showed a good
response to ovarian hyperstimulation and 8 showed a poor
response. Mean (+ SD) FSH values were calculated for the
determinations on the 3" and on the 10" day and for their
sum in the group of patients who responded favorably to
ovarian stimulation, and were later correlated with the
ovarian response after gonadotrophin stimulation.

Results: employinga FSH value3 16.1 1U/mL onthe 10" day
(mean plus 2 D) for the prediction of a poor ovarian response
inthe clomiphenetest, the sensitivity, specificity, and positive
and negative predictive values of this parameter were 50,
100, 100 and 81.8%, respectively. Considering the
clomiphenetest to be positive when the sum of the FSH values
determined on the 3" and 10" day plus 2 SD was 3 22.6 U/
mL, we obtained 62.5% sensitivity 100% specificity, 100%
positive predictive value, and 85.7% negative predictive
value. A single FSH determination of 10 |U/mL on the 3 day
of the cycle for the prediction of a poor ovarian response
showed 87% sensitivity, 100% specificity, 100% positive
predictive value and 94.7% negative predictive value.
Conclusion: in the present study, a single FSH determination
on the 3" day of the cycle showed to be more sensitive than
the clomiphene test for the evaluation of ovarian reserve.

KEY WORDS: Infertility. Ovarianreserve. Invitro fertilization
(IVF). Ovarian hyperstimulation. FSH.
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