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RESUMO 
 

O prognóstico reprodutivo é classicamente apresentado de acordo com a 
idade da mulher, sendo descrito que com o avançar do tempo ocorreria piora na 
quantidade e qualidade dos oócitos. Entretanto, a baixa resposta ao estímulo 
ovariano, uma medida de reserva ovariana baixa, pode estar presente em até 24% 
das mulheres com menos de 35 anos e não é consenso que nesta situação a 
qualidade oocitária estaria preservada. Este trabalho teve o intuito de analisar os 
métodos de avaliação de reserva ovariana em mulheres inférteis jovens submetidas à 
estimulação ovariana controlada (EOC), bem como a dose total de gonadotrofinas 
utilizadas no estímulo ovariano, e a existência de associação com qualidade oocitária. 
Em estudo retrospectivo, pacientes inférteis com até 35 anos submetidas à EOC foram 
classificadas quanto a apresentar reserva ovariana normal ou baixa de acordo com 
hormônio folículo estimulante (FSH) basal (mIU/mL), hormônio anti-mulleriano (AMH) 
(ng/mL) e contagem de folículos antrais (CFA) (n). Seus oócitos foram classificados 
de acordo com maturidade e alteração de morfologia (presença ou não de alterações 
na forma, zona pelúcida, citoplasma e espaço perivitelínico). Foram analisados dados 
de 49 pacientes resultando num total de 348 oócitos. Neste estudo, 81,6% das 
pacientes apresentaram FSH basal normal (<10 mIU/mL), apresentando maior no 
número de oócitos maduros comparado às com FSH elevado: 6 e 2, respectivamente 
(p<0,001). Em relação ao AMH, 38,8% delas tinham reserva ovariana baixa (<1,2 
ng/mL). Este grupo apresentou menor quantidade de oócitos maduros, maior FSH 
basal e idade (p<0,001). Cada acréscimo de unidade no FSH basal sérico representou 
um aumento de 42% de chance de apresentar oócito com citoplasma anormal (p= 
0,006) enquanto que aquelas com AMH baixo, apresentaram um risco 5,3 vezes maior 
de ter oócito com esta alteração (OR 5,3; IC 1,7-16,7; p=0,004) e três vezes maior de 
ter anormalidade no espaço perivitelínico (OR 3,0; IC 0,8-4,9; p= 0,018). Quando a 
CFA foi menor que 10 observou-se maior quantidade de oócitos com forma anormal 
(OR 2,9; IC 1,1-7,6; p= 0,035). Não houve diferença significativa entre os grupos na 
dose total utilizada de FSH/HMG durante o estímulo ovariano assim como aumento 
de risco de alteração da morfologia oocitária considerando esta variável. Desta forma, 
neste estudo, mulheres jovens com reserva ovariana baixa apresentaram mais oócitos 
com morfologia alterada comparado àquelas com reserva normal. A reserva ovariana 
baixa pelo AMH esteve associada a pior qualidade oocitária em mulheres jovens 
submetidas à EOC.  
 
Palavras-chave: Infertilidade. Oócitos. Reprodução. Reserva ovariana.  

 
  



 

ABSTRACT 
 

 The reproductive prognosis is classically presented according to the woman’s 
age, being described that with the advancement of the time would occur worsening in 
the quantity and quality of the oocytes. However, the low response to ovarian 
stimulation, a low ovarian reserve measure, may be present in up to 24% of women 
under 35 years of age and it is not a consensus that in this situation oocyte quality 
would be preserved.The objective of this study was to analyze methods of ovarian 
reserve evaluation in young infertile women submitted to controlled ovarian stimulation 
(COS), as well as the total dose of gonadotrophins used in ovarian stimulation, and the 
existence of association with oocyte quality. In a retrospective study, infertile patients 
up to 35 years of age submitted to COS were classified as having normal or low ovarian 
reserve according to basal follicle stimulating hormone (FSH), anti-mullerian hormone 
(AMH) (ng/mL) and antral follicle count (AFC) (n). Their oocytes were classified 
according to maturity and morphology alteration (presence or not of alterations in the 
form, zona pellucida, cytoplasm and perivitelline space). Data were analyzed from 49 
patients resulting in a total of 348 oocytes. In this study, 81.6% of the patients 
presented normal basal FSH (<10 mIU/mL), presenting a higher number of mature 
oocytes compared to those with high FSH: 6 and 2, respectively (p< 0.001). Regarding 
AMH, 38.8% had low ovarian reserve (<1.2 ng/mL). This group had lower number of 
mature oocytes, higher basal FSH and age (p < 0.001). Each increase in serum basal 
FSH represented a 42% increase in the chance of presenting oocyte with abnormal 
cytoplasm (p= 0.006) while those with low AMH had a 5.3-fold increased risk of having 
oocyte with this alteration (OR 5.3, CI 1.7-16.7, p= 0.004), and 3-fold greater alterations 
in perivitelline space (OR 3.0, CI 0.8-4.9, p= 0.018). When the AFC was less than 10, 
an abnormal number of oocytes was observed (OR 2.9, CI 1-7.6, p= 0.035). There was 
no significant difference between groups in the total FSH/HMG dose during ovarian 
stimulation as well as increased risk of altered oocyte morphology considering this 
variable. Thus, in this study, young women with low ovarian reserve had more oocytes 
with altered morphology compared to those with normal reserve. The low ovarian 
reserve for AMH was associated with poor oocyte quality in young women submitted 
to COS. 
 
Keywords: Infertility. Oocytes. Reproduction. Ovarian reserve. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 A infertilidade conjugal representa importante e prevalente agravo à saúde. 

Cerca de 7,5 milhões de mulheres nos EUA (cerca de 12,3% da população em idade 

reprodutiva), apresentam a doença (CDC, 2016). Estima-se que o fator ovulatório 

esteja presente em cerca de 25% dos casos (ASRM, 2012a).  

 É amplamente descrita na literatura a queda natural da fertilidade da mulher 

com o avançar da idade. A fecundidade diminui gradualmente após os 32 anos sendo 

que a queda é mais brusca após os 37 anos (SPEROFF, 2011). Mesmo com 

tratamentos de reprodução assistida, os resultados também evidenciam este achado. 

De acordo com dados da Rede Latino-Americana de Reprodução Assistida 

(REDLARA), a taxa de nascimento por embrião transferido de acordo com a idade da 

mulher foi de 35% nas com menos de 35 anos, 28% entre 35-39 anos, 17% quando 

tinham 40-42 anos, e 10% naquelas com mais de 43 anos (REDLARA, 2012). Em 

pacientes acima de 44 anos a taxa de sucesso na FIV com oócitos próprios 

dificilmente ultrapassa 1% dos casos (ASRM, 2014). A taxa global de aborto nestes 

tratamentos foi de 18% sendo que também aumentou com o avançar da idade. Em 

14,4% dos casos ocorreu antes nas pacientes com menos de 35 anos, 18,5% entre 

35-40 anos e 41,5% quando tinham mais de 41 anos (REDLARA, 2012). 

Reserva ovariana é o termo utilizado para descrever o pool de folículos 

primordiais da mulher em um determinado momento da vida. Ao nascer, uma menina 

apresenta cerca de 2 milhões de folículos primordiais e, devido ao processo de 

apoptose, somente cerca de 25% estarão presentes na puberdade.  Deste total, 

apenas 400-500 resultarão em oócitos na ovulação. Quando a massa folicular é 

pequena, instala-se a menopausa. Estima-se que cerca de 2-3 anos antes que isso 

ocorra, a capacidade reprodutiva da mulher já esteja muito comprometida (HUSSEIN, 

2005; WALLACE; KELSEY, 2010; MACÉA, 2011; GLEICHER; KUSHNIR; BARAD, 

2015; AMANVERMEZ; TOSUN, 2016).  

Dentre os métodos de avaliação da reserva ovariana estão as dosagens séricas 

hormônio folículo estimulante (FSH) basal e hormônio anti-mulleriano (AMH), além do 

ultrassonográfico contagem de folículos antrais (CFA) (ASRM, 2015). Discute-se na 

literatura médica qual método seria o mais adequado para este fim, principalmente em 

relação a taxa de gestação natural e predição de idade da menopausa.  
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Considera-se que a idade seja um importante marcador de reserva ovariana.  

Desta forma, a mulher com menos de 35 anos, considerada jovem, teoricamente 

apresentaria maiores chances de engravidar por apresentar oócitos em maior 

quantidade e melhor qualidade (WALLACE; KELSEY, 2010; ASRM, 2015). Porém, na 

prática clínica, tem sido observado um crescente aumento de mulheres jovens com 

baixa reserva ovariana e/ou oócitos de má qualidade. Nesse sentido, questionamos 

quanto a real taxa de gravidez natural ou taxa de sucesso em terapias de reprodução 

assistida neste perfil de paciente. 

 A insuficiência ovariana prematura vem na sequência da baixa reserva 

ovariana e ocorre em 1% da população geral e entre 5-10% dos casos de amenorréia 

secundária. Tem como causas: alterações genéticas, doenças auto-imunes, ooforite, 

perda folicular induzida por medicamentos, radiações, toxinas e cirurgias ovarianas. 

Entretanto, em 90% dos casos não se estabelece diagnóstico (ESHRE, 2015; 

GLEICHER; KUSHNIR; BARAD, 2015). Apesar de rara, é importante lembrar o 

impacto que esta enfermidade representa na vida reprodutiva da mulher onde, 

possivelmente, a ovodoação pode ser a única alternativa para engravidar, mesmo 

sendo jovem. 

 Na reprodução assistida, é de suma importância a seleção de gametas pelo 

embriologista com o objetivo de alcançar melhores resultados clínicos. De acordo com 

Cota et al. (2012), a qualidade do oócito pode refletir o potencial intrínseco de 

desenvolvimento do gameta, além da fecundação, mas também no desenvolvimento 

embrionário. Variações na morfologia oocitária podem ocorrer devido a idade da 

mulher, alterações genéticas e até mesmo pela hiperestimulação ovariana (SETTI et 

al., 2011). Porém, pouco se discute sobre a qualidade dos oócitos de mulheres jovens 

com reserva ovariana baixa. Nesse sentido, este trabalho teve o objetivo de investigar 

a existência de associação entre a reserva ovariana avaliada através de três métodos 

(FSH basal, AMH e CFA) e qualidade oocitária nestas mulheres. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 INFERTILIDADE E FERTILIZAÇÃO IN VITRO 

A taxa de gravidez num casal jovem saudável é estimada em 15 a 20% ao 

mês. Estima-se que cerca de 85% destes engravidem em até 1 ano de relações 

sexuais não protegidas. Desta forma, considera-se infértil aquele que não consegue 

conceber naturalmente após este período. Entretanto, conforme recomendação da 

Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM), sugere-se investigação 

imediata do casal quando a mulher apresenta mais de 35 anos de idade, alguma 

doença reconhecidamente impactante da função reprodutiva ou baixa reserva 

ovariana (ZEGERS-HOCHSCHILD, 2017a).  

Dentre as causas de infertilidade, tem-se distúrbios ovulatórios em 15-25% 

dos casos, fator tubo-peritoneal em 25-35% e alteração masculina em 40%. Porém, 

em 10% dos casais não se identifica a causa da dificuldade em conceber 

denominando-se infertilidade sem causa aparente (ARSM, 2012a; ASRM, 2015). 

Entre os tratamentos da infertilidade, tem-se inicialmente, a correção de 

problemas identificados. Nos casos de anovulação, indução hormonal e coito 

programado, por exemplo. Na alteração tubária, otimização da dinâmica anatômica. 

Nos casos de alteração espermática por causas reversíveis, o tratamento do fator 

masculino (ASRM, 2015). 

Nas situações de fator masculino ou tubário graves, assim como de 

infertilidade sem causa aparente de longa data e baixa reserva ovariana, indica-se a 

Fertilização in vitro (FIV). O primeiro nascimento deste tratamento data de 1978 e, 

desde então, a técnica tem se aprimorado muito sendo responsável por mais de 5 

milhões de nascimentos no mundo. Segundo o registro anual de 2014 da REDLARA, 

com dados de tratamentos feitos em 159 centros de reprodução assistida em 15 

países da América Latina, foram realizados 65.534 ciclos de FIV/ICSI sendo 41,6% 

brasileiros. Destes tratamentos, nasceram 18.162 bebês (ZEGERS-HOCHSCHILD, 

2017b).  

A injeção intra-citoplasmática de espermatozoides (ICSI), inicialmente criada 

para casos de fator masculino grave, é técnica de FIV amplamente realizada na 

atualidade nos casos de alta complexidade de terapia de reprodução assistida. 

Também é indicada quando da utilização de oócitos descongelados e de mulheres 
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com idade avançada ou reserva ovariana baixa, considerando que pode ocorrer 

alteração na zona pelúcida, o que pode dificultar a penetração do espermatozoide 

(DONADIO et al, 2012). 

Neste tratamento, a mulher é submetida a protocolo de estimulação ovariana 

controlada (EOC) visando maior número de oócitos que o naturalmente obtido, 

considerando que este poderia não ter qualidade suficiente ou não fertilizar e assim 

comprometer todo o resultado do tratamento. Ela é submetida a avaliação ecográfica 

e hormonal no início da fase folicular (2º ou 3º dia do ciclo menstrual) e, estando dentro 

do esperado para a fase, inicia a aplicação diária de hormônios gonadotróficos (FSH 

e/ou HMG) realizando novas avaliações seriadas. Para impedir o pico endógeno do 

hormônio luteinizante (LH), que promove a rotura folicular natural, utiliza-se protocolos 

com análogos agonistas ou antagonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas 

(GnRH). Para promover a maturação final dos oócitos, simula-se o pico de LH com 

uso de gonadotrofina coriônica humana (hCG). Após 35-36 horas realiza-se a 

captação dos oócitos por via vaginal guiado por ultrassonografia num procedimento 

realizado sob anestesia local ou sedação (DONADIO et al, 2012).  

Em geral, o espermatozoide a ser injetado no oócito é obtido no mesmo dia 

por masturbação ou através de procedimentos cirúrgicos nos casos de azoospermia 

(aspiração de epidídimo ou biópsia testicular). Quando não se obtém espermatozoides 

e nos casos de homoafetividade, pode-se utilizar gametas de doador anônimo 

(REDLARA, 2006; DONADIO et al, 2012). 

Para a realização da ICSI utiliza-se um microscópio invertido com micro 

manipulador. O oócito é fixado na agulha de Holding e com a agulha de injeção 

imobiliza-se o espermatozoide através da quebra da cauda realizando um rápido atrito 

entre a mesma e o fundo da placa. Ele é então sugado para dentro da agulha que 

penetra o oócito, fazendo uma pequena sucção até o rompimento da membrana, e 

então injetado dentro do citoplasma. Após finalizada a ICSI, os oócitos são incubados 

numa temperatura de 37ºC com 8% de CO2 (LIMA et al, 2012).  

No dia seguinte a coleta dos oócitos, de 16 a 18 horas após a ICSI, é 

confirmada ou não a fertilização pela identificação dos pró-núcleos (LIMA et al, 2012). 

Em geral, espera-se que 60 a 80% dos oócitos fertilizem. De acordo com o 10º 

relatório do Sistema Nacional de Produção de Embriões (SisEmbrio), em 2016 foram 

obtidos no Brasil por ciclo de FIV uma média de 9 oócitos por mulher com uma taxa 

de fertilização de 73% (ANVISA, 2017). Este é um dos motivos de se buscarem mais 
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oócitos que o naturalmente obtido, otimizando assim o resultado do tratamento. Além 

disso, dentre os fertilizados, nem todos geram embriões com desenvolvimento normal 

e uma pequena proporção chegam à fase de blastocisto, etapa final antes de 

realmente se fixar no útero da mulher. Demko et al. (2016) sugerem que este fato 

poderia ser explicado pela presença de alterações cromossômicas no embrião o que 

impediria o seu desenvolvimento normal. La Marca et al. (2017) mostraram em estudo 

com 578 casais submetidos à FIV/ICSI uma média de 3 blastocistos por paciente. 

Após o screening genético pré-implantacional (PGS), a média de blastocistos 

euplóides por paciente foi de apenas 1,1. 

 A queda natural da fertilidade com o avançar da idade da mulher, assim como 

o aumento da taxa de aborto por aneuploidia, são consensos na literatura. Isto pode 

estar relacionado à pior qualidade dos oócitos remanescentes (AMANVERMEZ; 

TOSUN, 2016; PILS et al., 2016; SCHEFFER et al., 2017). Dentre as anormalidades, 

citam-se modificações no mecanismo da constituição do fuso mitótico, erros de 

alinhamento cromossômico, aumento da taxa de degeneração e não disjunção 

cromossômica (LA MARCA et al., 2017). 

 Com o advento do PGS, sugere-se que a aneuploidia possa ser importante 

causa de falha de implantação embrionária em ciclos de FIV/ICSI (DEMKO et al., 

2016; LA MARCA et al., 2017).  

 Em estudo retrospectivo com resultados de 15.169 biópsias embrionárias 

Franasiak et al. (2014) mostraram que a menor taxa de aneuploidia foi quando a 

mulher tinha entre 26 e 30 anos de idade (em torno de 23%). Aos 35 anos, a taxa ficou 

em 34,5%. Aos 40 anos, 58,2% eram anormais. Aos 44 anos, 88% tinham alguma 

alteração cromossômica (FIGURA 1). Porém, faltam estudos correlacionando níveis 

de reserva ovariana em mulheres jovens com os resultados do estudo genético no 

embrião. 
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FIGURA 1 – PREVALÊNCIA DE ANEUPLOIDIA DE ACORDO COM A IDADE MATERNA. 

 
FONTE: Adaptado de FRANASIAK et al. (2014). 

 

2.2 RESERVA OVARIANA 

  

A mulher nasce com determinado número de folículos nos ovários, que diminui 

gradualmente por atresia e/ou recrutamento para ovulação, conforme modelo de 

Wallace e Kelsey (FIGURA 2). 

 
FIGURA 2 - POPULAÇÃO DE FOLÍCULOS PRIMORDIAIS: DA FORMAÇÃO 

INTRAUTERINA À MENOPAUSA 

 

 
FONTE: Adaptado de WALLACE; KELSEY (2010). 
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 Estima-se que ela apresente cerca de 1-2 milhões de oócitos ao nascimento, 

sendo que nos anos reprodutivos são consumidos cerca de mil folículos a cada ciclo. 

Folículos são recrutados durante toda a vida reprodutiva, inclusive durante o período 

gestacional ou no uso de contraceptivos hormonais. Este gasto varia com a idade, 

sendo cerca de 1.400 folículos por mês aos 20 anos e caindo para cerca de 30 ao 

mês aos 40 anos.  Acredita-se que aos 30 anos ela apresente cerca de 12% da 

reserva ovariana inicial reduzindo a 3% aos 40 anos (WALLACE; KELSEY, 2010; 

GLEICHER; KUSHNIR; BARAD, 2015).  

Mulheres com a mesma idade podem apresentar variadas respostas à EOC e 

terem potencial reprodutivo diferentes. A determinação da reserva ovariana é 

importante na predição do número de oócitos remanescentes e como potencial de 

sucesso em tratamentos de reprodução assistida. A baixa resposta ao estímulo, uma 

medida de baixa reserva ovariana, pode atingir entre 9 e 24% das mulheres 

submetidas a este tipo de terapia. Assim, a baixa reserva ovariana é definida pela 

presença de ciclos menstruais regulares, alteração nos testes de reserva ovariana e 

menor resposta ao estímulo hormonal em tratamentos de reprodução assistida 

(ASRM, 2012b; ESHRE, 2015).  

 

2.2.1 Avaliação da reserva ovariana pelo FSH basal 

 

Os ovários têm funcionamento dinâmico e contínuo e, desta forma, um ciclo 

ovulatório nunca é igual ao outro. Através de respostas variáveis aos pulsos de FSH 

e LH nos anos reprodutivos, a função ovariana ocorre de acordo com regulação local 

em cerca de 28 dias. A fase folicular tem início com elevação de 10 a 30% nos níveis 

de LH e FSH no final da fase lútea do ciclo anterior. Essa elevação tem o objetivo de 

recrutar alguns folículos, agora dependentes de gonadotrofinas, para seu 

desenvolvimento até a fase ovulatória. Por mecanismo de regulação local, a chamada 

dominância folicular, apenas 1 folículo chegará até a maturação final na ovulação 

sendo que os demais vão sofrer atresia. No final da foliculogênese ocorre liberação 

de grande quantidade de FSH e LH associada a uma onda de GnRH por 

retroalimentação do alto nível de estradiol sérico, o que culmina no processo que leva 

ao reinício e resolução da meiose oocitária, mucificação e expansão do cumulus 
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oophorus e rotura folicular propriamente dita. Também por retroalimentação, com o 

pico de estradiol nesta fase, ocorre inibição hipotalâmica-hipofisária da secreção de 

FSH. Porém, à medida que diminui a reserva folicular, o mecanismo ovulatório 

deficiente e inadequada elevação nos níveis de estradiol e inibina fazem com que os 

níveis basais de FSH se elevem (MEDEIROS, 2010).  

Tradicionalmente, FSH e estradiol basal têm sido usados como marcadores de 

reserva ovariana, sendo reflexos do adequado mecanismo de biofeedback do eixo 

hipotálamo-hipófise-ovariano do ciclo menstrual anterior. Porém, o uso de 

medicamentos hormonais e/ou presença de cistos de ovário são importantes fatores 

de confusão na análise e interpretação dos resultados. Assim, uma mulher com 

reserva ovariana baixa em uso de pílula anticoncepcional hormonal pode apresentar 

níveis normais de FSH no período menstrual, bem como a presença de cistos 

funcionais através da liberação de estradiol também resulta em FSH anormalmente 

baixo neste perfil de mulher.  Outro fator confundidor é que o FSH é liberado pela 

hipófise em pulsos ao longo do dia e desta forma seu nível sérico pode variar 

significativamente de acordo com o horário da coleta da amostra (SCOTT et al., 1989; 

TONER et al., 1991; MEDEIROS, 2010). 

Altos níveis de FSH basal são preditores de má resposta ovariana ao estímulo 

hormonal. Em estudo retrospectivo de Scott et al. (1989) com 758 ciclos de FIV se 

correlacionou o nível de FSH basal, no 3º dia do ciclo menstrual, com resultados do 

tratamento. A taxa de cancelamento do ciclo de FIV por falta de resposta ao estímulo 

ovulatório foi superior no grupo de pacientes com FSH maior ou igual a 25 mIU/mL. A 

taxa de gravidez foi de 17% nas  que apresentavam FSH basal <15 mIU/mL, 9,3% 

quando estava entre 15-24,9 mIU/mL, sendo de 3,6% acima de 25 mIU/mL (p<0,01) 

(SCOTT et al., 1989). 

 Corroboram com estes achados o estudo de Toner et al. (1991), que 

correlacionou o nível do FSH basal com taxas de cancelamento e gravidez em 1478 

ciclos de FIV. A taxa de cancelamento foi diferente nos quatro grupos de mulheres 

analisadas: FSH< 15 mIU/mL: 5%; FSH 15-20 mIU/mL: 10%; FSH 20-25 mIU/mL: 

20%; e FSH mIU/mL: 40%. A taxa de gravidez diminuiu gradativamente até o FSH 

chegar a 20 mIU/mL. Acima desse valor, caiu abruptamente até ser nula (TONER et 

al., 1991).  

 Posteriormente, Toner e Seifer (2013) questionaram a aplicabilidade do uso 

do FSH basal como determinante de reserva ovariana e aconselhamento reprodutivo, 
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sugerindo o AMH como melhor marcador. Eles reforçaram o fato de que para uma fiel 

interpretação, é necessário associação de resultados de FSH e estradiol basal além 

de que apenas resultados altos têm valor prognóstico por estarem associados a casos 

de má resposta ovariana ao estímulo. Porém, resultados normais não identificam 

quadros de alta reserva ovariana e tampouco exclui casos de baixa reserva. 

 

2.2.2 Avaliação da reserva ovariana pelo AMH 

 

  As células da granulosa produzem muitos hormônios e fatores de 

crescimento, dentre eles inibinas, fatores de crescimento semelhantes à insulina, 

ativinas e fator de crescimento endotelial. A diminuição da secreção de inibina foi o 

primeiro fator de crescimento a ser observado nas mulheres com redução da reserva 

ovariana. Entretando, não houve uma aplicabilidade clínica do uso da inibina para 

testes de reserva ovariana devido a variabilidade e inconsistência nos métodos de 

ensaio existentes. Além disso, a secreção de inibina B é dependente de FSH e não 

está presente precocemente no processo da foliculogênese. A FIGURA 3 ilustra a 

secreção de AMH, inibina B e estradiol pelas células da granulosa na foliculogênese 

esquematizando a dependência ou não das gonadotrofinas no processo (TONER; 

SEIFER, 2013). 

 
FIGURA 3 – SECREÇÃO DE AMH, INIBINA B E ESTRADIOL PELA CÉLULA DA GRANULOSA 

DURANTE A FOLICULOGÊNESE. 
 

 
 

FONTE: Adaptado de TONER; SEIFER (2013). 
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O AMH, primeiramente descrito em 1940, é uma glicoproteína composta de 560 

aminoácidos pertencentes à família do fator transformador de crescimento β (TGF- β). 

Somente em 1993 foi identificada a sua presença em líquido folicular e mais tarde, em 

2002, foi sugerido como marcador de reserva ovariana. É produzido pelas células da 

granulosa dos folículos pré-antrais pequenos, principalmente naqueles com menos de 

5 mm, tornando-se indetectável nos maiores de 10 mm de diâmetro. Existem poucos 

dados acerca dos níveis de AMH nas meninas pré-puberes: acredita-se que esteja 

indetectável antes do nascimento e em níveis muito baixos até os 14 anos de idade. 

Estima-se que ocorra aumento até um platô aos 25 anos, voltando a ser indetectáveis 

na menopausa (SEIFER et al., 2002; BROER et al., 2011; DEWAILLY et al., 2014).  

 La Marca et al. (2006) estudaram os níveis séricos deste hormônio em 20 

mulheres com uma média de idade de 22 anos, durante um ciclo menstrual normal. 

Observaram que os valores de AMH se mantinham quase constantes durante o ciclo, 

com pequenas variações, não estatisticamente significantes.  Este achado consolidou 

o que foi encontrado por Fanchin et al. (2005) e Fleming et al. (2015), em revisão 

sistemática, sugerindo a possibilidade de se obterem amostra do AMH para avaliação 

da reserva ovariana em qualquer dia do ciclo. 

Kissel et al. (2014) analisaram a variabilidade biológica do AMH em ciclos 

menstruais regulares e anovulatórios de mulheres eumenorreicas.  Em estudo de 

coorte prospectivo com 259 mulheres entre 18 e 44 anos observaram a flutuação dos 

níveis de AMH intra-ciclo.  Concluiram que, apesar de haver diferença de medidas de 

acordo com o período estudado, não era forte o suficiente para alterar a classificação 

do nível da reserva ovariana.  

Estudo prospectivo com 336 pacientes em ciclo de FIV demonstrou que AMH 

e idade foram os únicos preditores de nascido vivo em mulheres com mais de 35 anos, 

enquanto o número de embriões de boa qualidade era o único preditor nas com menos 

de 35 anos (LEE et al., 2009).   

A TABELA 1 resume as principais diferenças entre os testes de reserva 

ovariana FSH basal e AMH. 
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TABELA 1 - COMPARAÇÃO ENTRE OS TESTES DE RESERVA OVARIANA FSH BASAL E AMH. 
 

 FSH BASAL AMH 
 

Local de secreção Adenohipófise Células da granulosa 
de folículos pré-antrais 
e antrais pequenos 

 
Indicador de reserva 
ovariana na linha temporal 
 

Tardia Precoce  

Momento da coleta 2º ao 4º dia do ciclo Qualquer dia do ciclo 
 

Necessidade de outra 
dosagem concomitante 
 

Estradiol basal Nenhuma 

Variabilidade entre ciclos Alta Baixa  
 

Sensibilidade para alta 
resposta (risco de Síndrome 
de hiperestímulo ovariano) 
 

Nenhuma  Alta  

Sensibilidade para baixa 
resposta ao estímulo 
 

Moderada  Moderada 
 

Especificidade para alta 
resposta 
 

Nenhuma  Alta  

Especificidade para baixa 
resposta 
 

Alta  Alta  

Metodologia    
 

Automatizada (1h)                              ELISA (6h) 

Custo Baixo Alto 
 

FONTE: Adaptado de TONER; SEIFER (2013). 
 

Revisão sistemática de 20 trabalhos com 2.392 pacientes, concluiu que o AMH 

foi o melhor marcador da resposta ovariana em ciclos estimulados para tratamento de 

reprodução assistida, quando comparado à volume ovariano, FSH, estradiol, inbina B 

e idade. Os valores de corte do AMH em predizer más respondedoras variaram de 0,1 

ng/mL a 1,26 ng/mL (LA MARCA et al., 2010).   

Toner e Seifer (2013) descreveram que níveis séricos de AMH entre 0,2 e 0,7 

ng/mL geralmente resultaram na obtenção de 3 ou menos folículos em ciclos de FIV. 

Também reforçaram que qualquer valor abaixo de 1,0 ng/mL resultou em número 

limitado de oócitos em qualquer tratamento de reprodução assistida, indicando abrir 

uma discussão com a paciente sobre a janela de oportunidade para conceber 

diminuída.  

Estudo randomizado com 348 mulheres submetidas a ciclo de FIV onde se 

comparou os métodos de análise de reserva ovariana AMH e CFA para definição da 
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dose de FSH no estímulo ovariano controlado mostrou que o número de oócitos 

captados e embriões foram maiores no grupo onde o marcador era o AMH. Desta 

forma, este teste seria o mais importante para definir a dose da medicação utilizada 

no protocolo (LAN et al., 2013).  

 Broer et al. (2011), em estudo prospectivo de 11 anos com 257 mulheres 

normo-ovulatórias entre 21 e 46 anos de idade mostraram importante correlação entre 

AMH como marcador de reserva ovariana e preditor de idade da menopausa. 

Posteriormente, o AMH foi descrito em revisão sistemática, como sendo o melhor teste 

de reserva ovariana disponível para uso em estratégias de tratamento de infertilidade. 

Foi demonstrando que poderia estar indetectável cerca de 5 anos antes da 

menopausa, indicando esgotamento dos folículos primordiais (BROER et al., 2014; 

ESHRE, 2015). 

Tarasconi et al. (2017) realizaram análise de dados de prontuários de 1.060 

pacientes que engravidaram após FIV. Foram constituídos 3 grupos de mulheres de 

acordo com a idade: abaixo de 33 anos, entre 34-36 anos e mais de 37 anos. Dentro 

de cada grupo, elas mulheres foram subdivididas de acordo com o AMH sérico entre 

baixo (<1,60 ng/mL), médio (1,61-5,58 ng/mL) e alto (5,60-35,00 ng/mL). Eles 

concluíram que, possivelmente, a relação entre os níveis de AMH e resultados do 

tratamento são independentes da idade e número de oócitos obtidos. Sugeriram ainda 

que baixos níveis de AMH podem ser reflexos da deficiência folicular na produção do 

hormônio e, por conseguinte, a presença de oócitos incompetentes. Também 

comparam a taxa de aborto nas diferentes faixas de AMH sérico. Observaram 

significativa maior incidência naquelas com mais de 34 anos e AMH <1,6 ng/ ng/mL. 

Assim, este estudo levanta a hipótese de que a baixa reserva ovariana poderia estar 

associada com qualidade oocitária ruim como causadora de aborto. 

La Marca et al. (2017) analisaram resultados de FIV/ICSI de 578 pacientes e 

1.814 blastocistos submetidos à PGS. Estudaram a correlação entre idade da mulher, 

AMH e número de oócitos maduros com taxa de aneuploidias. Observaram que, 

independente da idade, o aumento da reserva ovariana de acordo com o AMH estava 

associado com aumento da taxa de embriões normais. Havendo maior número de 

oócitos maduros, aumentou a probabilidade de ter pelo menos um embrião normal, 

sendo que a taxa de euploidia não alterava com esta variável. Sugeriram que o AMH 

poderia ser marcador não só quantitativo, mas também qualitativo de reserva 

ovariana. 
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2.2.3 Avaliação da reserva ovariana pelo CFA 

 

A avaliação ultrassonográfica de volume ovariano e número de folículos antrais 

se tornou ferramenta importante para mensuração da reserva ovariana já no final da 

década de 90. Nesta época, já observaram que os folículos antrais, em particular os 

pequenos (<5 mm), são a expressão anatômica da variável bioquímica do AMH. 

Assim, surgiram vários trabalhos na literatura utilizando a CFA, menores de 10 mm de 

diâmetro, para predizer a resposta ovariana nos tratamentos de reprodução assistida. 

Uma metanálise abrangendo 27 estudos comparou o volume ovariano com a 

contagem dos folículos antrais na predição da reserva ovariana, mostrando que a CFA 

pode ser considerada como primeira escolha para estimá-la antes de uma fertilização 

in vitro em pacientes más respondedoras ao estímulo ovariano controlado 

(HENDRIKS et al., 2007). 

Jayaprakasan et al. (2010) sugeriram, em estudo prospectivo com 135 

mulheres em programação de tratamento de reprodução assistida, que valor de CFA 

< 10 teria alta sensibilidade e especificidade para predizer má resposta ao estímulo 

(93 e 88%, respectivamente), sendo este o ponto de corte ideal. 

Mutlu, Erdem e Erdem (2013) correlacionaram níveis de AMH, FSH basal e 

CFA de 192 pacientes submetidas a FIV/ ICSI com número de oócitos obtidos e taxas 

de nascido vivo. Descreveram que o melhor parâmetro isolado como preditor de má 

resposta ovariana ao estímulo era CFA. O ponto de corte para resposta ovariana 

considerada normal foi de CFA 5,5 (sensibilidade de 89% e especificidade de 87%) e 

AMH > 0,94 ng/ml (sensibilidade de 71% e especificidade de 85%). Quando a paciente 

apresentava dados abaixo destes valores a probabilidade de sucesso gestacional foi 

de 5,6%, aproximadamente 5,4 vezes abaixo do encontrado no grupo com pelo menos 

um dos dados dentro da normalidade, independentemente da idade. Nestas 

situações, as pacientes apresentavam menos de 40 anos.  

Entretanto, para se considerar o CFA como ferramenta de avaliação de reserva 

ovariana, é importante salientar que sofre influência da experiência do observador e 

da qualidade da imagem obtida. Sugere-se ainda, que a reprodutibilidade inter e intra-

observador seja analisada com cautela ao se considerar esta uma medida quantitativa 

de reserva ovariana (JAYAPRAKASAN et al., 2007). Além disso, pode apresentar 

grande variabilidade inter-ciclo e em mulheres com sobrepeso e obesidade, bem como 
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redução no seu valor quando ela estiver em uso de anticoncepcional (FLEMING et al., 

2015). 

Todos os marcadores de reserva ovariana têm suas limitações e devem ser 

analisados com cuidado. Certamente têm seu valor prognóstico em tratamentos de 

reprodução assistida. O Indice Preditor de Resposta Ovariana (ORPI), por exemplo, é 

um teste que engloba níveis de AMH, CFA e idade da paciente. Descrito inicialmente 

em 2012 por OLIVEIRA et al, pode ser usado como ferramenta muito útil na definição 

de dose de gonadotrofinas no estímulo ovariano. 

 Entretanto, apresentar teste de reserva ovariana anormal não deveria afastar 

ou indicar um determinado tratamento, nem tampouco excluir a possibilidade de 

gravidez. Mas pode ser um guia em busca na melhor opção terapêutica da infertilidade 

(ASRM, 2015). 

      

2.3 QUALIDADE OOCITÁRIA 

 

 A qualidade dos oócitos é muito importante nos tratamentos de FIV/ ICSI visto 

que está relacionada diretamente à normalidade do desenvolvimento embrionário e 

ao potencial de implantação. Defeitos nessas células podem levar a consequências 

como ausência de fertilização, bloqueio na clivagem, falha de implantação ou aborto 

espontâneo (SERHAL et al., 1997; EBNER et al., 2003).  

 Diferentes marcadores de maturação nuclear e citoplasmática têm sido 

avaliados na tentativa de se predizer a qualidade oocitária. Como principal marcador 

de maturação nuclear, tem-se análise da morfologia do fuso meiótico e ocorrência da 

extrusão do segundo corpúsculo polar. Para análise da maturidade citoplasmática 

destacam-se a redistribuição e remodelamento de organelas.  Esta avaliação pode 

ser invasiva ou não, sendo o estudo da morfologia oocitária técnica inócua e prática 

com grande aplicabilidade. Entretanto, esta noção de que a qualidade oocitária pode 

ser deduzida pela morfologia é controversa (SERHAL et al., 1997; EBNER; MOSER; 

TEWS, 2006; BRAGA et al., 2013). 

  Dal Canto et al. (2017) avaliaram a associação entre dismorfismo 

citoplasmático oocitário e alterações cromossômicas do gameta. Foram classificados 

170 oócitos maduros quanto a apresentação de granulação citoplasmática, agregados 

de retículo endoplasmático ou citoplasma normal. Após fixação, foram analisadas as 

características do spindle e o arranjo cromossômico. Esta é uma técnica de avaliação 
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de qualidade oocitária invasiva que inutiliza o oócito após sua fixação. Como 

resultado, observaram que os oócitos com as alterações citoplasmáticas citadas 

apresentavam significativa maior proporção de anormalidade de citoesqueleto e 

número de cromossomos. A importância deste estudo está na confirmação de que a 

avaliação morfológica dos oócitos, técnica simples e inócua, apresenta fidelidade com 

parâmetros de qualidade oocitária. 

 Para avaliação do oócito é necessária denudação com retirada do cumulus 

oophorus e das células da corona radiata. Após isso, consegue-se definir a 

maturidade oocitária com a identificação do primeiro corpúsculo polar e a morfologia 

oocitária analisando as características da zona pelúcida, do espaço perivitelínico e do 

citoplasma (DONADIO et al., 2012; ESHRE, 2017). A FIGURA 4 mostra um oócito 

antes e depois do processo de denudação. 

 
FIGURA 4 -  OÓCITO MADURO COM O CUMULUS OOPHORUS (A) E APÓS A SUA REMOÇÃO 

PELO PROCESSO DE DENUDAÇÃO (B). 

 
 

 Um oócito considerado com boa morfologia tem forma arredondada, único 

corpúsculo polar intacto, zona pelúcida clara e de espessura adequada, espaço 

perivitelínico pequeno, citoplasma homogêneo, transparente e sem granulações ou 

inclusões (ESHRE, 2017), conforme demonstrado na FIGURA 5. 
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FIGURA 5 -  ESTRUTURA DO OÓCITO HUMANO MADURO 

 
 No estágio que precede a maturação, o oócito tem um núcleo relativamente 

grande, chamado de vesícula germinativa, que possui um arranjo cromossômico 

diploide (46 cromossomos). Nesta fase é chamado de oócito imaturo ou PI. Sob 

estimulação hormonal pelo LH in vivo, a meiose é reiniciada e a estrutura do núcleo é 

alterada. Ainda é considerado imaturo, mas denominado MI.  A membrana nuclear 

desaparece, os cromossomos migram para a periferia e ocorre a extrusão do primeiro 

corpúsculo polar, que contém metade dos cromossomos (23). O ciclo meiótico é 

bloqueado e o oócito permanece em metáfase II. Nesta fase, o oócito é classificado 

como maduro ou simplesmente MII. Este processo é denominado maturação nuclear 

do oócito (ALBUQUERQUE et al., 2012).  

 A FIGURA 6 mostra imagens de oócitos nos estágios de maturidade nuclear 

PI, MI e MII. 

 
FIGURA 6 -  IMAGENS DE OÓCITOS IMATUROS (PI E MI) E MADURO (MII). A SETA 

REPRESENTA A VESÍCULA GERMINATIVA. 
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 A formação do primeiro corpúsculo polar é fator prognóstico e revela que o 

gameta teve maturação nuclear completa, isto é, mostra um conjunto haploide de 

cromossomos (DONADIO et al., 2012).  

 O número de oócitos com anormalidades aumenta em mulheres acima de 40 

anos, o que pode estar relacionado com mais alterações cromossômicas e contribuir 

com a formação de embriões aneuploides (LASIENÉ et al., 2009). 

 As alterações da morfologia oocitária podem ser classificadas em 2 tipos 

básicos: citoplasmáticas e extracitoplasmáticas. A presença de inclusões 

citoplasmáticas pode significar imaturidade citoplasmática, que influenciaria na 

fertilização e desenvolvimento embrionário. Na literatura ainda não existe uma 

padronização em se definir e conceituar as granulações citoplasmáticas sendo 

nomeadas em granulações, granulações centrais, granulações homogêneas ou 

granulações heterogêneas, o que torna difícil uma avaliação dos dados. Em relação 

às inclusões citoplasmáticas (vacúolos, corpos refráteis e agregados do retículo 

endoplasmático) os dados também são pouco claros. Foi descrito que presença de 

inclusões citoplasmáticas, citoplasma escuro, com fragmentos ou vacúolos interfere 

negativamente na taxa de fertilização, gerando também embriões de pior qualidade e 

consequentemente menor taxa de gravidez (XIA, 1997; LOUTRADIS et al., 1999). 

 Serhal et al. (1997), estudaram a correlação entre alteração citoplasmática 

oocitária e resultados de ciclos de ICSI em 106 pacientes com um total de 982 oócitos 

analisados. Encontraram um total de 85% em estágio de metáfase II. Destes, 64% 

tinham citoplasma normal, 19% granulação excessiva e 17% inclusões 

citoplasmáticas, vacúolos ou corpos refráteis.  Não houve diferença estatística na taxa 

de fertilização entre os oócitos com citoplasma normal e alterado. Porém, a clivagem 

embrionária e taxa de gravidez foi diferente entre os grupos. Enquanto 24% das 

pacientes com oócitos normais engravidaram, apenas 3% das com oócitos 

apresentando alguma alteração citoplasmática teve resultado positivo. 

 Mikkelsen e Lindenberg (2001), em estudo retrospectivo onde se comparou a 

qualidade oocitária de mulheres com e sem síndrome de ovários policísticos, num total 

de 264 oócitos analisados, mostraram que a presença de anormalidades 

citoplasmáticas estava associada com menores taxa de clivagem embionária e 

número de embriões de boa qualidade. Relataram ainda que alterações do espaço 

perivitelínico poderiam estar relacionadas a exocitose prematura dos grânulos 

corticais, sugerindo citoplasma pós-maduro no momento da ICSI. 
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 Balaban e Urman (2006), sugeriram que as alterações extracitoplasmáticas 

poderiam ser consideradas apenas como variações resultantes da heterogeneidade 

dos oócitos. Já as alterações citoplasmáticas como granulações e vacúolos deveriam 

ser consideradas como critérios de viabilidade do oócito.  

 Posteriormente, Balaban et al. (2008), em estudo com 5.292 embriões, 

correlacionaram a taxa de sobrevivência embrionária ao congelamento de acordo com 

a qualidade oocitária. Analisaram as anormalidades extracitoplasmáticas de forma 

agrupada e observaram que a presença dessas não interferia no desenvolvimento 

embrionário. Demonstraram que a sobrevida do embrião após o 

congelamento/descongelamento e seu desenvolvimento até o estágio de blastocisto 

não era afetada se fosse originado de oócito com uma única alteração 

extracitoplasmática. Porém, embriões derivados de oócitos com vacúolos no 

citoplasma ou granulação central não tinham potencial de desenvolvimento a 

blastocistos de boa qualidade. Sugeriram que estas anormalidades citoplasmáticas 

poderiam ser reflexo de alterações genéticas, epigenéticas ou defeitos de 

metabolismo do oócito. 

 Setti et al. (2011), descreveram em metanálise compreendendo 14 estudos 

num total de 3.688 ciclos de ICSI que a probabilidade de fertilização é 

significativamente reduzida pela presença de corpúsculo polar grande, espaço 

perivitelínico aumentado, corpos refráteis ou vacúolos. Outras alterações na 

morfologia oocitária não demonstraram diferenças nos resultados de ICSI. 

 

2.3.1 Dose de gonadotrofinas e qualidade oocitária 

 

 O impacto do protocolo de estimulação ovariana em resultados de FIV e ICSI 

é discutido na literatura (SETTI et al., 2011).  Em revisão com uma série de casos de 

tratamentos de reprodução assistida com mais de 650.000 pacientes, Baker et al. 

(2015), concluiram que a dose de gonadotrofina utilizada apresentou correlação 

negativa com taxa de nascido vivo, independente da causa da infertilidade em 

mulheres com até 35 anos. Entretanto, esta relação não ficou evidente acima desta 

idade ou nos casos de baixa resposta (1-5 oócitos captados). Com isso, foi sugerido 

que doses diárias acima de 300 UI de gonadotrofinas, ou um total de 3000 UI ao longo 
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do estímulo ovariano, não seriam recomendadas para mulheres jovens ou com 

reserva ovariana normal. Porém ressaltaram que, neste estudo, não foram analisados 

dados de AMH ou CFA das pacientes, por se tratar de uma série de casos ocorridos 

entre 2004 e 2012, onde FSH basal era o determinante da dose de medicação 

utilizada no estímulo ovariano.  

 Bosch et al. (2016), em artigo de revisão, mostraram o efeito adverso dose-

dependente do FSH neste tipo de tratamento em animais relacionado a oócitos e 

embriões de baixa qualidade. Porém, em humanos, concluiram que as pesquisas são 

limitadas e pouco conclusivas. Quando comparados ciclos naturais com estimulados, 

não houve diferença entre clivagem embrionária e taxa de aneuploidia oocitária ou 

embrionária. Quanto às diferentes doses utilizadas no estímulo ovariano, descreveram 

estudos com resultados semelhantes. Do ponto de vista quantitativo, sugeriram que, 

caso haja piora no resultado reprodutivo com altas doses de FSH utilizadas, seja 

devido ao recrutamento de oócitos de má qualidade e não consequência da 

medicação em si.  
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3 OBJETIVOS 
 

❖ Verificar a existência de associação entre reserva ovariana pelos métodos de 

avaliação FSH basal, AMH e CFA com qualidade oocitária de acordo com 

maturidade e morfologia em mulheres com até 35 anos submetidas à EOC. 

 

❖ Verificar a existência de associação entre dose de FSH/HMG usada na EOC em 

mulheres com até 35 anos e qualidade oocitária, de acordo com maturidade e 

morfologia. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1 PACIENTES 

 

 Foi realizado um estudo retrospectivo com análise de dados de prontuários de 

pacientes inférteis submetidas a EOC para fertilização in vitro com oócitos próprios 

pela técnica de ICSI na Androlab – Clínica e Laboratório de Reprodução Humana e 

Andrologia (Curitiba/PR - Brasil), entre maio de 2012 e junho de 2016, e elaborado no 

Programa de Pós-Graduação do Departamento de Tocoginecologia do Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal do Paraná (UFPR). 

Foram incluídas no trabalho pacientes entre 18 e 35 anos e como critérios 

clínicos de exclusão os seguintes fatores confundidores da análise de reserva 

ovariana: uso de anticoncepcional hormonal ou terapia de reposição hormonal nos 

últimos 30 dias da avaliação da reserva ovariana, histórico de radioterapia pélvica ou 

quimioterapia, ooforectomia e/ou ooforoplastia, endocrinopatias (síndrome de ovários 

policísticos, hiperprolactinemia, hipopituitarismo), doenças auto-imunes, doenças 

genéticas identificadas pela clínica sendo confirmados por cariótipo da paciente. 

Casos que apresentavam dados incompletos no prontuário como falta de resultados 

de exames foram excluídas da análise. 

As pacientes foram classificadas com reserva ovariana normal quando FSH 

basal < 10 mIU/mL, AMH≥ 1,2 ng/mL ou CFA≥10. Aquelas com valores acima para 

FSH basal e abaixo dos descritos para AMH e CFA eram consideradas com reserva 

ovariana baixa. 

 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 

Federal do Paraná sob o número CAAE 51021715.9.0000.0096 (ANEXO 1) e as 

pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APÊNDICE1). 

4.2 AVALIAÇÃO DA RESERVA OVARIANA 

 

 A avaliação da reserva ovariana foi realizada através da dosagem de FSH 

basal, AMH e CFA. 
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4.2.1 Dosagem sérica de FSH basal 

 

A amostra de sangue utilizada para a dosagem sérica de FSH basal foi coletada 

por acesso venoso no 2º ou 3º dias do ciclo menstrual, centrifugada a 3.500 rpm por 

10 minutos para separação do soro e a dosagem processada no mesmo dia. A análise 

foi feita por quimioluminescência automatizada pelo mesmo laboratório com o 

equipamento Immulite 2000, Siemens®, sendo os resultados apresentados em 

mIU/mL e o limite máximo de detecção 170 mIU/mL. 

4.2.2 Dosagem sérica de AMH  

 

A amostra de sangue para a dosagem sérica de AMH foi realizada em qualquer 

fase do ciclo menstrual da paciente, sendo coletada por acesso venoso, centrifugada 

a 3.500 rpm por 10 minutos e o soro armazenado congelado a -20ºC até a realização 

da análise. A medida foi feita por enzimaimunoensaio AMH Gen II ELISA Beckman 

Coulter® no mesmo laboratório sendo os resultados apresentados em ng/mL. O limite 

de detecção foi de 0,01 ng/mL com coeficiente de variação inter e intra-ensaio de 5,4% 

e 5,6% respectivamente. 

4.2.3 Contagem de Folículos Antrais  

 

Foram coletadas anotações de prontuário de contagem de folículos antrais 

onde que todas as medidas foram feitas pelo mesmo observador (V.M.S.N.), sendo 

utilizado o aparelho de ultrassonografia Toshiba, Nemio Istyle®, Japan, com o 

transdutor endovaginal de 7,5 MHz.  

 Como protocolo descrito pelo serviço, foram considerados folículos antrais 

aqueles visibilizados e medidos com tamanho entre 2-8 mm por ultrassonografia 

transvaginal no 2º ou 3º dia da menstruação, sendo a CFA a somatória dos folículos 

encontrados nos dois ovários.  
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4.3 PROTOCOLO DE ESTIMULAÇÃO OVARIANA E DOSE DE FSH/HMG 

UTILIZADA 

 

As pacientes incluídas no estudo foram submetidas a protocolo de indução de 

ovulação com gonadotrofinas (FSH – Folitrofina beta, Puregon®, Organon, 

Ravensburg, Alemanha; Alfafolitropina, Gonal®, Merck Serono, Bari, Itália; 

Urofolitrofina Humana, Fostimon®, UCB, Lamone, Suíça; e/ou HMG – Menotropina, 

Menopur®, Ferring, Kiel, Alemanha) em dose individualizada conforme protocolo da 

instituição de acordo com idade, reserva ovariana e quantidade de oócitos pretendida, 

variando de 150 a 300 UI/dia. A dose de FSH diário de 150 UI era usada pelas 

mulheres sem desejo de congelamento de oócitos e/ou embriões excedentes ou 

quando tinham risco de síndrome de hiperestímulo ovariano. As pacientes com 

reserva ovariana normal para a idade usavam a dose de FSH diário de 225 UI. Quando 

tinham histórico de má resposta a estímulo anterior e/ou diagnóstico de baixa reserva 

ovariana (FSH basal ≥ 10 mIU/mL, AMH < 1,2 ng/mL e/ou CFA < 10), utilizava a dose 

de FSH diário de 300 UI. A partir do 6º dia de estímulo ovariano, o FSH era substituído 

pelo uso de HMG na mesma dose. No levantamento dos dados foi considerado dose 

de FSH/ HMG utilizada no tratamento a somatória destes medicamentos durante todo 

o período do estímulo em unidades internacionais (UI).  

Foi feito controle ultrassonográfico seriado e o bloqueio ovariano com 

antagonista do GnRH, acetato de ganirelix 0,25mg/dia (Orgalutran®, Organon), 

iniciado quando visualizados mais de dois folículos ≥14mm. A captação oocitária foi 

realizada via vaginal guiada por ultrassonografia com a paciente sob sedação após 

35-36 horas do uso de hCG urinário 5.000 UI (Choriomon®, UCB, Lamone, Suíça) ou 

recombinante (Ovidrel®, Merck Serono, Bari, Itália), tendo este sido aplicado quando 

observado três ou mais folículos maiores que 18 mm.  

4.4 ANÁLISE MICROSCÓPICA DOS OÓCITOS 

 

Para análise dos oócitos, seguia-se no serviço o protocolo onde o líquido 

folicular era colhido em tubos de ensaio e depositado sobre uma placa 100x100mm 

(Falcon®) para, assim, o complexo oócito-corona-cúmulus ser identificado sob visão 
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do microscópio estereoscópico (modelo SMZ800, NIKON®) no aumento de 1x, com 

uma platina de aquecimento a 37oC. Os oócitos encontrados eram separados, com o 

auxílio de uma pipeta Pasteur estéril de vidro (Origio®), do conteúdo folicular e 

acondicionados em uma placa de 4 poços (Nunc®) contendo 2 mL de  meio para 

manipulação de gametas MHM (Multipurpose Handling Medium, IrvineScientifc®) na 

parte externa onde os oócitos foram lavados primeiramente e 0,5 mL 

de  MHM suplementado 15% com SSS (Serum Substitute Supplement, 

IrvineScientifc®) na parte interna coberto com 0,5 mL de óleo mineral (Light Mineral 

Oil, IrvineScientifc®) onde os oócitos eram deixados até o final da aspiração folicular 

(REDLARA, 2006). 

Ao fim da captação, os oócitos encontrados passavam pelo processo de 

denudação química. Este procedimento era realizado com a solução de enzima 

hialuronidase a 80% (IrvineScientifc®) que teve por finalidade auxiliar na separação 

das células da granulosa do oócito. Em uma placa plana grande eram feitas 2 gotas 

de 25mL de hialuronidase no centro e de 4 a 8 gotas de cerca de 500µL de MHM 15%. 

A quantidade de gotas dependeu da quantidade de oócitos: 4 gotas para até 10 

oócitos e 1 gota a mais para cada 5 oócitos. Com a pipeta estéril, os oócitos foram 

passados nas 2 gotas de solução de hialuronidase por 15 segundos em cada, 

sugando e expelindo-os com delicadeza, e imediatamente após, foram lavados em 

meio MHM suplementado 15% para total retirada da enzima. Os oócitos foram 

incubados a 37ºC com 8% de CO2 por 1 hora em placa contendo 1mL de meio de 

cultura CSC (Continuous Single Culture, IrvineScientifc®) 15% suplementado com 

SSS coberto com 1mL de óleo mineral. A segunda etapa da denudação, agora 

mecânica, era realizada com um capilar de 135 µm de diâmetro acoplado a 

pipetadora Stripper (Origio®), finalizando a limpeza do oócito, sugando e expelindo 

cada um com a pipeta, cuidadosamente, para não os danificar e separando-os 

totalmente das células do cumulus (REDLARA, 2006). 

Os oócitos eram então incubados por mais 3 horas em meio de cultura CSC 

suplementado com 15% de SSS coberto com 1mL de óleo mineral até a ICSI. 

Imediatamente antes do momento da ICSI rotineiramente foram realizadas imagens 

fotográficas dos oócitos com a utilização do microscópio invertido (Nikon Eclipse TI-

S®), sob aumento de 200x para analisar o citoplasma e verificar a maturação 

oocitária nuclear (REDLARA, 2006). 
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Foram analisadas imagens arquivadas de todos os oócitos por uma mesma 

embriologista (K.F.D.T.) e a classificação da qualidade oocitária foi feita de acordo 

com a maturidade e morfologia. Os oócitos PI e MI foram considerados imaturos e os 

MII maduros. Quanto à morfologia, identificou-se presença ou não de alterações na 

forma, zona pelúcida, citoplasma e espaço perivitelínico. Alterações no corpúsculo 

polar foram identificadas como sendo do espaço perivitelínico.  

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Os resultados das variáveis quantitativas foram descritos por média, mediana 

e desvio padrão da média. Variáveis categóricas foram descritas por frequências e 

percentuais. Para a comparação entre grupos definidos pelo AMH (<1,2 ou ≥ 1,2 

ng/mL), CFA (<10 ou ≥ 10) ou FSH basal (<10 ou ≥ 10 mIU/mL) foi usado o teste t de 

Student para amostras independentes (idade e dose de FSH/HMG) ou o teste não-

paramétrico de Mann-Whitney (número de oócitos maduros e FSH basal). Para 

analisar a correlação entre a dose de FSH/ HMG utilizado e o número de oócitos 

maduros foram estimados coeficientes de correlação de Spearman. Para avaliação 

da associação entre variáveis relativas a paciente e variáveis relativas a oócito, 

considerando-se a estrutura hierárquica dos dados (oócitos dentro de pacientes), 

foram ajustados modelos univariados de regressão logística multinível, definindo-se 

oócito como nível 1 e paciente como nível 2. A significância das variáveis foi avaliada 

pelo teste de Wald e a medida de associação apresentada foi a odds ratio (OR) com 

respectivos intervalos de confiança de 95%. Valores de p<0,05 indicaram significância 

estatística. Os dados foram analisados com o programa computacional Stata v.14 

(Stata Corporation, College Station, Estados Unidos). 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E EPIDEMIOLÓGICAS DAS PACIENTES 

ESTUDADAS 

 

 Dos 534 casos de ICSI com oócitos próprios realizadas no período 

estabelecido, foram incluídas no estudo 49 pacientes totalizando 348 oócitos 

analisados. Foram excluídas 182 pacientes por terem mais de 35 anos, 259 por 

critérios clínicos e 44 por dados incompletos no prontuário (FIGURA 7).  

 
FIGURA 7 -  FLUXOGRAMA DAS PACIENTES INCLUÍDAS NO ESTUDO. 

 

 
 
 
 
 
 
A TABELA 2 representa os dados epidemiológicos avaliados na amostra como 

características biométricas das pacientes, dosagens hormonais, CFA, dose de 

FSH/HMG total utilizada durante o estímulo ovariano e classificação oocitária de 

acordo com a maturidade.  
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TABELA 2 - CARACTERÍSTICAS DAS PACIENTES, DOSAGENS HORMONAIS, CFA, DOSE DE 
FSH/HMG TOTAL UTILIZADA DURANTE O ESTÍMULO OVARIANO E 
CLASSIFICAÇÃO OOCITÁRIA DE ACORDO COM A MATURIDADE.  

 
  Média* Mediana 

Idade (anos)  31,1 ± 3,3 31 

IMC (Kg/m2)  23,2 ± 2,5 22,9 
Tempo de infertilidade 
(anos)  2,9 ± 2,3 2 

    

CFA (n)  11,7 ± 6,7 10 

FSH basal (mIU/mL)  7,4 ± 2,7 6,5 

AMH (ng/mL)  1,9 ± 1,6 1,4 

    

Dose de FSH/HMG (UI)  2245 ± 614 2145 
 
Maturidade oocitária¥    

     MII   5,5 ± 3,4 5 

     MI   1,5 ± 1,8 1 

     PI   0,8 ± 1,3 0 
*Os valores representam a média ± desvio padrão da média 
¥Número de oócitos por paciente  
n=49 

 

 Em relação à etiologia da infertilidade das pacientes do estudo, a TABELA 3 

mostra a distribuição percentual sendo identificado a maioria com fator masculino 

isoladamente ou não. 

 
TABELA 3 -  ETIOLOGIA DA INFERTILIDADE DAS PACIENTES DO ESTUDO (N=49). 

 
Etiologia da infertilidade N % 

Masculino 17 34,7 

Masculino + Ovulatório 4 8,1 

Masculino + Endometriose 1 2,1 

Masculino + Tubário + Ovulatório 3 6,1 

Homoafetividade 5 10,2 

Ovulatório 7 14,3 

Endometriose 4 8,2 

Tubário 2 4,1 

Endometriose + Ovulatório 2 4,0 

Ovulatório + Tubário 1 2,1 

Sem causa aparente 3 6,1 

Total 49      100,0 
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 Quando a reserva ovariana baixa foi definida de acordo com FSH basal ≥ 10 

mIU/mL foram identificadas nove pacientes neste grupo, correspondendo a 18,4% do 

total. Quando a classificação foi por apresentar AMH <1,2ng/mL, foram 19 pacientes 

(38,8%). Ao considerar CFA como marcador de baixa reserva ovariana, 23 pacientes 

(46,9%) pertenciam a este grupo. 

 Pode-se observar a diferente distribuição em grupos de acordo com a reserva 

ovariana em normal ou baixa de acordo com FSH basal, AMH ou CFA no GRÁFICO 

1.  

 
GRÁFICO 1 - CLASSIFICAÇÃO DAS PACIENTES EM GRUPOS DE ACORDO COM A RESERVA 

OVARIANA EM NORMAL OU BAIXA* DE ACORDO COM FSH BASAL, CFA OU AMH.  
 
 

 
 
 

   

*Valores de normalidade para FSH basal<10 mIU/mL, AMH ≥ 1,2ng/mL e CFA ≥10. N=49. 

 

5.2 ASSOCIAÇÃO ENTRE A RESERVA OVARIANA DE ACORDO COM O FSH 

BASAL E OUTRAS VARIÁVEIS RELATIVAS À PACIENTE 

 
Com o aumento de pouco mais de dois anos na idade da paciente (média de 

30,6 para 33 anos), foi evidenciado diferença significativa entre ter FSH basal normal 

ou não com p= 0,047 (TABELA 4 e GRÁFICO 2). Além disso, aquelas que tinham FSH 

basal normal apresentaram uma média maior no número de oócitos maduros 

comparado às com FSH elevado, sendo 6,2 e 2,4 respectivamente (p< 0,001). Não foi 
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observado diferença estatística entre a dose de FSH/HMG utilizada no estímulo entre 

os dois grupos de pacientes (GRÁFICO 2). 

 

TABELA 4 -  ANÁLISE DESCRITIVA DO NÚMERO DE OÓCITOS MII, DOSE DE FSH/HMG 
UTILIZADA NO ESTÍMULO OVARIANO, DOSAGENS SÉRICAS DE FSH E IDADE DA 
PACIENTE DE ACORDO COM O FSH BASAL.  

 

 FSH¥ N Média€ Mediana Valor de p* 
Oócitos MII  ≥ 10 9 2,4±1,3 2,0  
 < 10 40 6,2±3,3 6,0 <0,001 
Dose de FSH/HMG ≥ 10 9 2022±564 2250  
 < 10 40 2296±621 2123 0,231 
Idade ≥ 10 9 33,0±2,5 34,0  
 < 10 40 30,6±3,3 31,0 0,047 

 

*Teste não-paramétrico de Mann-Whitney para número de oócitos MII e FSH; teste t de 
Student para idade e dose de FSH/HMG.  
€ os números representam a média ± desvio padrão da média do número de oócitos MII, 
dose de FSH/HMG utilizada em UI e idade em anos. 
¥ Valor em mIU/mL. 
n=49 

 
 

 
GRÁFICO 2 - RESULTADOS DE NÚMERO DE OÓCITOS MII E DOSE DE FSH/HMG UTILIZADA 

NO ESTÍMULO OVARIANO DE ACORDO COM O FSH BASAL. A LINHA CORRESPONDE AO 
VALOR DA MEDIANA (n=49).  

 

 

 
 
5.3 ASSOCIAÇÃO ENTRE A RESERVA OVARIANA DE ACORDO COM O AMH E 

OUTRAS VARIÁVEIS RELATIVAS À PACIENTE 

 

 Quando a reserva ovariana das pacientes foi classificada em normal e baixa 

de acordo com o AMH, foi observado diferença estatística no número de oócitos MII 
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obtidos sendo maior no grupo com reserva ovariana normal (p<0,001). A média do 

FSH basal destas pacientes foi menor, assim como a idade, com p<0,001 (TABELA 5 

e GRÁFICO 3). Não houve diferença estatística entre a média de dose de FSH/ HMG 

utilizada pelas pacientes no estímulo ovariano entre os dois grupos (GRÁFICO 4). 

 

TABELA 5 - ANÁLISE DO NÚMERO DE OÓCITOS MII, DOSE DE FSH/HMG UTILIZADA NO 
ESTÍMULO OVARIANO, DOSAGENS SÉRICAS DE FSH BASAL E IDADE DA 
PACIENTE DE ACORDO COM O AMH.  

 
 AMH¥ N Média€ Mediana Valor de p* 

Oócitos MII  < 1,2 19 3,3±1,9 3,0  
 ≥ 1,2 30 7,0±3,3 6,5 <0,001 
Dose de 
FSH/HMG < 1,2 19 2421±677 2300  

 ≥ 1,2 30 2134±554 2025 0,112 
FSH < 1,2 19 8,8±2,4 8,9  
 ≥ 1,2 30 6,5±2,6 5,8 <0,001 
Idade  < 1,2 19 33,3±1,9 34,0  
 ≥ 1,2 30 29,6±3,2 31,0 <0,001 

 

*Teste não-paramétrico de Mann-Whitney para número de oócitos MII e FSH; teste t de 
Student para idade e dose de FSH/HMG.  
€ os números representam a média ± desvio padrão da média do número de oócitos MII, 
dose de FSH/HMG utilizada em UI, FSH basal sérico em mIU/mL e idade em anos. 
¥ Valor em ng/mL. 
n= 49 

 
 

GRÁFICO 3. RESULTADOS DE NÚMERO DE OÓCITOS MII E DOSE DE FSH/HMG UTILIZADA NO 
ESTÍMULO OVARIANO DE ACORDO COM O AMH. A LINHA CORRESPONDE AO VALOR DA 

MEDIANA (n=49).  
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5.4 ASSOCIAÇÃO ENTRE A RESERVA OVARIANA DE ACORDO COM A CFA E 

OUTRAS VARIÁVEIS RELATIVAS À PACIENTE 

 

Quando o nível de reserva ovariana foi definido de acordo com a CFA, 

observou-se maior quantidade de oócitos MII obtidos e menor média de FSH basal no 

grupo com reserva ovariana normal (TABELA 6 e GRÁFICO 4). Não houve diferença 

estatística na média de dose de FSH/ HMG utilizada pelas pacientes entre os dois 

grupos (GRÁFICO 4). 

 

TABELA 6 -  ANÁLISE DESCRITIVA DO NÚMERO DE OÓCITOS MII, DOSE DE FSH/HMG 
UTILIZADA NO ESTÍMULO OVARIANO, DOSAGENS SÉRICAS DE FSH E IDADE DA 
PACIENTE DE ACORDO COM A CFA.  

 
 

 CFA¥ N Média€ Mediana Valor de p* 
Oócitos MII  < 10 23 3,4±2,3 2  
 ≥ 10 26 7,4±3,0 7 <0,001 
Dose de 
FSH/HMG < 10 23 2192±597 2100  
 ≥ 10 26 2293±638 2145 0,571 
FSH < 10 23 8,5±3,3 8,2  
 ≥ 10 26 6,4±1,6 6,0 0,021 
Idade  < 10 23 32,5±2,6 33  
 ≥ 10 26 29,8±3,3 31 0,002 

 

*Teste não-paramétrico de Mann-Whitney para número de oócitos MII e FSH; teste t de 
Student para idade e dose de FSH/HMG.  
€ os números representam a média ± desvio padrão da média do número de oócitos MII, 
dose de FSH/HMG utilizada em UI, FSH basal sérico em mIU/mL e idade em anos. 
¥ CFA = contagem de folículos antrais, n. 
n=49 
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GRÁFICO 4. RESULTADOS DE NÚMERO DE OÓCITOS MII E DOSE DE FSH/HMG UTILIZADA NO 
ESTÍMULO OVARIANO DE ACORDO COM A CFA. A LINHA CORRESPONDE AO VALOR DA 

MEDIANA (n=49). 

 

 

5.5 AVALIAÇÃO DA CORRELAÇÃO ENTRE DOSE DE FSH/HMG UTILIZADA NO 
ESTÍMULO OVARIANO E NÚMERO DE OÓCITOS MII. 

 
 Na TABELA 7 são apresentados os valores estimados dos coeficientes de 

correlação de Spearman entre dose de FSH/HMG utilizada no estímulo ovariano e 

número de oócitos MII obtidos considerando-se todas as pacientes e restringindo-se 

a pacientes com AMH<1,2 ng/mL, com AMH ≥ 1,2 ng/mL, CFA<10, CFA ≥ 10, FSH<10 

mIU/mL e FSH≥10 mIU/mL. Não houve diferença entre a dose total de FSH/HMG 

utilizada no tratamento subdividindo as pacientes de acordo com os parâmetros de 

reserva ovariana. 
 
TABELA 7 - AVALIAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE DOSE E NÚMERO DE OÓCITOS MII DE 

ACORDO COM O PARÂMETRO DE RESERVA OVARIANA UTILIZADO*. 
 

 N Coeficiente de correlação 
de Spearman Valor de p 

Todas as pacientes 49 0,07 0,611 
FSH<10 40 0,02 0,885 
FSH≥10 09 0,41 0,275 
AMH<1,2 19 0,38 0,104 
AMH≥1,2 30 0,18 0,337 
CFA<10 23 0,08 0,725 
CFA≥10 26 0,08 0,696 

 
*Valores de AMH em ng/mL, FSH em mIU/mL e CFA em número. N=49 
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5.6 AVALIAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE A RESERVA OVARIANA DA 
PACIENTE E QUALIDADE OOCITÁRIA  

 De acordo com a TABELA 8, o valor baixo de AMH apresentou associação 

significativa com a probabilidade de ter oócito imaturo (OR 3,3; IC 1,2-8,8; p= 0,017). 

Quando a reserva ovariana da paciente foi classificada pelo FSH basal, a OR estimada 

foi de 4,4 (IC 1,2-15,5; p= 0,023) indicando que a chance de uma paciente com FSH 

≥ 10mIU/mL ter oócito imaturo é igual 4,4 vezes a chance de uma paciente com FSH 

< 10mIU/mL. A elevação de cada unidade a mais de FSH basal houve um acréscimo 

de 23% de chance de ela ter oócito imaturo (OR 1,23; IC 1,0-1,5; p= 0,040).  

Quando a paciente apresentou reserva ovariana baixa de acordo com a CFA 

foi observado aumento no risco de ter oócitos de forma anormal (OR 2,9; IC  1,1-7,6; 

p= 0,035). 

Considerando a reserva baixa pelo AMH, o risco de apresentar oócitos com 

alteração no espaço perivitelínico foi significativamente maior (OR 3,0; IC 1,2-7,6; p= 

0,018). Resultado semelhante foi encontrado em relação a presença de alteração 

citoplasmática oocitária, sendo 5,3 vezes maior neste grupo comparado ao com 

reserva ovariana normal (OR 5,3; IC 1,7-16,7; p= 0,004). 

 Não foi observado relação significativa entre a presença de alteração na zona 

pelúcida e as variáveis de reserva ovariana estudadas.  

A variação na idade da paciente não apresentou associação significativa com 

os parâmetros de qualidade oocitária utilizados. 
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TABELA 8 - AVALIAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE VARIÁVEIS RELATIVAS À PACIENTE E 
QUALIDADE OOCITÁRIA.  

 

     
  Variável OR IC 95% Valor de p* 
Oócito imaturo Idade 1,1 0,9 – 1,3 0,151 

 FSH 1,2 1,1 – 1,5 0,040 
 AMH <1,2 3,3 1,2 – 8,8 0,017 
 CFA <10 1,2 0,4 – 3,5 0,704 
 FSH ≥10 4,4 1,2–15,5 0,023 
 Dose FSH/HMG **  0,8 0,5 – 1,2 0,329 

          
Forma anormal Idade 1,1 0,9 –1,3 0,356 

 FSH 1,1 0,9 –1,4 0,281 
 AMH <1,2 2,3 0,8 –6,8 0,127 
 CFA <10 2,9 1,1 –7,6 0,035 
 FSH ≥10 1,5 0,3 –6,6 0,625 
 Dose FSH/HMG ** 0,9 0,6 –1,4 0,770 

          
Zona pelúcida anormal Idade 1,1 0,7 –1,6 0,696 

 FSH 1,4 0,8 –2,4 0,282 
 AMH <1,2 2,4 0,2–33,6 0,517 
 CFA <10 1,3 0,1–16,7 0,830 
 FSH ≥10 2,0 0,1–69,2 0,703 
 Dose FSH/HMG ** 2,1 0,7 –6,3 0,193 

          
Espaço perivitelínico anormal Idade 1,1 1,0 –1,3 0,176 

 FSH 1,1 0,9 –1,3 0,340 
 AMH <1,2 3,0 1,2 –7,6 0,018 
 CFA <10 1,9 0,8 –4,9 0,160 
 FSH ≥10 1,1 0,3 –4,3 0,831 
 Dose FSH/HMG ** 1,0 0,7 –1,4 0,978 

          
Citoplasma anormal Idade 1,1 0,9 –1,4 0,182 

 FSH 1,4 1,1 –1,8 0,006 
 AMH <1,2 5,3 1,7–16,7 0,004 
 CFA <10 2,1 0,6 –7,1 0,224 
 FSH ≥10 3,3 0,6–16,7 0,150 
 Dose FSH/HMG ** 1,5 0,9 –2,4 0,110 

          
     

     
*Modelo de Regressão Logística Multinível, p<0,05. FSH: hormônio folículo estimulante; AMH: 
hormônio anti-mulleriano; CFA: contagem de folículos antrais; HMG: gonadotrofina menopáusica 
humana. 
**A cada 500 UI. 
***Os dados apresentados estão em mIU/mL para FSH basal, ng/mL para AMH, em anos para idade, 
em número para CFA e em UI para dose de FSH/HMG utilizada. 
n=49 
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5.7 MORFOLOGIA OOCITÁRIA: FREQUÊNCIA DE NORMALIDADE E IMAGENS 
DE OÓCITOS ALTERADOS 

 

 Foi identificado pelo menos um tipo de alteração da morfologia em 86,2% dos 

oócitos. Na TABELA 9 pode ser verificado a quantidade de oócitos normais, bem como 

o percentual, de acordo com os critérios morfológicos analisados individualmente. 

    

 
TABELA 9 – NÚMERO DE OÓCITOS NORMAIS DE ACORDO COM A MORFOLOGIA. N= 348  
 

 Oócitos normais (%) IC 95% 
Forma  326 (93,7) 91,1-96,2% 
Zona pelúcida 98 (28,2) 23,4-32,9% 
Espaço perivitelínico 156 (44,8) 39,6-50,1% 
Citoplasma  252 (72,4) 67,7-77,1% 

 

  

 As FIGURAS 8, 9 e 10 mostram algumas das imagens obtidas dos oócitos 

das pacientes estudadas, sendo que a seta representa uma alteração. 

 

FIGURA 8 -  IMAGENS DE OÓCITOS ANORMAIS: ALTERAÇÃO DE CITOPLASMA CORPOS 
REFRÁTEIS (A), ESPAÇO PERIVITELÍNICO AUMENTADO (B) E FORMA OVALADA (C). 
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FIGURA 9 - IMAGENS DE OÓCITOS ANORMAIS: ZONA PELÚCIDA ESPESSA(A), CORPÚSCULO 
POLAR FRAGMENTADO (B) E ESPAÇO PERIVITELÍNICO COM GRANULAÇÕES (C). 

  
 

 

 
FIGURA 10 -  IMAGENS DE OÓCITOS COM ALTERAÇÃO NO CITOPLASMA: VACÚOLOS (A), 

ALTERAÇÃO NA COLORAÇÃO (B), GRANULAÇÃO CENTRAL ESCURA (C). 
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6 DISCUSSÃO 

 Em geral, espera-se que uma mulher jovem apresente oócitos de boa 

qualidade. Tradicionalmente, quando se oferece uma determinada taxa de sucesso 

em tratamentos de reprodução assistida estas são as consideradas de melhores 

resultados (REDLARA, 2012). Porém, este estudo sugere que mulheres com até 35 

anos submetidas à EOC possam apresentar qualidade oocitária ruim, através da 

presença de alteração de morfologia e maturidade, quando apresenta alteração nos 

parâmetros de reserva ovariana. Assim, é muito importante este tema como pesquisa 

para auxiliar no melhor prognóstico reprodutivo tanto em tratamentos de reprodução 

assistida como na programação de gestação natural pelas mulheres. 

 De acordo com os dados da FIGURA 7, infere-se que 65,9% das pacientes 

que realizaram ICSI naquele serviço médico no período estudado apresentavam 

menos de 35 anos. Muitas destas foram excluídas do estudo por critérios clínicos 

(73,6%), o que é justificado considerando que para análise de reserva ovariana são 

necessários critérios rigorosos excluindo fatores confundidores como histórico de 

ooforoplastia/ ooforectomia, doenças endócrinas e síndrome dos ovários policísticos. 

Noutros casos, infelizmente algumas pacientes não apresentavam no prontuário 

resultados de exames como o AMH dentre outros importantes para avaliação da 

reserva ovariana, sendo então excluídas do estudo. Acreditamos que um grande 

limitador para a realização deste exame foi o econômico, visto que não tinha cobertura 

pelos convênios de saúde suplementar e não era realizado pela rede pública no Brasil. 

Porém, acreditamos que com a redução no custo praticado pelos laboratórios a sua 

realização será mais frequente facilitando novos estudos como este. 

 Quando as pacientes foram classificadas em apresentar reserva ovariana 

normal ou baixa de acordo com os testes considerados, foram evidenciados 

resultados heterogêneos. Apenas nove pacientes (18,4%) foram classificadas com 

reserva ovariana baixa em relação ao FSH basal (GRÁFICO 1). Esta proporção foi 

muito diferente quando o parâmetro utilizado foi o AMH (n=19; 38,8%) ou CFA (n=23; 

46,9%). Estes achados são diferentes da expectativa de se encontrar até 24% das 

mulheres com potencial para baixa resposta ao estímulo (ESHRE, 2015). Porém, 

ressalta-se que no presente estudo as pacientes com alta reserva ovariana, como as 

com síndrome dos ovários policísticos tão comum em mulheres jovens, foram 

excluídas da análise neste estudo. 
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 Vários estudos têm demonstrado que FSH basal é marcador tardio de reserva 

ovariana, o que também pode explicar esta diferença nos resultados encontrados 

(NIPPITA; BABER, 2007; ESHRE, 2015; AMANVERMEZ; TOSUN, 2016). Foi 

observado maior quantidade de oócitos imaturos e anormais em mulheres com 

reserva ovariana baixa de acordo com o AMH mesmo com níveis de FSH normal, 

demonstrando que este isoladamente pode não ser um bom indicador de qualidade 

oocitária. 

 Em artigo do comitê da Associação Americana de Medicina Reprodutiva 

(ASRM, 2015), foi demonstrado que o FSH basal tem alta especificidade para predizer 

baixa resposta ao estímulo ovariano com obtenção de 2 a 3 folículos para valores 

maiores que 10 mIU/mL, além de alta sensibilidade para probabilidade de conceber. 

Nesse sentido, quando elevado sugere que a paciente tem mau prognóstico 

reprodutivo, mas sem importância clínica quando em níveis normais. Ainda de acordo 

com o comitê, somente AMH e CFA seriam bons marcadores de reserva ovariana 

para predizer resposta ovariana ao estímulo hormonal bem como gravidez. O ponto 

de corte para considerar baixa reserva ovariana seria de 10 mIU/mL para FSH, 

0,7ng/mL para AMH e 10 para CFA. Porém, segundo os autores, não há consenso na 

literatura que exista correlação entre estes valores e qualidade oocitária. No presente 

estudo, utilizando mesmo ponto de corte para FSH basal e CFA, mas mais rigorosos 

para AMH, evidenciamos que houve diferença na morfologia dos oócitos de acordo 

com a reserva ovariana em mulheres jovens.  

 Em artigo de revisão sobre reserva ovariana, Amanvermez e Tosun (2016) 

descreveram que a combinação de FSH e estradiol basal pode ser usada para 

screening de redução de reserva ovariana, mas que o nível de estradiol isoladamente 

não deveria ser utilizado como parâmetro de prognóstico reprodutivo. Também indica 

que AMH e CFA são testes preditores importantes para identificação precoce da 

diminuição da reserva ovariana antes que chegue a níveis críticos. No nosso estudo, 

a média de FSH basal para valores de reserva ovariana baixa de acordo com AMH foi 

de 8,8 ± 2,4 mIU/mL (p<0,001), conforme TABELA 5. Este dado chama a atenção, 

considerando que a piora do resultado reprodutivo é descrita na literatura com FSH 

basal >10 mIU/mL (SCOTT et al., 1989; TONER et al., 1991; KATZ-JAFFE et al., 

2013). Assim, de acordo com os nossos dados, o ponto de corte de FSH basal para 

definição de baixa reserva ovariana que impacte em alteração oocitária poderia ser 

menor. 
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Estima-se que 60 a 80% dos oócitos obtidos após hiperestimulação ovariana 

em ciclos de FIV/ICSI possam apresentar alguma alteração morfológica e que seria 

proporcional ao número de oócitos obtidos e à dose hormonal utilizada, talvez também 

pelo recrutamento de oócitos que seriam naturalmente excluídos (EBNER et al., 2003; 

COTA et al., 2012). No nosso estudo, 86,6% dos oócitos apresentavam pelo menos 

uma alteração morfológica dentre as pesquisadas, sendo que 6,3% tinham alteração 

de forma, 27,6% de citoplasma, 55,2% de espaço perivitelínico e 71,8% de zona 

pelúcida.  Esta proporção elevada de oócitos anormais pode ser decorrente da maior 

quantidade de mulheres com reserva ovariana baixa no presente estudo comparado 

à população geral, dado que precisa ser interpretado com cautela.  

Foi obtido maior quantidade de oócitos maduros nas pacientes com reserva 

ovariana normal considerando os três testes utilizados. Este é um achado importante 

lembrando que o oócito imaturo apresenta conteúdo cromossômico diploide e, 

portanto, não está apto a ser fertilizado normalmente (ALBUQUERQUE et al., 2012). 

Não houve diferença entre os grupos na dose total utilizada de FSH/HMG 

durante o estímulo ovariano assim como aumento de risco de alteração da morfologia 

oocitária considerando esta variável. Desta forma, pode-se pressupor que a 

quantidade de medicação usada nas pacientes deste estudo não teria impacto 

significativo na qualidade oocitária, o que poderia confundir a análise. 

Broer et al. (2013) descreveram em metanálise de 28 estudos que o maior 

preditor de gravidez foi a idade. Concluiu ainda que AMH e CFA não contribuiam com 

qualquer informação em predizer gravidez em ciclos de FIV. Porém, não houve 

discussão em relação a mulheres jovens com baixa reserva ovariana. No nosso 

estudo, foi observado diferença significativa na qualidade oocitária destas mulheres, 

mesmo sendo jovens (TABELA 8). Para variações na idade, não houve maior 

proporção de alteração nos marcadores de qualidade oocitária, mas quando as 

pacientes foram classificadas pelos testes de reserva ovariana evidenciou-se 

diferenças importantes. Pacientes com baixa reserva pelo AMH diferiram 

significativamente daquelas com reserva normal (AMH≥1,2 ng/mL) quanto à 

probabilidade de ter oócito imaturo (OR 3,3; IC 1,2-8,8; p= 0,017). A cada unidade a 

mais de FSH basal houve um acréscimo de 23% na chance de a paciente apresentar 

oócito imaturo (OR 1,23; IC 1,0-1,3; p= 0,040), risco aumentado que também ficou 

evidenciado quando a paciente tinha reserva ovariana baixa por este marcador (OR 

4,4; IC 1,2-15,5; p= 0,023).  
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Associação semelhante foi observada em relação à probabilidade de a paciente 

apresentar oócitos com citoplasma anormal. A cada acréscimo de unidade no FSH 

basal sérico representou aumento de 42% de chance de apresentar este tipo de 

alteração oocitária (p= 0,006). No mesmo sentido, considerando reserva ovariana 

baixa de acordo com o AMH, as pacientes apresentaram um risco 5,3 vezes maior de 

ter oócito com citoplasma anormal (OR 5,3; IC 1,7-16,7; p= 0,004). Estes achados 

mostram que o AMH é que um forte marcador de qualidade oocitária, visto que 

alterações de citoplasma são consideradas as principais impactantes no desfecho 

embrionário e potencial implantacional (BALABAN; URMAN, 2006; BRAGA et al., 

2013). Além disso, que alterações pequenas no valor de FSH basal impactam na 

qualidade do citoplasma oocitário mesmo nas pacientes consideradas como tendo 

reserva ovariana normal por este marcador. Desta forma, pensando no potencial 

reprodutivo da mulher, seria arriscado aguardar que ela apresente um resultado 

anormal de FSH basal para inclui-la em grupos de mau prognóstico. 

 Corrobora com esta análise o estudo prospectivo com 327 pacientes 

submetidas à FIV e biópsia de blastocistos de Katz-Jaffe et al. (2013). Nele, foi 

avaliada a taxa de aneuploidia encontrada nos grupos definidos de acordo com a 

reserva ovariana. Quando a paciente apresentava FSH basal maior que 10mUI/ mL 

e/ou AMH ≤ 1,0 ng/mL era considerada de baixa reserva ovariana. Como resultado, o 

grupo com alteração nos testes de reserva ovariana teve uma proporção maior de 

embriões aneuplóides (66% comparado com 51,7% no grupo de reserva normal; 

p<0,05). Os piores resultados foram encontrados no grupo com alteração nos dois 

testes, FSH e AMH, chegando a 77,2% de alteração cromossômica embrionária. 

Quando tinha apenas alteração no AMH a taxa de aneuploidia foi de 58,8%. 

 Pacientes com reserva ovariana normal pelo CFA apresentaram maior 

quantidade de oócitos maduros no nosso estudo (p<0,001). Porém, o nível de CFA 

não esteve associado às principais alterações da morfologia oocitária. Apesar da 

baixa reserva por este marcador ter indicado risco de 2,9 vezes maior de ter oócitos 

de forma alterada (IC 1,1-7,6; p= 0,035), quando a reserva ovariana das pacientes foi 

classificada pelo FSH ou AMH, não foi observado relação com este tipo de alteração 

oocitária. A maioria dos estudos não encontra uma associação entre as alterações na 

forma dos oócitos e os resultados da fertilização in vitro, sugerindo que este possa 

não ser um achado importante (BALABAN et al., 2008; SETTI et al., 2011; COTA et 

al., 2012). 
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 Xia (1997), demonstrou que oócitos com espaço perivitelínico normal 

apresentavam uma taxa de fertilização maior (60,3% quando normal e 37,5% quando 

aumentado) e desenvolvimento embrionário melhor. As pacientes do nosso estudo 

com reserva ovariana baixa de acordo com o AMH, apresentaram maior associação 

com ocorrência de alterações no espaço perivitelínico (OR 3,0; IC 1,2 –7,6; p= 0,018).  

Desta forma, este achado poderia impactar em pior resultado reprodutivo neste grupo 

de pacientes. 

Brodin et al. (2013) divulgaram a correlação positiva entre AMH e taxa de 

nascimento após tratamento de reprodução assistida (FIV/ICSI) em estudo 

prospectivo com 892 pacientes com média de idade de 36 anos. Assim, valores acima 

de 0,84 ng/mL foram encontrados com maior frequência nas mulheres que 

engravidaram. Descreveram que não houve gravidez em mulher com AMH <0,2 ng/mL 

independentemente da idade. Porém, não foi discutido o valor de AMH de acordo com 

a idade da mulher.  

 Pils et al. (2016), investigaram a hipótese de associação da baixa reserva 

ovariana como causa de aborto recorrente. Nas pacientes sem causa identificada da 

perda gestacional foi observado média mais baixa de AMH (1,2 ng/mL) comparado 

àquelas com causa identificada (2,0 ng/mL). A média de idade das pacientes nos dois 

grupos foi a mesma, 33 anos. Isto reforça a possibilidade de associação de baixa 

reserva ovariana com má qualidade oocitária mesmo em mulheres jovens. Tarasconi 

et al. (2017), tiveram conclusões semelhantes, sugerindo que a baixa reserva ovariana 

de acordo com o AMH possa estar associada a maior taxa de aborto dentro de uma 

mesma faixa etária em pacientes submetidas a FIV. 

 Considerando que a qualidade espermática é também ponto importante na 

taxa de fertilização e desenvolvimento embrionário e que 61 % das pacientes deste 

estudo apresentavam fator masculino de infertilidade isoladamente ou não, optamos 

por não avaliar a taxa de fertilização dos oócitos e resultados gestacionais. Para isso, 

são necessárias pesquisas com casais sem causa masculina de infertilidade 

associada. 

 Outra limitação da nossa pesquisa foi a impossibilidade de uma análise crítica 

de reprodutibilidade intra-observador para o CFA, visto se tratar de estudo 

retrospectivo e coleta apenas de dados de prontuários sem disponibilidade de 

imagens ecográficas dinâmicas, este pode ser um viés de detecção. Para tanto, 

sugerimos serem necessários estudos prospectivos para avaliação da associação do 
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CFA como ferramenta de avaliação da reserva ovariana em mulheres jovens com 

qualidade oocitária.  

 Apesar das limitações descritas acima, este estudo sugere que a idade da 

mulher isoladamente pode não ser um reflexo de qualidade oocitária boa ou ruim 

quando submetidas à EOC. Desta forma, a simples correlação entre idade da mulher 

e taxa de sucesso em tratamentos de reprodução assistida pode não ser fiel quando 

se trata de pacientes com reserva ovariana baixa com até 35 anos. Nesse sentido, 

levantamos a discussão da importância da investigação da reserva ovariana com a 

paciente mesmo jovem, pensando num melhor planejamento reprodutivo e buscando 

esclarecer àquelas com risco de insuficiência ovariana prematura, por exemplo, 

quanto ao seu melhor momento biológico para engravidar. Assim, não só o efeito 

deletério da idade, mas a presença de baixa reserva ovariana seria aspecto 

importante na educação e maior conscientização do planejamento reprodutivo da 

mulher.  
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7 CONCLUSÕES 
 

❖ Houve associação entre reserva ovariana e qualidade oocitária, de acordo com 

maturidade e morfologia, em mulheres com até 35 anos submetidas à EOC: 

• Apresentaram mais oócitos imaturos quando tinham FSH basal ≥ 10 

mIU/mL ou AMH < 1,2 ng/mL; 

• A elevação de cada unidade no nível sérico de FSH basal esteve 

relacionada a maior risco de ter oócito com citoplasma anormal. 

• AMH < 1,2 ng/mL esteve associado a maior risco de alteração de 

citoplasma e espaço perivitelínico; e 

• Mulheres com CFA < 10 apresentaram maior risco de ter oócitos com 

forma anormal. 

 

❖ Não houve associação entre dose de FSH/HMG usada na EOC em mulheres com 

até 35 anos e qualidade oocitária, de acordo com maturidade e morfologia. 
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ANEXO 1 - CARTAS DE APROVAÇÃO DO CEP 
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