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r  e  s  u  m  o

O hormônio anti-Mülleriano (HAM) é secretado a partir das células da granulosa dos folícu-

los  ovarianos em crescimento e parece ser o melhor marcador endócrino capaz de estimar

a  reserva ovariana. O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma  doença autoimune que aco-

mete  predominantemente mulheres em idade reprodutiva e pode afetar negativamente sua

fertilidade pela atividade da doença, bem como pelos tratamentos usados. Conhecer o real

impacto do LES e de seu tratamento na fertilidade vem sendo o objetivo de estudos recentes,

os  quais têm usado o HAM para esse fim.
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The anti-Müllerian hormone (AMH) is secreted from granulosa cells of growing ovarian fol-

licles  and appears to be the best endocrine marker capable of estimating ovarian reserve.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that predominantly affects

ystemic lupus erythematosus women of reproductive age and may negatively affect their fertility due to disease activity

and  the treatments used. Recently, several studies assessed AMH  levels to understand the

real impact of SLE and its treatment on fertility.
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Figura 1 – Hormônio anti-Mülleriano (HAM) e
foliculogênese. O HAM é secretado pelos folículos
em crescimento e sua secreção aumenta ao longo do
desenvolvimento folicular. Os níveis mais altos são
secretados pelos folículos pré-antrais e antrais pequenos.
O HAM inibe o recrutamento inicial dos folículos primários
a partir do pool de folículos primordiais e reduz a
sensibilidade dos folículos antrais ao hormônio
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Introdução

As melhores condições de tratamento e o manejo das
infecções, além de contribuir para o aumento da sobrevida das
pacientes lúpicas, proporcionam melhor qualidade de vida.
De modo que, hoje, grande parte dessas pacientes é capaz
de desempenhar suas funções laborais normalmente. Com o
aumento da participação das mulheres no mercado de tra-
balho, o momento em que elas decidem ter o primeiro filho
vem sendo cada vez mais postergado. A fertilidade feminina
começa a declinar no início da terceira década de vida e pode
ainda ser prejudicada nas pacientes lúpicas pela atividade da
doença e pelos medicamentos usados no seu tratamento. Isso
faz com que os problemas referentes à fertilidade nessas paci-
entes ganhem cada vez mais importância e há necessidade
de dispormos de marcadores eficazes para predizer a reserva
ovariana.

O  hormônio  anti-Mülleriano  como  marcador
de  reserva  ovariana

O número de ovócitos atinge o máximo de seis a sete milhões
por volta da 20a semana de gestação e, por um processo
contínuo de atresia/apoptose, apenas um a dois milhões de
folículos alcançam o período neonatal.1 Apenas as ovogô-
nias que entram em meiose sobreviverão à atresia no ovário
fetal antes do nascimento. Na menarca, cerca de 300 mil  são
viáveis. A mulher usará cerca de 500 folículos primordiais
durante os anos reprodutivos. Na época da menopausa, o ová-
rio será formado por estroma denso e raros ovócitos dispersos
remanescentes.2

O crescimento folicular é iniciado no feto em um padrão
contínuo e está relacionado com a massa total de folícu-
los e com fatores liberados por folículos atrésicos. Ciclos de
crescimento folicular e subsequente atresia iniciam antes do
nascimento e continuam através dos anos reprodutivos. A via-
bilidade do ovócito declina na mulher mais velha em idade
reprodutiva antes que ela tenha qualquer decréscimo men-
surável na concentração hormonal sérica ou intrafolicular.3

A menopausa é associada com um marcado declínio no
número de ovócitos que é atribuído à atresia progressiva
do pool de ovócitos original. Contudo, a evidência da depleção
absoluta de ovócitos atualmente é limitada.3

O hormônio anti-Mülleriano (HAM), também chamado de
“substância anti-Mülleriana”, é um polipeptídio membro  da
família do fator transformador do crescimento beta (TGF�).
Está envolvido na diferenciação sexual do embrião masculino
e induz a regressão do ducto Mülleriano, precursor embrio-
lógico do trato reprodutivo feminino.4 Em indivíduos do sexo
feminino, começa a ser expresso no ovário fetal após a 36a

semana de gestação. É secretado apenas pelas células da gra-
nulosa dos folículos ovarianos em crescimento: primários,
secundários, pré-antrais e antrais pequenos e produzido em
maior nível pelos dois últimos.5 Tem dois principais meca-

nismos de ação no ovário: inibe o recrutamento inicial dos
folículos primários a partir dos folículos primordiais e, secun-
dariamente, inibe a sensibilidade dos folículos antrais ao
hormônio folículo-estimulante (FSH) durante o recrutamento
folículos-estimulantes (FSH) durante o recrutamento.

cíclico (fig. 1). O HAM previne a depleção prematura dos
folículos.6 Apesar do prefixo “anti”’, o HAM não tem papel na
produção de anticorpos.

O termo “reserva ovariana” descreve o número e a quali-
dade dos ovócitos remanescentes nos ovários. A quantidade
de folículos primordiais remanescentes parece se correlacio-
nar com o número de folículos que entram em crescimento.
Como apenas os folículos em crescimento produzem HAM,
seus níveis plasmáticos refletem a quantidade de folículos pri-
mordiais remanescentes.7 Estudos em ratos8 e em macacos9

têm mostrado forte correlação entre níveis de HAM e o número
de folículos primordiais.

Outros testes atuais para estimar a reserva ovariana
incluem marcadores hormonais (FSH, estradiol, inibina B) e
marcadores ultrassonográficos (contagem de folículos antrais
e medida do volume ovariano). Esses testes refletem direta
ou indiretamente a quantidade de folículos antrais rema-
nescentes. A contagem de folículos antrais é uma  medida
ultrassonográfica direta. Na fase folicular inicial, os níveis
de inibina B e de estradiol são considerados dependentes
do número de folículos antrais. Os níveis de FSH são regu-
lados por feedback negativo desses dois produtos da célula
granulosa. Por isso, refletem mais indiretamente o pool de
folículos antrais. O declínio associado à idade no número
de ovócitos leva à redução dos níveis de estradiol e inibina
B e, consequentemente, ao aumento do FSH.10 Comparados
com esses marcadores hormonais, os níveis plasmáticos do
HAM parecem associar-se melhor com o declínio longitudi-
nal dos ovócitos/folículos ao longo do tempo, mesmo  antes
da ocorrência de ciclos irregulares.11 Em contraste com as
flutuações cíclicas características do FSH, estradiol e inibina

B, o HAM mostra flutuação intracíclica pequena ou ausente.
Por isso, o HAM reflete o contínuo crescimento dos pequenos
folículos. Consistentemente, os níveis do HAM são afetados
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elativamente pouco por condições que suprimem os está-
ios tardios do desenvolvimento folicular dependente de FSH,
omo a gestação,12 o uso de contraceptivos hormonais13 e

 tratamento com agonistas do GnRH. Além disso, o HAM
ão parece ser afetado pelo índice de massa corporal (IMC) e
elo tabagismo.14 O valor preditivo do HAM para estimar

 reserva ovariana ainda é incerto. Diversos estudos pros-
ectivos longitudinais que envolvem mais de 11 anos de
eguimento de mulheres normo-ovulatórias têm mostrado
ue o HAM é o melhor marcador endócrino na avaliação do
nvelhecimento ovariano e que os níveis plasmáticos do HAM,
om acurácia razoável, podem prever o início da menopausa.15

O HAM parece ser um indicador precoce, confiável e direto
o declínio da função ovariana. Contudo, não há consenso
o que diz respeito aos valores limiares apropriados. Dados
a literatura mostraram grande dispersão das concentrações
éricas do HAM em populações comparáveis obtidas por meio
os dois diferentes imunoensaios ultrassensíveis disponíveis
o mercado – AMH  Beckman Coulter Elisa e AMH Diagnos-

ic System Laboratories (DSL) Elisa. Estudo prévio encontrou
íveis de HAM 4,6 vezes menores com o kit DSL que mostravam
ue o ponto de corte varia de acordo com o ensaio usado.16

m estudos que avaliaram taxa de sucesso com fertilização
n vitro, níveis séricos de HAM menores do que 0,5 ng/mL suge-
iram fortemente depleção folicular, enquanto níveis séricos

 1,26 ng/mL foram consistentes com uma  boa reserva
variana.15,17

omo  o  lúpus  eritematoso  sistêmico  pode
rejudicar  a  fertilidade?

nfertilidade é definida como a falha em conceber após
2 meses de intercurso sexual regular desprotegido. A autoi-
unidade pode interferir em diversos aspectos associados à

ertilidade e causar, por exemplo, alterações da função tubária,
alência ovariana, falha de implantação embrionária e perda
estacional.

Um estudo de caso controle feito em 2009 na Finlândia
valiou a história reprodutiva de mulheres lúpicas compa-
adas com controles saudáveis. Os autores não encontraram
iferença na média de idade por ocasião da menarca e
requência de infertilidade, porém a menopausa ocorreu mais
recocemente entre as pacientes lúpicas.18

Cerca de 10%-30% das mulheres com falência ovariana pre-
atura (FOP) têm uma  doença autoimune concomitante.19

eações autoimunes contra os ovários podem ser gerais ou
arciais e levar a um curso flutuante de FOP. A evidência de
ase autoimune para FOP é dada pela presença de autoanticor-
os contra células produtoras de esteroides em cerca de 80%
as pacientes e ooforite com infiltrado de linfócitos T CD4+ e
D8+.20

Sugere-se que a fertilidade possa estar reduzida em
lgumas pacientes por causa de irregularidades menstru-
is e ciclos anovulatórios durante atividade da doença e a
dministração de elevadas doses de corticoide.21 Algum grau

e irregularidade menstrual está presente em até 53% das
acientes lúpicas abaixo de 40 anos e pacientes com maior ati-
idade de doença apresentam maior frequência de alterações
enstruais.22 A função ovariana pode ser reduzida pela
 5;5 5(4):363–367 365

ooforite autoimune no LES e levar à FOP, enquanto que a
redução da reserva ovariana está associada a reduzidos níveis
de HAM.23 Nefrite lúpica pode resultar em doença renal ter-
minal e amenorreia juntamente com hiperprolactinemia.24

Cerca de um terço das mulheres com LES apresenta anticor-
pos antifosfolipídios, o que pode explicar a associação entre
LES e perdas gestacionais.25

Os tratamentos medicamentosos usados no LES podem
prejudicar a fertilidade, como é o caso dos esteroides em doses
altas, Aines e ciclofosfamida, que, em particular, têm influên-
cia na função ovariana, principalmente em idades mais
avançadas. Um trabalho publicado em 2006 encontrou 39% de
prevalência de falência ovariana em pacientes tratadas com
ciclofosfamida com idade inferior a 30 anos e 59% em pacien-
tes de 30 a 40 anos.26 Um estudo de coorte feito entre setembro
de 2010 e julho de 2011 nos Estados Unidos, que comparou a
história reprodutiva de mulheres jovens portadoras de doença
reumatológica com ou sem exposição prévia à ciclofosfamida,
concluiu que mais mulheres com exposição prévia à ciclofos-
famida tiveram amenorreia, nuliparidade e infertilidade.27

Avaliação da  reserva  ovariana  em  pacientes
lúpicas  pré-menopáusicas  por  meio  do
hormônio  anti-Mülleriano  –  estado  da  arte

Poucos estudos que usaram o HAM na avaliação de reserva
ovariana em pacientes lúpicas foram feitos até o momento.
Um estudo de caso-controle feito na Alemanha, entre feve-
reiro de 2009 e maio de 2010, analisou a influência do LES
na reserva ovariana e levou em consideração atividade de
doença e tempo de duração. A reserva ovariana foi determi-
nada por meio da dosagem do HAM em 33 pacientes lúpicas
pré-menopáusicas, sem exposição prévia à ciclofosfamida,
e em 33 pacientes controles pareadas pela idade. Os níveis
de HAM nas pacientes lúpicas foram significativamente mais
baixos do que nos controles saudáveis. Não foram encontra-
das diferenças significativas entre os grupos em relação ao
número de filhos e abortos e não houve correlação entre o
nível de HAM e o tempo de duração da doença ou o Sledai
como indicador de atividade de doença. Apesar de apresen-
tar leve atividade de doença, as pacientes lúpicas mostraram
reserva ovariana significativamente menor do que os contro-
les saudáveis pareados por idade.28

Uma  coorte de 216 pacientes lúpicas chinesas, acompa-
nhada entre junho de 2009 e outubro de 2009, estudou o
nível de HAM e sua relação com a idade e a exposição pré-
via à ciclofosfamida. Encontrou-se que o nível médio de
HAM foi significativamente mais baixo em pacientes previ-
amente expostas à ciclofosfamida, ajustadas para a idade.
Porém, não houve diferença significativa nessa média quando
comparadas usuárias ou não de outros imunossupressores,
como micofenolato de mofetila, azatioprina e inibidores do
calcineurin.29

Um estudo de caso controle feito em 2012, na França,
encontrou níveis baixos de HAM em pacientes lúpicas, com

decréscimo significativo associado à idade e ao uso prévio de
ciclofosfamida. Apesar disso, o risco de insucesso gestacio-
nal foi baixo (15,8%). O uso prévio de ciclofosfamida foi fator
preditor, mas  os níveis de HAM não.30
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Tabela 1 – Resumo de artigos publicados

Estudo Delineamento Seguimento Resultados principais

Lawrenz B et al.28 Caso-controle
(33 pacientes em cada
grupo)

Fevereiro de 2009 a maio
2010, Alemanha

Os  níveis de HAM nas pacientes lúpicas foram
significativamente mais baixos do que nos controles
saudáveis.

Mok CC et al.29 Coorte, 216 pacientes
lúpicas

Junho de 2009 a outubro
de 2009, China

O  nível médio de HAM foi significativamente mais baixo
em pacientes previamente expostas à ciclofosfamida.

Morel N et al.30 Caso-controle
(56 pacientes em cada
grupo)

2012, França Níveis baixos de HAM em pacientes lúpicas, com
decréscimo significativo associado à idade e ao uso prévio
de ciclofosfamida.

Malheiro OB et al.31 Caso-controle Brasil Valores médios de reserva ovariana semelhantes nos dois

r

1

1

1

1

1

1

1

1

(27 pacientes em cada
grupo)

Outro estudo de caso-controle, esse com número reduzido
de pacientes (27 em cada grupo), feito no Brasil encontrou
valores médios de reserva ovariana semelhantes nos dois gru-
pos, porém as pacientes lúpicas apresentaram mais ampla
distribuição de valores do HAM. A função ovariana foi mais
comprometida em pacientes com maior dose cumulativa de
ciclofosfamida e com maiores escores de dano da doença.31

O resumo dos principais artigos publicados até o momento
pode ser visto na tabela 1.

Conclusão

O HAM vem ganhando espaço como marcador fidedigno da
reserva ovariana. Está bem estabelecido o papel da ciclofos-
famida como causadora de infertilidade, evidenciado pelas
dosagens mais baixas de HAM nas pacientes previamente
expostas pareadas pela idade. Contudo, são necessários mais
estudos, com número maior de pacientes, para verificar
se há diferenças na reserva ovariana de pacientes lúpicas
quando comparadas com controles, bem como as implicações
da atividade da doença na fertilidade dessas pacientes.
Medicamentos com menor toxicidade ovariana poderão ser
oferecidos às pacientes com HAM reduzido e que desejarem
gestar.
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