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Resumo

OBJETIVO: Consfruir um nomograma correlacionando a idade com diferentes valores dos percentis da contagem dos
foliculos antrais (CFA) em mulheres inférteis. METODOS: Foi feito um estudo transversal de todas as pacientes atendidas, no
centro de reprodugdo assistida Fémina, no periodo de 1° de margo de 2010 a 1° de outubro de 201 1. As pacientes foram
submetidas & ulirassonografia transvaginal do 2° ao 4° dias de seu ciclo menstrual. Foram incluidas as pacientes de 21 a
45 anos, com ciclos regulares, dois ovarios fntegros, sem evidéncia de endocrinopatias e que assinaram o consentimento.
Foram excluidas as tabagistas, portadoras de galactosemia, cisfos ovarianos, com antecedente de hepatopatia, cirurgia
ginecolégico-ovariana e fratamento com quimioterapia ou radioferapia. Com o infuito de se verificar a correlagdo da
CFA com a idade das pacientes, foram utilizados os percentis 5, 25, 50, 75 e 95. Com o uso dos percentis foi feita
uma regressdo linear que possibilitasse perceber o efeito da idade sobre a CFA. Foi ufilizado como nivel de significancia
o valor de 5% (p<0,05). RESULTADOS: Cento e sefenta e duas pacientes foram incluidas no estudo e a média de
idade foi de 32,7 anos. Dentre as causas de infertilidade, os fatores masculino e tubdrio foram as principais efiologias,
contribuindo com 65% dos casos. O nomograma correlacionando a idade com os percentis 5, 25, 50, 75 e 95 da
CFA foi melhor ajustado por uma fungdo linear. Os percentis que apresentaram as correlagdes mais alias foram o P25
(r=0,9; p<0,001), 0 P50 (r=0,9; p<0,001) e 0 P75 (r=0,9; p<0,001). CONCLUSAO: Construiuse um nomograma
correlacionando a idade com os diferentes valores dos percentis da CFA em mulheres inférteis sem endocrinopatias. Esse
apresentou um padrdo linear de redugdo da CFA com a idade, em fodos os percentis. Esse nomograma pode ser uma
referéncia para o clinico; no enfanfo, uma validagdo futura, com dados longitudinais, ainda é necesséria.

Abstract

PURPOSE: To produce age-related nomograms for ovarian antral follicle count (AFC] in infertile women. METHODS: It
was done a cross-sectional study of patients attended in the center of assisted reproduction Fémina, from March 2010
to October 201 1. The patients were submitted fo fransvaginal ulrasonography from day 2 to day 4 of their menstrual
period. Patients included were between 21 to 45 years old, with regular menses, two healthy ovaries, without any
evidence of endocrinopathies and who gave written informed consent. Patients excluded were smokers, with galactosemia
or ovarian cysts, with antecedents of liver disease, ovarian surgeries or who were treated with chemotherapy or
radiotherapy. In order to check the evolution of the AFC in relafion fo patient age, we used the 5™, 25", 50", 75" and
95" percentiles. Linear regression was carried out using these percentiles, permitting us to determine the effect of age
on the CFA. RESULTS: A tofal of 172 patients with a mean age of 32.7 years were included in the frial. The male and
tubal factors were the main causes of infertility, accounting for 65% of cases. The age-related nomogram for the 5",
25", 50h, 75" and 95" percentiles of AFC revealed that changes were best fitted by a linear function. The percentiles
that showed the highest correlations were 25 (r=0.9; p<0.001], 50 (r=-0.9; p<0.001) and 75 (r=0.9; p<0.001).
CONCLUSION: A nomogram was constructed correlating age with the different AFC percentiles in infertile women
without endocrinopathies. This showed a linear pattern of decline in AFC with age in all percentiles. These nomograms
could provide a reference guide for the clinician. However, future validation, with longitudinal data, still is needed.
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Introducao

A reserva ovariana é o poo/ de foliculos ovarianos
disponiveis para recrutamento. Representa o potencial
funcional do ovério por meio da quantidade e da qua-
lidade dos o6citos'. A diminuic¢do da reserva ovariana é
um processo de declinio da fecundidade associado tanto
a deplecdo folicular dos ovérios, quanto a piora da qua-
lidade oocitédria®. Provavelmente, hd um consumo foli-
cular mais acelerado entre as tabagistas®* e em pacientes
submetidas a cirurgias ginecolégico-ovarianas’. O uso de
quimioterdpicos pode destruir um nimero importante
de foliculos primordiais ovarianos®. A endometriose
pode, também, reduzir artificialmente a contagem de
foliculos antrais (CFA)’.

A reserva ovariana pode variar de forma significativa
entre mulheres de mesma idade®. Sugere-se, portanto,
que apenas a idade ndo prediga, de forma confidvel, a
capacidade reprodutiva’. Por isso, métodos clinicos que
avaliam essa fun¢do tém sido estudados. Destacam-se,
entre eles, a CFA!° e os niveis de hormdnio antimiile-
riano (HAM)'!.

A correlagdo entre a CFA histol6gica e o nimero
de foliculos primordiais remanescentes, nos ovarios
das pacientes, tem sido constatada hd virios anos’'%!3.
Nesses anos, varios estudos verificaram, também, uma
diminui¢do no ndmero de foliculos primordiais e antrais
com o aumento da idade'?; mas, somente com o aperfei-
¢coamento dos aparelhos de ultrassonografia, foi possivel
mostrar a correla¢do entre a CFA pela ultrassonografia
e a idade . Desde 2002, vem mostrando-se uma forte
correlagdo entre a CFA menores e a CFA maiores'’. Por
isso, mesmo que tenha sido encontrada uma correlagéo
maior da idade com os foliculos antrais com didmetro
de 2 a 6 mm do que com a CFA total'8, a padronizacio de
recomendagdes praticas para a realizacdo desse exame
é a contagem dos foliculos com didmetro menor do
que 10 mm’. A CFA tem sido avaliada também como
preditora de resposta para os tratamentos com indug¢do
da ovulac¢do?, podendo ter correlagio com a quantidade
de ciclos cancelados nas mds respondedoras’, com o
nimero de odcitos aspirados e com a probabilidade
de gravidez quimica'®. Vérios estudos demonstraram a
reprodutibilidade das CFA. A CFA é adequada quando
feita em duas oportunidades pelo mesmo observador
ou por dois observadores diferentes. A CFA apresentou
nitida correlagdo positiva com as concentragdes do
HAM??! e esses foram os dois parimetros de maior
poder preditivo de sucesso no tratamento de reprodugdo
assistida?*?*. Uma metandlise, com 11 estudos, concluiu
que a combinac¢do de miltiplas varidveis (HAM, inibina
B, hormonio foliculoestimulante (FSH), CFA e outras),
para diagndstico de md respondedora, é compardvel ao

CFA isoladamente. Assim, se a op¢do for por um tnico
exame, esse seria a CFA**. O baixo custo da avaliacio
com a CFA? a necessidade de estabelecimento de no-
mogramas que correlacionem marcadores da reserva
ovariana com a idade”® e a presenca de estudos sugerindo
diferencas étnicas nas curvas de declinio da CFA com
a idade? justificam a realiza¢do deste estudo em uma
populagdo brasileira.

O objetivo deste estudo foi construir um nomo-
grama correlacionando a idade com diferentes valores
dos percentis da CFA, em uma populagio brasileira de
pacientes inférteis.

Métodos

Foi realizado um estudo clinico transversal de to-
das as pacientes atendidas, pelos autores, no Centro de
Reproducio Assistida Fémina (Goidnia, GO), no periodo
de 1° de marco de 2010 a 1° de outubro de 2011. Este
estudo foi aprovado pelo Departamento de Ginecologia
e Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Goids (UFG) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFG.

As pacientes foram submetidas a ultrassonografia
transvaginal na fase folicular precoce, do 2° ao 4° dias 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 fo-
ram feitas no modo bidimensional. O didmetro médximo
longitudinal e o didmetro perpendicular foram obtidos
com o modo convencional 2D. O tamanho dos foliculos
foi considerado como a média dessas duas medidas. Os
foliculos menores ou iguais a 10 mm de didmetro foram
considerados antrais. Foram avaliados os ovdrios direito
e esquerdo e realizada a somatéria das duas contagens.
O namero total dos foliculos antrais foi utilizado para
o célculo. Essas medidas jd 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 ultrassonogrifica
dos foliculos antrais ovarianos, histérico de endocri-
nopatias, tabagismo, galactosemia e presenca de cistos
ovarianos durante a CFA. Nesse momento, também
foram avaliados os critérios de inclusido e exclusio
discriminados abaixo.

Foram incluidas as pacientes com idade entre 21 e
45 anos, com ciclos regulares de 21 a 35 dias, com dois
ovdrios integros, sem evidéncia de doencas endécrinas 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
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ou foliculos ovarianos medindo mais do que 10 mm ou
com insuficiéncia hepdtica.

O programa Microsoft® Excel 2007 foi usado para
tabula¢do dos dados e a andlise estatistica foi realizada
pelo programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS®)
for Windows®, versdo 15.0. Com o intuito de se verificar
a correlagdo da CFA com a idade das pacientes, foram
utilizados os percentis 5, 25, 50, 75 e 95. Através desses
percentis, foi feita uma regressdo linear que possibilitasse
perceber o efeito da idade sobre a CFA. Foi utilizado como
nivel de significincia o valor de 5% (p<0,05).

Resultados

Foram incluidas 172 pacientes no estudo e a média de
idade foi de 32,7 anos. Dentre as causas de infertilidade,
os fatores masculino e tubdrio foram as principais etiolo-
gias, contribuindo com 65% dos casos. O fator uterino,
esterilidade sem causa aparente e sindrome de anticorpo
antifosfolipidio também compuseram a casuistica.

Setenta e seis por cento (76%) das pacientes eram
nuliparas, 19% jd tinham tido partos anteriores e 4%
tinham antecedentes de um ou dois abortamentos.

O melhor modelo matematico encontrado para
expressar o comportamento da CFA, em relagdo a idade,
em todos os percentis, foi a regressdo linear. Observou-se
significativa associacdo entre as varidveis 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 etdrias mais baixas
e mais altas.
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Figura 1. Correlagdo dos percentis 5, 25, 50, 75, 95 da contagem de
foliculos antrais com a idade de pacientes inférteis.

A Figura 1 mostra a correlagdo dos percentis da CFA
com a idade. Em todos os percentis, a CFA apresentou
uma redugdo constante com o aumento da idade. A andlise
de regressao mostrou que, em todos os percentis, houve
correlacio linear, negativa e forte entre a CFA e a idade das
pacientes. Os percentis que apresentaram as correlagdes
mais altas foram o 25 (r=-0,9; p<0,001), o0 50 (r=-0,9;
p<0,001) e 0 75 (r=-0,9; p<0,001). A relagdo entre a
idade e a AFC nio foi significativamente melhorada por
uma andlise de regressdo ndo linear.

Discussao

Nota-se, nos resultados, a predominincia dos
fatores masculino e tubdrio de infertilidade. Isso
ocorreu por que houve a preocupagido em excluir as
pacientes com causas ndo fisioldgicas de alteracdo da
reserva ovariana. Muitos estudos disponiveis ndo ex-
cluem mulheres com probabilidade maior de consumo
folicular acelerado e incluem tabagistas, portadoras
de galactosemia e aquelas que foram submetidas a
cirurgias ginecolégico-ovarianas®®.

Um padrio bifésico de redu¢do da CFA com a idade
foi descrito em populacdes de mulheres sauddveis na
Holanda®. Um estudo de 2004 verificou um padrio
linear de diminuicdo da CFA até os 43 anos®. O padrio
de queda linear convencional da CFA foi confirmado em
vdrios outros estudos e populac¢des que investigaram a
correlacao da CFA com a idade'*?71-3%,

No ano de 2011, foram publicados os primeiros
nomogramas que correlacionaram a CFA com a idade.
Um dos estudos foi realizado na Itdlia, com desenho
transversal, e incluiu 362 pacientes sauddveis com ciclos
menstruais regulares. Este trabalho excluiu as mulheres
com fatores de risco para diminui¢do acelerada da reserva
ovariana. Os autores encontraram uma correla¢do linear
e negativa entre a CFA e a idade em todos os percentis®.
Esses resultados confirmam o nomograma estabelecido
pela casuistica deste trabalho brasileiro. Outro trabalho
canadense, com 1.880 mulheres inférteis e sem ovario
policistico, observou uma correlagio linear e alta para o
percentil 50 e uma correlagio alta e bifdsica para os ou-
tros percentis. O estudo discute a possibilidade de que as
curvas encontradas apenas representem uma distribuigdo
normal da diminuicio da CFA'®.

Esses nomogramas contribuem, de forma significativa,
com a avaliagdo do efeito da idade na CFA. A identificacdo
de uma paciente jovem com resultado abaixo dos percentis
inferiores pode sugerir um sinal de alerta para a sua fer-
tilidade futura. A mudanga de percentil, de uma mesma
paciente, em duas contagens feitas, em dois momentos
distintos e distantes, também pode ter um significado




clinico. Essa informagdo pode ser o primeiro passo para
o manejo e aconselhamento das pacientes.

Outros nomogramas comumente utilizados, tais como
as curvas de crescimento fetal e de peso ao nascer sdo baseadas
em dados transversais. A despeito disso, estudos longitu-
dinais sdo necessdrios para validar todos esses nomogramas
construidos por meio de estudos transversais.

Este estudo foi realizado com pacientes inférteis e
isso pode limitar a aplicagdo do nomograma para uma
populacio de pacientes férteis. Outra cautela que deve ser
observada é que o nomograma foi construido com paciente
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