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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a variabilidade da contagem automatica tridimensional dos
foliculos de 2 a 6 mm e de 2 a 10 mm durante o ciclo menstrual. Considerando que este
exame esta padronizado para a fase folicular precoce, verificar se este teste pode ser
aplicado durante as outras fases do ciclo ovariano. METODOLOGIA: Estudo
prospectivo observacional. Foram incluidas todas as pacientes inférteis que fizeram
monitorizacéo da ovulacdo de 20/04/2013 a 30/10/2014, que tinham entre 18 e 35 anos,
indice de massa corporal de 18 a 25 kg/m2, ciclos menstruais regulares, sem histéria de
cirurgia ovariana e sem ateracdes hormonais sugestivas de doencas endocrinas como
alteracéo da dosagem do TSH, prolactina, insulina de jejum e glicemia de jejum. Foram
excluidas as pacientes que apresentaram cistos ovarianos, as que faltaram em um ou
mais dias da monitorizagdo da ovulacdo e as que nao realizaram a monitorizagdo no
ultrassom tridimensional (3D) com o pesquisador. A contagem dos foliculos antrais
(CFA) foi feita pelo modo 3D com software de automacao na fase folicular precoce (2°
ao 5° dia), na fase folicular media (6° ao 10° dia), no periodo periovulatério (12° - 16°
dia) e na fase lutea (20° ao 26° dia). RESULTADOS: Quarenta e cinco mulheres foram
incluidas. Houve diferenca entre as médias das contagens dos foliculos que mediram
de 2 a 6 mm (p=0,001) e 2 a 10 mm (p=0,003) pelo teste de Friedman que avaliou
conjuntamente a CFA das quatro fases do ciclo. Quando se aplicou o teste t-Student
pareado, houve um aumento significativo na CFA de 2 a 6 mm quando se comparou a
contagem desses foliculos na fase folicular média e periovulatoria com a contagem da
fase lutea. N&o houve diferenca estatisticamente significante entre a contagem destes
foliculos pequenos nas fases folicular precoce, folicular média e periovulatéria. Houve
um aumento significativo na CFA de 2 a 10 mm da fase folicular precoce para a fase
folicular média quando se aplicou o teste t-Student pareado. CONCLUSOES: A
variagdo da contagem automatica tridimensional dos foliculos de 2 a 6 mm, nas fases
folicular precoce, folicular média e periovulatéria, ndo mostrou significancia estatistica.
Houve uma variacao significativa da contagem automatica 3D dos foliculos ovarianos
de 2 a 10 mm durante o ciclo menstrual. A variabilidade significativa da contagem dos
foliculos antrais de 2 a 10 mm durante o ciclo ndo permite que este exame seja
realizado fora da fase folicular precoce.

Palavras-chave: Ultrassonografia, Foliculo Ovariano, Reserva Ovariana,
Infertilidade.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the variability of three-dimensional automatic counting of
follicles measuring between 2 - 6 mm and 2 - 10 mm during the menstrual cycle.
Considering that this is a standard exam for the early follicular phase, to check if this
test can be applied during other phases of the ovarian cycle. METHODS: A
Prospective observational study. Serial transvaginal ultrasound scans were
performed from 04/20/2013 to 10/30/2014 on infertile patients. Inclusion criteria
included age between 18 and 35 years, body mass index 18-25 kg / m2, regular
menstrual cycles, no history of ovarian surgery and no hormonal changes to TSH,
prolactin, fasting insulin and fasting glucose. Those patients with ovarian cysts or
who did not complete one or more days of the serial transvaginal ultrasound scans
and who did not undergo three-dimensional (3D) scanning with the researcher, were
excluded. The antral follicle count was taken in 3D mode with automated software.
Visits were scheduled for early follicular (2 to 5 days), mid-follicular (days 6 - 10),
periovulatory (days 12 - 16) and luteal (days 20 - 26) phases of the menstrual cycle.
RESULTS: Forty-five women were included. The Friedman test showed that the total
number of antral follicles measuring 2-6 mm varied significantly (p=0.001) across the
four periods of the menstrual cycle. The Paired Student’s t-test showed a significant
increase in follicles count 2-6 mm from the mid-follicular and periovulatory to the
luteal phase. We found no significant intracycle variation between the small antral
follicles (2-6 mm) in the early follicular, mid-follicular and periovulatory phases. The
Friedman test showed that the total number of antral follicles measuring 2-10 mm
varied significantly (p=0.003) across the menstrual cycle. Paired Student’s t-test
showed a significant increase in count from the early follicular to the mid-follicular
phase. CONCLUSIONS: The variation of three-dimensional automatic follicles
counting 2-6 mm in the early follicular, mid-follicular and periovulatory phases was
not statistically significant. There was a significant variation in the 3D automatic count
of ovarian follicles measuring 2-10 mm during the menstrual cycle. The significant
variability in the counting of antral follicles measuring 2-10 mm across the menstrual

cycle does not permit this examination to be carried out of early follicular phase.

Keywords: Ultrasonography, Ovarian Follicle, Ovarian Reserve, Infertility.
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1 INTRODUCAO

O desejo pela maternidade vem sendo postergado para fases da vida mais
tardias nos paises desenvolvidos. A busca pela realizacéo profissional e estabilidade
econdémica vem fazendo com que as mulheres passem a programar a chegada dos
filnos para depois dos 35 anos (CASTRO e AMARAL, 2009). Por outro lado, um fato
anico e que nao pode ser desconsiderado € que a parada da funcéo ovariana ocorre
antes de outros orgaos durante o processo de envelhecimento. Este fato causa a
interrupcdo da fertilidade e as modificacbes associadas com a menopausa
(WELLONS et al., 2013; SUKUR et al., 2014).

No nascimento ha aproximadamente 2.000.000 od6citos nos ovarios humanos.
Ha uma perda mensal destes gametas até seu esgotamento na menopausa.
Reserva ovariana é o potencial funcional dos ovarios representado pela quantidade
e qualidade dos odcitos contidos nessas gbnadas (MAHESHWARI et al., 2006).
Portanto a diminuicdo da reserva ovariana € um processo de declinio da
fecundidade associado tanto a deplecéo folicular dos ovarios quanto a piora da
gualidade oocitaria (BROEKMANS et al., 2006).

A reserva ovariana pode variar de forma significativa entre mulheres da
mesma idade (BURGER et al., 2002; HALE e BURGER, 2009) sendo assim a idade
nado prediz de forma confiavel a capacidade reprodutiva de uma mulher (JAIN et al.,
2004). Por isso alguns métodos que avaliam essa funcao tém sido estudados.

Um bom teste da reserva ovariana deve ser preditivo de concepgéo, mostrar a
chance que uma mulher tem de ter um recém-nascido vivo, indicar a dose ideal de
estimulacdo ovariana nos tratamentos para infertilidade, indicar a duracédo provavel
da atividade dos ovarios (MAHESHWARI et al., 2006), ter boa reprodutibilidade e
versatilidade. Atualmente ndo ha exames confidveis e altamente sensiveis para
avaliar todos esses fatores (AI-AZEMI et al., 2011).

Na tentativa de avaliar a reserva ovariana, diversos testes tém sido propostos.
Os testes estaticos comumente sao realizados na fase folicular precoce do ciclo
menstrual. Os principais sado a dosagem do FSH basal (CASTRO e AMARAL, 2009),
o hormoénio anti-Muleriano (HAM) (LA MARCA et al., 2010) e a contagem dos
foliculos antrais ovarianos (CFA) (ROSEN et al., 2010).
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A maioria dos estudos sobre a validade e a confiabilidade dos varios testes da
reserva ovariana é baseada em exames realizados durante a fase folicular precoce
do ciclo menstrual. Esta janela de oportunidade relativamente pequena é restritiva
tanto para os pacientes quanto para as clinicas que executam os testes. (DEB et al.,
2013).

Varios grupos tém sugerido uma boa estabilidade dos niveis do HAM ao longo
do ciclo menstrual (LA MARCA et al.,, 2007; VAN DISSELDORP et al., 2010),
engquanto outros tém mostrado a presenca de uma variacao significativa do HAM no
ciclo (WUNDER et al., 2008; HADLOW et al., 2013).

Ainda ndo ha consenso sobre a variabilidade da contagem dos foliculos
antrais ao longo do ciclo ovariano. Dessa forma, mais estudos sdo necessérios para
esclarecer se este exame deve ser feito apenas na fase folicular precoce ou se a
CFA pode ser feita em qualquer fase do ciclo menstrual. Novos aparelhos,
softwares, métodos e técnicas de ultrassom que tem utilizado o modo tridimensional
melhoraram a reprodutibilidade da CFA (LINHARES et al., 2014). Acredita-se que o
aumento da reprodutibilidade da contagem dos foliculos antrais, decorrente do uso
das técnicas tridimensionais automatizadas, possa ter alterado a versatilidade deste
teste, permitindo que o exame seja realizado em mais de uma fase do ciclo

menstrual.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Testes da Reserva Ovariana

Os principais testes da reserva ovariana sdo a dosagem do FSH basal, o

horménio anti-Mleriano (HAM) e a contagem dos foliculos antrais ovarianos (CFA).

Hormoénio Foliculo Estimulante

O FSH basal reflete o estoque folicular dos ovarios. Os niveis basais do FSH
se elevam a medida que diminui a reserva de foliculos. Por isso o FSH também tem
sido utilizado como um marcador de insuficiéncia ovariana. Os valores considerados
normais do FSH sérico basal variam entre 3 e 15 UI/L (CHUANG et al., 2003). Para
alguns autores, o FSH basal maior que 10 UI/L pode ser considerado como preditor
de baixa resposta ovariana (TOGNOTTI et al., 2008). Estudos mostram uma
correlacdo negativa fraca e estatisticamente significante entre o FSH basal e a CFA
(CASTRO et al., 2011). Um trabalho ja mostrou que a contagem dos foliculos antrais
pequenos e a dosagem do HAM apresentam menor variacdo no ciclo menstrual
quando comparada com o FSH e outros marcadores da reserva ovariana (DEB et
al., 2013).

Hormoénio Anti-Mulleriano

O HAM é produzido pelas células da granulosa dos foliculos pré-antrais e
antrais pequenos. A expressdao do HAM diminui nos foliculos de 6 a 8 mm e é
indetectavel nos foliculos maiores ou iguais a 10 mm e em foliculos atrésicos
(WEENEN et al., 2004).

Um estudo prospectivo avaliou a relacdo entre a CFA, estratificada de acordo
com o tamanho dos foliculos, com o HAM. A estratificacdo dos foliculos antrais de
acordo com o tamanho foi feita dividindo os foliculos em grupos de 2-4 mm, 2-5 mm,
2-8 mm e 2-10 mm. Os resultados desse estudo mostraram que os foliculos

menores, com 2-3 mm, 3-4 mm, 4-5 mm e 5-6 mm, se correlacionam com 0s niveis
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séricos do HAM e com o numero de odcitos maduros recuperados apos a
estimulacdo ovariana controlada. Por outro lado, a contagem de foliculos antrais
maiores, que mediram 6-10 mm, demonstrou fraca correlacdo com o HAM e com a
resposta ovariana (JAYAPRAKASAN et al., 2010).

Ja foi demonstrado também que o HAM prediz o grau de envelhecimento
ovariano e isso reforca a hipétese de que este hormonio pode ser empregado como
preditor da idade do inicio da menopausa (VAN DISSELDORP et al., 2008).

Uma paciente pode ser classificada como ma respondedora quando
apresentar 2 dos 3 critérios listados a seguir: idade maior ou igual a 40 anos ou
qualquer outro fator de risco para ma resposta (ou seja, todas as condicdes
genéticas ou adquiridas possivelmente associadas com uma diminuicdo da
quantidade de foliculos); ma resposta anterior (coleta de 3 od6citos ou menos apés
estimulacdo ovariana pelo protocolo convencional); teste anormal da reserva
ovariana (CFA menor que 5 a 7 foliculos ou HAM de 0,5 a 1,1 ng/mL) (FERRARETTI
et al., 2011). Foi verificado em um estudo que os valores de corte do HAM para
predizer pacientes com ma resposta variaram de 0,1 ng/mL a 1,26 ng/mL (LA
MARCA et al., 2009).

A resposta ovariana acima da normal pode ocorrer quando os niveis do HAM
estdo elevados. Nesse contexto, o HAM aumentado pode ser associado com maior
risco de ocorréncia da sindrome do hiperestimulo ovariano (SHO) (TUMMON et al.,
2005; NELSON et al., 2007; BUSSO et al., 2009). O HAM maior que 3,5 ng/mL pode
prever a SHO com sensibilidade de 90,5% e especificidade de 81,3%. Estima-se

entdo o valor de corte do HAM em 3,5 ng/mL (SU et al., 2008).

Contagem dos Foliculos Antrais

Os foliculos antrais estdo distribuidos no parénquima ovariano. A contagem
histologica dos foliculos antrais do ovario tem correlagdo com a quantidade de
foliculos primordiais microscopicos, que ainda ndo cresceram no ovario (Figura 1). A
contagem ultrassonografica dos foliculos antrais pode ser realizada para avaliacao
clinica da reserva ovariana. Um baixo numero de foliculos antrais pode indicar uma
baixa reserva ovariana (ROSEN et al., 2011; MONNIAUX et al., 2014).
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Figura 1: llustrac&o de ovario humano com distribui¢do dos foliculos antrais e dos foliculos que ainda
nao cresceram (non-growing follicles - NGFs). Em (a) esta representado o ovario de uma "jovem" e
em (b) o ovério de uma mulher de meia idade reprodutiva ou "mais idosa". NGFs consistem de (c)
foliculos primordiais, (d) foliculos intermediarios e (e) foliculos primérios. Acredita-se a reserva
ovariana seja representada por este “pool” de NGFs. (f) Foliculos antrais representam um estagio
mais avancado de desenvolvimento folicular.

Fonte: HANSEN et al., 2008.

Qualidade da Contagem dos Foliculos Antrais

Um bom teste da reserva ovariana deve ser preditivo de concepgao, mostrar a
chance que uma mulher tem de ter um recém-nascido vivo, indicar a dose ideal de
medicamento que deve ser usado na estimulagdo ovariana, indicar a duracao
provavel da atividade dos ovarios (MAHESHWARI et al., 2006), ter boa
reprodutibilidade e versatilidade. Atualmente ndo ha exames confiaveis e altamente
sensiveis para avaliar todos esses fatores (AI-AZEMI et al., 2011).

Para muitos autores, a CFA e o HAM parecem ser igualmente preditivos da
resposta dos ovarios nos tratamentos com reproducdo assistida (BROER et al.,
2009) e a maioria dos autores concorda que a ambos tém o melhor valor preditivo da
reserva ovariana (NARDO et al., 2007), mas as dosagens do HAM ainda sao
relativamente caras e ha uma variacdo entre os testes laboratoriais deste horménio
(VISSER et al., 2006; LEDGER, 2014). J& a CFA é mais econbmica e acessivel
devido a grande disponibilidade de aparelhos de ultrassom nas clinicas. Por isso a

CFA geralmente é o exame mais realizado para a avaliagdo da reserva de o6citos.
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A avaliacdo da reserva ovariana através da CFA pode ser usada como
rastreamento para detectar mas respondedoras a estimulacdo ovariana controlada.
A CFA é o marcador que isoladamente tem o melhor valor preditivo do niumero de
o0citos que serdo captados nos ciclos de fertilizacdo in vitro (SILVEIRA et al.,
2013).

Ainda ndo ha um teste para predizer gravidez de forma confiavel, mas uma
CFA baixa pode ser usada na pratica diaria como instrumento no aconselhamento
de casais quanto a menor probabilidade que tém de alcancar a gravidez (SILVEIRA
et al., 2013).

Ainda ndo foram encontrados dados na literatura que suportem a utilizacéo
de um anico exame da reserva ovariana para determinar se um casal deve ou nao
ser submetido a intervencdes ou tratamentos para a obtencdo de uma gestacao.
Mesmo que ndo apresentem grande acuracia, a combinagcao dos principais testes
da reserva ovariana ainda € a conduta mais eficaz e util para o aconselhamento e
triagem de pacientes com infertilidade. A CFA associada ao FSH basal parece ser
a abordagem de menor custo na avaliacdo do casal infértil, mas a CFA associada
aos niveis séricos do HAM tem aparentemente o maior poder preditivo nos
tratamentos com reproducao assistida (CASTRO e AMARAL, 2009; OLIVEIRA et
al.,, 2012; LA MARCA e SUNKARA, 2014).

Os trabalhos atuais sobre a reserva ovariana mostram a tendéncia de se
aplicar doses individualizadas de gonadotrofinas exdgenas nos ciclos de
fertilizacdo in vitro (FIV). Estudos sugerem que a CFA apresenta bom desempenho
na individualizacdo das doses para prevencdo de respostas inapropriadas. Com
isso, essas pesquisas também estédo avaliando o potencial da CFA para prevenir a
sindrome do hiperestimulo ovariano (CASTRO et al., 2015; SILVEIRA et al., 2013).

Em 2012 foi construido um nomograma que correlacionou a idade de
mulheres com diferentes percentis da contagem de foliculos antrais ovarianos.
Este grafico apresentou um padrdo linear de reducdo da contagem dos foliculos
antrais com a idade em todos os percentis (Figura 2). Neste nomograma, a reserva
ovariana variou de forma significativa entre mulheres da mesma idade (CASTRO et

al., 2012).
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Figura 2: Correlacéo entre o 5°, 25°, 50°, 75° e 95° percentis da contagem de foliculos antrais (CFA)
e a idade de pacientes inférteis
Fonte: CASTRO et al., 2012.

Ha algum tempo os estudos vém demonstrando que a CFA esta relacionada
com a ocorréncia da menopausa e do ultimo filho de uma mulher. Portanto a CFA
pode ser considerada como um reflexo do estado reprodutivo. Uma avaliagéo clinica
da capacidade reprodutiva € sugerida se a CFA ¢é baixa para a idade (BROEKMANS
et al., 2004). O acompanhamento ginecolégico com a percep¢do de mudanca para
percentis inferiores, de uma mesma paciente, em duas contagens realizadas, em
dois momentos distintos e distantes, também pode ter um significado clinico
principalmente quando ha suspeita ou historia familiar de faléncia ovariana
prematura (CASTRO et al., 2012).

Um estudo mostra que a CFA esta associada de forma independente com a
menopausa. Este trabalho sugere que a CFA pode ajudar na previsao do tempo de
menopausa natural. O trabalho relata que o risco da instalagdo de uma menopausa
natural nas mulheres com 34 a 49 anos foi quase duas vezes maior quando
apresentavam uma CFA menor ou igual a 4 (WELLONS et al., 2013). Por isso a
identificacdo de uma paciente jovem, nos percentis mais inferiores de um
nomograma da CFA, com baixa contagem de foliculos antrais, deve acender um
sinal de alerta para a fertilidade futura de uma mulher (CASTRO et al.,, 2012;
BENTZEN et al., 2013).
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Outro estudo indica que a idade da menopausa das maes esté relacionada
com a taxa de declinio dos marcadores da reserva ovariana das filhas. Foi
encontrado um declinio mais pronunciado por ano na concentracdo seérica do
HAM e na CFA para as filhas de mades com menopausa mais precoce (abaixo dos
46 anos) em comparacdo com as filhas de mées que tiveram a menopausa mais
tardia (acima dos 54 anos). Os autores supdem que marcadores como "idade
materna na menopausa” em combinacdo com HAM ou CFA e a idade cronoldgica
poderia representar um quadro mais completo da avaliacdo da reserva ovariana

(BENTZEN et al., 2013).

Reprodutibilidade e Versatilidade da Contagem dos Foliculos

As primeiras reunides para padronizacdo da contagem dos foliculos antrais
ovarianos foram em 2007. Broekmans et al. publicaram em 2010 essas diretrizes
que influenciaram a pratica e o0s estudos desenvolvidos posteriormente
(BROEKMANS et al., 2010). Desde entdo a contagem dos foliculos antrais tem sido
feita, na maioria dos trabalhos publicados, pelo ultrassom bidimensional (2D).

Nesta padronizacdo de 2010, recomendou-se que as imagens dos foliculos
fossem captadas por um transdutor transvaginal, em tempo real e em duas
dimensfbes. Para estes autores, a CFA com ultrassom 2D deve ser iniciada com a
identificacdo do primeiro ovario. Em seguida deve ser feita uma varredura
ultrassonogréafica da gbnada, em uma Unica direcdo, nos principais eixos, em busca
de imagens hipoecogénicas com diametro de 2 a 10 mm. Essas imagens
hipoecogénicas sdo contadas como foliculos antrais nos dois ovarios e, ao serem
identificadas, sdo medidas em suas maiores dimensfes (Figura 3). O diametro
méximo longitudinal e o didmetro perpendicular sdo mensurados. A média dessas
duas medidas é considerada como o tamanho dos foliculos. Os foliculos menores ou
iguais a 10 mm sao contados. Os ovarios direito e esquerdo sdo avaliados e em
seguida realiza-se a somatéria das duas contagens. O numero total dos foliculos
antrais € utilizado para o laudo. Nessa padronizacéo, as pacientes sdo examinadas
na fase folicular precoce, do 2° ao 5° dia do ciclo menstrual (BROEKMANS et al.,
2010; CASTRO et al., 2012).
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Figura 3: Contagem dos foliculos antrais realizada por ultrassonografia bidimensional (2D). Trata-se
de uma paciente com baixa reserva ovariana. Este fato permite a documentacdo das medidas dos
foliculos.

Fonte: O Autor, 2014.

Somente com o aperfeicoamento recente das imagens ultrassonograficas e o
desenvolvimento de um software de automac&o chamado SonoAVC (Sono Automatic
Volume Calculation or Count) foi possivel a realizacdo da contagem automatica
tridimensional dos foliculos antrais (Figura 4). A medida do tamanho e do volume dos
foliculos é mais precisa quando avaliada com esta nova tecnologia (ATA et al., 2011).

O SonoAVC identifica e quantifica os foliculos de um ovario dentro de um
conjunto de dados em trés dimensfes. O programa fornece estimativa automatica
das dimensbes absolutas, como didmetro e volume dos foliculos. Na tela do
ultrassom percebe-se que para cada foliculo € atribuida uma cor especifica e suas
dimensdes sdo medidas automaticamente: o volume dos foliculos (de acordo com o
volume real de uma esfera) e os trés diametros deles (x, y e z). Os valores dos
volumes dos foliculos sdo exibidos em ordem decrescente na tela. Um numero
ilimitado de foliculos é rastreado e quantificado (RAINE-FENNING et al., 2008).

O foliculo é uma estrutura tridimensional e seu volume é a medida mais
precisa do seu tamanho. Com a utilizagdo do diametro bidimensional como um
substituto para o volume, os foliculos sdo erroneamente assumidos como estruturas
esféricas. Além disso, ndo houve ainda uma padronizacdo universal para medir o
diametro folicular no modo 2D (ATA et al., 2011).
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Estudos recentes mostram que o SonoAVC com duplo processamento das
imagens proporciona alto grau de confiabilidade ou reprodutibilidade para a
contagem dos foliculos antrais, sendo superior as técnicas bidimensionais (MENDES
et al., 2014).
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Figura 4: Contagem dos foliculos antrais realizada por ultrassonografia tridimensional (USG 3D) com
software de automacéo. A cada foliculo esté atribuida uma cor especifica. Na tela da esquerda os
valores dos volumes dos foliculos exibidos em ordem decrescente.

Fonte: O Autor, 2014.

Ainda ndo h&a consenso também sobre quais os foliculos devem ser incluidos
na CFA. Autores atuais propem a contagem de foliculos de 2 a 6 mm (HAADSMA
et al.,, 2007) ou de 2 a 10 mm de didmetro (BROEKMANS et al., 2010).
Aparentemente a contagem dos foliculos antrais menores poderia melhorar o valor
preditivo da reserva ovariana (JAYAPRAKASAN et al., 2010).

A contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm é relativamente facil
(BROEKMANS et al., 2010), mas a mensuracdo manual bidimensional do diametro
de cada um dos foliculos antrais menores é muito trabalhosa. Além disso, existe
uma variacédo conhecida da CFA tanto quando realizada por um mesmo examinador
em momentos distintos (intraobservador) quanto quando realizada por examinadores
diferentes em uma mesma paciente (interobservador). Esta variagdo é maior ainda
quando os examinadores tém que avaliar o tamanho de cada foliculo no momento
em gue estao realizando a contagem (MENDES et al., 2014).

A tecnologia da ultrassonografia tridimensional devera ser incorporada na
rotina de investigacdo da reserva ovariana, tanto na vertente da medicina
reprodutiva quanto na do climatério. Desta forma a USG 3D avanca na ciéncia da
saude da mulher com validacdo fortemente positiva.
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a variabilidade da contagem automética tridimensional (3D) dos

foliculos antrais durante o ciclo menstrual.

Objetivos Especificos

1. Avaliar a variabilidade da contagem automatica tridimensional dos foliculos

antrais de dois a seis milimetros durante o ciclo menstrual.

2. Avaliar a variabilidade da contagem automética tridimensioinal dos foliculos

antrais de dois a dez milimetros durante o ciclo menstrual.

3. Considerando que este exame esta padronizado para a fase folicular
precoce, verificar se este teste pode ser aplicado durante as outras fases do ciclo

ovariano.
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4 METODOS

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo e observacional, realizado na Humana
Medicina Reprodutiva. Esta clinica € especializada no diagndstico e tratamento da
infertilidade conjugal em todos os niveis de complexidade. Fica localizada em
Goiania que é capital do estado de Goias. O trabalho foi realizado no periodo de 20
de abril de 2013 a 30 de outubro de 2014.

Critérios de Inclusao

Foram incluidas neste estudo todas as pacientes inférteis que fizeram
monitorizacdo da ovulacdo para avaliacdo do casal infértil, que estavam na faixa
etaria de 18 a 35 anos, tinham indice de massa corporal (IMC) entre 18 e 25 kg/m2,
ciclos menstruais regulares com um intervalo de 26 a 32 dias, sem historia de
cirurgia ovariana e sem alterac6es hormonais sugestivas de doenca endocrina como

alteracdo da dosagem do TSH, prolactina, insulina de jejum e glicemia de jejum.

Critérios de Exclusao

Foram excluidas deste estudo, as pacientes que apresentaram cistos
ovarianos e as que nao compareceram em um ou mais dias da monitorizacdo da
ovulacdo. Também foram excluidas as pacientes que ndo realizaram a

monitorizacdo no ultrassom tridimensional com o pesquisador.
Operacionalizacéo e Coleta dos Dados
Os critérios de inclusdo e exclusdo foram verificados no momento da

realizacdo da monitorizacdo da ovulacdo, quando foi obtido também o
consentimento esclarecido e preenchido o banco de dados da pesquisa.
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O primeiro dia do ciclo das pacientes foi contado a partir do primeiro dia da
menstruacdo. As ultrassonografias foram realizadas durante a monitorizacdo da
ovulacéo. Antes de cada exame, a paciente esvaziava a bexiga e deitava na mesa
ginecoldgica com as pernas apoiadas em perneiras para diminuir o desconforto e
garantir a livre manipulacéo do transdutor transvaginal.

A contagem dos foliculos foi realizada no inicio do ciclo menstrual (2° ao 5°
dia), na fase folicular media (6° ao 10° dia), no periodo periovulatério (12° - 16° dia) e
na fase litea (20° ao 26° dia). A avaliacdo da fase periovulatéria teve inicio no 12°
dia do ciclo ovariano. O dia que foi percebido um foliculo dominante maior que 16
milimetros foi considerado como 0 momento periovulatério. A avaliacdo da fase latea
foi realizada 7 dias apés este momento.

As ultrassonografias foram realizadas por examinador experiente. Foi utilizado
um ultrassom com modo avancado tridimensional, sistema de alta resolucédo e
ferramenta de automacao. As imagens foram captadas com transdutor transvaginal
de 5-9 MHz.

Figura 5: Ultrassom tridimensional com software de automacéao

A técnica ultrassonografica empregada para a contagem e medicdo dos

foliculos ovarianos foi iniciada com o delineamento do ovario ainda no modo
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bidimensional. Esta imagem inicial foi processada para gerar um volume
tridimensional que englobou todo o ovario e excluiu as imagens extraovarianas. Uma
vez que este conjunto de dados foi corretamente posicionado, o software de
automacéo foi acionado. O modo de varredura lenta do ultrassom foi predefinido
para percorrer um feixe com angulo de 95°. Foi entdo digitado o botdo [SonoAVC
Follicles]. Neste momento, o sistema apresentou na tela do ultrassom uma imagem
que permitiu nova adequacdo da regido tridimensional para inclusdo de todo o
ovario. Apds a digitacdo de [Right Ovary Start] para o ovario direito, foi exibida
automaticamente, no canto superior da tela do ultrassom, uma lista com a descricao
dos volumes e dimensbes correspondentes as imagens hipoecogénicas que
pertenciam ao ovario e as regides adjacentes. O contorno de cada foliculo aparecia
desenhado por cores diferentes. Todos os foliculos detectados foram listados de
acordo com o tamanho e a cor de cada um deles.

Apoés o processamento inicial das imagens, explicitado acima, realizou-se um
segundo processamento manual que consistiu na identificacdo e delimitacdo dos
foliculos que ndo foram contados e medidos automaticamente. Com o segundo
processamento também foi possivel a exclusdo de areas hipoecogénicas adjacentes
ao ovario que a imagem ultrassonografica indicava que ndo eram pertencentes a
este orgdo. Essa verificacdo posterior foi realizada para assegurar que todos 0s
foliculos tinham sido contados e medidos corretamente.

Para o ovario esquerdo foi realizado a mesma sequencia. Porem, apds a
segunda selecdo da regido tridimensional de interesse realizava-se a digitacdo de
[Left Ovary Start] e em seguida iniciava-se 0 segundo processamento.

O diametro médio de cada foliculo dos dois ovarios foi gravado e utilizado

para analise posterior dos dados.

Calculo da Amostra

Para o céalculo do tamanho da amostra deste estudo foi utilizado um nivel de
significancia de 5,0%, poder de teste de 80% e margem de erro de 2,9. A amostra de

45 pacientes foi baseada nos resultados do trabalho de Deb et al. (2013).
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Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias (parecer 335.058 de 15/07/2013). Este trabalho esta
de acordo com as diretrizes éticas internacionais sobre pesquisas envolvendo seres

humanos.

Andalise dos Dados

O Statistical Package for Social Sciences (versdo 17.0; SPSS, EUA) foi
utilizado para a analise estatistica. O teste de Friedman foi aplicado para avaliar se
havia uma variagéo significativa da contagem automatica tridimensional dos foliculos
ovarianos nas quatro fases do ciclo menstrual analisadas. O Teste t-Student pareado
foi utilizado para realizar a comparacao entre duas fases do ciclo ovariano. Valores

de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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5 RESULTADOS

Quarenta e cinco mulheres realizaram a monitorizagdo da ovulagdo no
periodo do estudo. A USG 3D com software de automacdo foi empregada em
trezentos e sessenta ocasides uma vez que dois ovarios foram examinados em
guatro fases do ciclo menstrual.

A média da idade das pacientes foi de 30,08 anos com desvio padréo de 3,88
e a média do IMC foi 22,65 com desvio padrao de 2,99 kg/m2.

A média, o desvio padrdo e o intervalo de confianca das contagens dos
foliculos ovarianos, que mediram de dois a seis milimetros, nas quatro fases do ciclo
menstrual, sdo mostrados na tabela 1. Nos primeiro célculos, verificou-se que a
média da contagens da fase folicular precoce foi de 16,36; da fase folicular média de
16,47; da fase periovulatoria de 16,33 e da fase lutea de 18,60. Houve uma
diferenca estatisticamente significante entre as médias das contagens apdés
aplicacdo do teste de Friedman (p=0,001) que avaliou conjuntamente a contagem
dos foliculos das quatro fases do ciclo ovariano (Grafico 1).

Uma segunda analise realizou o pareamento das médias das contagens dos
foliculos de 2 a 6 mm nas quatro fases do ciclo. Constatou-se que a média das
contagens da fase latea foi diferente da média das contagens do periodo
periovulatorio. Diferenga semelhante foi verificada quando a média das contagens
da fase lutea foi comparada com a da fase folicular média. O teste t-Student pareado
mostrou que estas diferencas foram estatisticamente significantes. Por outro lado,
quando foi realizado o pareamento entre as outras demais fases do ciclo menstrual,
nao houve diferenca estatistica, ou seja, este teste ndo mostrou diferenca entre as
fases folicular precoce, média e periovulatoria (Tabela 1).

Tabela 1 — Contagem automatica tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta e cinco mulheres
nas quatro fases do ciclo menstrual. Média, desvio padrao e intervalo de confianca do nimero de
foliculos que mediram de dois a seis milimetros, Goiania 2014.

Fase do Ciclo Menstrual Média Desv~|o - IC (95%) -
Padrdo Inferior Superior
Folicular Precoce (2° ao 5° dia)* 16,36 10,72 13,13 19,58
Folicular Média (6° ao 10° dia) B 16,47 10,29 13,38 19,56
Periovulatdria (12° - 16° dia) ¢ 16,33 10,15 13,28 19,38
Litea (20° ao 26° dia) * ® © 18,60 11,53 15,14 22,06

Teste: Friedman; p = 0,001. As letras iguais indicam que ha diferenca significativa entre as médias
das duas fases do ciclo menstrual pelo Teste t-Student pareado. Legenda: IC= Intervalo de
Confianca.
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Gréfico 1 — Contagem automatica tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta e cinco
mulheres nas quatro fases do ciclo menstrual. Média e intervalo de confianca do nimero de foliculos
que mediram de dois a seis milimetros, Goiania 2014. Teste de Friedman; p=0,001. Legenda: CFA =
Contagem dos Foliculos Antrais; (1) = Fase Folicular Precoce; (2) = Fase Folicular Média; (3) Periodo
Periovulatério; (4) = Fase Lutea.

A meédia, o desvio padrdo e o intervalo de confianca das contagens
automaticas dos foliculos, que mediram de dois a dez milimetros, nas quatro fases
do ciclo ovariano, podem ser visualizados na tabela 2. Nesta terceira andlise dos
dados, foi verificada que a média das contagens da fase folicular precoce foi de
20,18; da fase folicular média foi de 22,00; da fase periovulatéria foi de 21,71 e da
fase lutea foi de 22,18. Foi possivel perceber que houve diferenca estatisticamente
significante entre as médias das contagens dos foliculos, quando foram avaliadas
conjuntamente as quatro fases do ciclo ovulatério pelo teste de Friedman (p=0,003)
(Gréfico 2).

Por ultimo foi realizado o pareamento das médias da contagem dos foliculos
de 2 a 10 mm nas quatro fases do ciclo ovulatério. Nesta analise foi possivel
perceber, pelo teste t-Student pareado, que a média das contagens da fase
folicular precoce apresentou diferenca estatisticamente significante com este

mesmo dado calculado na fase folicular média (Tabela 2).
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Tabela 2 — Contagem automatica tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta e cinco mulheres
nas quatro fases do ciclo menstrual. Média, desvio padrdo e intervalo de confianca do nimero de
foliculos que mediram de dois a dez milimetros, Goiénia 2014.

] o Desvio IC (95%)
Fase do Ciclo Menstrual Média . : :
Padréo Inferior Superior
Folicular Precoce (2° ao 5° dia)® 20,18 11,55 16,71 23,65
Folicular Média (6° ao 10° dia) ®* 22,00 11,86 18,44 25,56
Periovulatoria (12° - 16° dia) ¢ 21,71 12,21 18,04 25,38
Latea (20° ao 26° dia) ° 22,18 12,76 18,34 26,01

Teste: Friedman; p = 0,003. As letras iguais indicam que ha diferenca significativa entre as médias
das duas fases do ciclo menstrual pelo Teste t-Student pareado. Legenda: IC= Intervalo de
Confianca.
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Gréfico 2 — Contagem automatica tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta e cinco
mulheres nas quatro fases do ciclo menstrual. Média e intervalo de confianca do nimero de foliculos
gue mediram de dois a dez milimetros, Goiania 2014. Teste de Friedman; p=0,001. Legenda: CFA =
Contagem dos Foliculos Antrais; (1) = Fase Folicular Precoce; (2) = Fase Folicular Média; (3) Periodo
Periovulatorio; (4) = Fase Litea.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, todas as contagens foliculares foram feitas pelo mesmo
observador para descartar a possibilidade da variacdo que pode acontecer nos
laudos emitidos por observadores diferentes. Esta pesquisa ndo encontrou diferenca
na contagem automatica tridimensional, dos foliculos de 2 a 6 mm, realizada na fase
folicular precoce, folicular média e periovulatoria. Entretanto, houve aumento no
namero destes foliculos quando os mesmos foram contados na fase latea do ciclo.
Houve variabilidade significativa da contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm nas
diferentes fases do ciclo.

Foram encontrados, até o momento, poucos estudos sobre a variabilidade da
CFA no ciclo menstrual (LINHARES et al., 2014). Desde o final da década passada,
0S autores ja acreditavam gque a maior variabilidade da contagem bidimensional dos
foliculos era decorrente de uma menor reprodutibilidade deste método
(BROEKMANS et al.,, 2010). Achava-se que a diferenca intraobservador e
interobservador da CFA poderia aumentar a diferenca que havia nas medicdes
realizadas nas diferentes fases do ciclo, comprometendo a versatilidade deste
exame (VAN DISSELDORP et al., 2010).

Em dezembro de 2007, especialistas em medicina reprodutiva se reuniram
para realizar uma revisdo sistematica sobre foliculos antrais. O objetivo da reunido
foi padronizar a medigdo e a contagem de foliculos na pratica clinica. Os autores
desta padronizacdo acreditavam que, durante a fase folicular precoce, os foliculos
antrais saudaveis mediam aproximadamente 4 a 6 mm de didmetro. Acreditava-se
gue a contagem exclusiva desses foliculos menores evitasse a inclusdo de foliculos
atrésicos e a contagem superestimada de foliculos antrais. Naquele momento, um
estudo mostrava que a contagem de foliculos antrais pequenos (2-6 mm) tinha forte
correlagdo com a contagem de foliculos antrais maiores (2-10 mm) (HAADSMA et
al., 2007). Ainda em 2009, autores indicavam que pesquisas deveriam ser realizadas
com a intensé@o de melhorar a reprodutibilidade da contagem dos foliculos, deixando

este exame menos dependente do examinador (Deb et al., 2009).
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Em janeiro de 2010, um trabalho pioneiro analisou a variacdo da contagem
dos foliculos, no ciclo menstrual, usando o ultrassom no modo 2D. Os pesquisadores
realizaram um estudo prospectivo com quarenta e quatro mulheres. Estes autores
foram os primeiros que estratificaram a contagem dos foliculos em tamanhos
diferentes. O grupo achava que a diferenca das contagens nas diversas fases do
ciclo ndo era grandes mesmo usando o modo manual 2D do ultrassom.
Consideraram que as flutuagbes das contagens, que ocorriam no ciclo, tinham pouca
importancia e que poderiam ser consideradas como achados fortuitos ou causadas
por viés de mensuracao. Segundo estes autores, a CFA de 2 a 5 mm mostrou maior
variabilidade ao longo do ciclo ovulatério do que a CFA de 2 a 10 mm.
Recomendaram entdo a contagem destes foliculos maiores para a avaliacdo da
reserva ovariana (VAN DISSELDORP et al., 2010).

Os resultados deste estudo, realizado em Goiénia, estdo discordantes dos
achados de van Disseldorp et al. (2010) ja que mostrou menor variabilidade dos
foliculos pequenos em comparagdo com os foliculos totais (2 a 10 mm). Quanto a
contagem dos foliculos pequenos, somente a média da fase Iatea foi
estatisticamente diferente das outras tres fases do ciclo menstrual. A diferenca
fundamental entre os dois trabalhos € que nesta tese foi utilizado um ultrassom
tridimensional automatico para a contagem dos foliculos. Ja foi demonstrado que
este novo método aumeta a reprodutibilidade da contagem dos foliculos antrais
(MENDES et al., 2014). Estudos também ja mostraram que o modo 2D e outros
métodos manuais podem superestimar o tamanho dos foliculos (DEB et al., 2009;
DEB et al., 2010).

Em 2010 foi publicada uma padronizacdo da contagem dos foliculos antrais
no ultrassom 2D. Foi recomendada a contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm
de didametro para evitar o processo moroso de medicao de cada foliculo. Acreditava-
se que este seria um método mais pratico para a avaliacdo da CFA na clinica.
Preconizava-se também que a CFA deveria ser realizada na fase folicular precoce
para minimizar a flutuacdo das medidas que poderia ocorrer durante o ciclo
menstrual e reduzir a probabilidade de incluir incorretamente cistos ovarianos ou
corpos luteos coexistentes na CFA (BROEKMANS et al., 2010).

Uma grande questéo, que ainda ndo foi respondida, € se a nova USG 3D com
software de automacédo melhorou a versatilidade da contagem dos foliculos antrais

apos o conhecido aumento da reprodutibilidade que este exame proporcionou. Outro
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ponto que vem se tornando importante € que a necessidade da contagem de
foliculos antrais menores aumenta muito a dificuldade do exame no modo 2D,
principalmente nas mulheres que apresentam maior reserva ovariana com grande
quantidade de foliculos.

O Unico estudo encontrado na literatura, que avaliou os foliculos pelo
ultrassom, utilizando a técnica automatica 3D, foi o de DEB et al. em 2013. Foram
incluidas trinta e quatro mulheres na pesquisa com média de idade de 28,12 anos.
Os resultados sugeriram uma variacdo nao significativa no nimero de foliculos
pequenos (2 a 6 mm) e uma excelente correlacéo entre as diferentes fases do ciclo
menstrual. Os autores encontraram ainda que a contagem dos foliculos de 2 a 10
mm variou significativamente ao longo do ciclo. Essa variacdo ocorreu
predominantemente devido a uma alteracdo no numero foliculos maiores que 6 mm.
Estes autores concluiram que a reserva ovariana avaliada pela contagem dos
foliculos pequenos mostrava menor variagdo no ciclo menstrual do que o volume
ovariano, o FSH, o LH e o estradiol (DEB et al., 2013).

Os resultados do presente estudo, que também utilizou o SonoAVC, estédo
parcialmente de acordo com os resultados de Deb et al. (2013) ja que os dados
também mostraram que ndo ha uma variacao significativa no nimero de foliculos de
2 a 6 mm nas fases folicular precoce, folicular média e periovulatéria. Entretanto
houve um aumento no numero destes foliculos quando os mesmos foram contados
na fase lutea do ciclo. Concordando também com os resultados de Deb et al. (2013),
foi constatada uma diferenca estatisticamente significante entre as médias das
contagens dos foliculos de 2 a 10 mm na avaliacdo das quatro fases do ciclo
ovulatério. Poucos dados diferiram entre os dois estudos comparados neste
paragrafo. No estudo de Deb et al. (2013), a amostra foi composta por mulheres
voluntarias sadias enquanto que no presente estudo a amostra foi de pacientes
inférteis. Este fato pode explicar a pequena diferenca na média das idades entre os
dois grupos mas néo justificaria a pequena diferenga encontrada nos resultados.

As diferencas dos resultados entre os trabalhos que utilizaram a USG 2D e os
estudos que estdo utilizando a USG 3D com automacdo estd na melhor
reprodutibilidade desta nova metodologia. A melhor confiabilidade do novo método ja
foi bem documentada por Mendes et al. em 2014. Assim observa-se que o0 aumento
da reprodutibilidade da CFA, que ocorreu com o advento da contagem automatica

tridimensional, melhorou a versatilidade deste exame, ou seja, a contagem dos
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foliculos de 2 a 6 mm que s6 podia ser avaliada na fase folicular precoce agora pode
ser realizada também na fase folicular média e periovulatéria. Por outro lado, como
ndo ha padronizacdo para a CFA de 2 a 6 mm, esse método ainda ndo deve ser
usado para a classificacdo do perfil de resposta das pacientes.

Os estudos encontrados na literatura se baseiam na contagem dos foliculos
de 2 a 10 mm para estabelecer as doses de gonadotrofinas exdgenas que devem
ser aplicadas nos ciclos de fertilizacdo in vitro (MENDES et al., 2014). Sugere-se
entdo que a individualizagdo das doses seja feita na fase folicular precoce com base
na contagem automatica dos foliculos de 2 a 10 mm.

Tanto a associacdo de outros marcadores ultrassonograficos como o Doppler,
a idade da paciente, o indice de massa corpérea e marcadores hormonais
(BORGES et al, 2015) como a contagem dos foliculos antrais devem ser
aperfeicoadas para a correta individualizacdo da dose de gonadotrofinas exégenas

gue deve ser realizada nos ciclos de fertilizac&o in vitro (figura 6).
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Figura 6: Nomograma para o calculo da dose inicial de FSH exégeno com base na idade da paciente,
na CFA e no FSH basal. No exemplo, para uma mulher com de 30 anos, CFA de 16 e FSH basal de 4
Ul /1, a dose inicial de FSH exdgeno seria de 152 Ul / dia

Fonte: LA MARCA e SUNKARA, 2014.
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7 CONCLUSOES

A variacdo da contagem automatica tridimensional dos foliculos de 2 a 6
mm, nas fases folicular precoce, folicular média e periovulatéria, ndo mostrou

significancia estatistica.

Houve uma variacao significativa da contagem automética 3D dos foliculos

ovarianos de 2 a 10 mm durante o ciclo menstrual.

A variabilidade significativa da contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm

durante o ciclo ndo permite que este exame seja realizado fora da fase folicular

precoce.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Recomenda-se a realizacdo de mais estudos de validagdo da contagem

automatica tridimensinal de foliculos antrais de 2 a 6 mm.

A maior reprodutibilidade da contagem automatica 3D dos foliculos antrais
melhorou a versatilidade do exame realizado com foliculos de 2 a 6 mm. Este fato
poderd beneficiar as pacientes, as clinicas e a pratica clinica dos médicos,

aumentando a utilidade deste exame.

Acredita-se que uma avaliacdo pratica dos foliculos antrais pequenos através
da contagem automatica tridimensional seja uma contribuicdo importante para

melhor avaliacdo da reserva ovariana das pacientes.

Recomenda-se a utilizacdo da tecnologia tridimensional como metodologia de

qualidade na investigacao da reserva ovariana.
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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a variabilidade da contagem automatica tridimensional dos foliculos de
2 a6 mmede?2al0 mm durante o ciclo menstrual. Considerando que este exame esta
padronizado para a fase folicular precoce, verificar se este teste pode ser aplicado durante as
outras fases do ciclo ovariano. METODOS: Estudo prospectivo observacional. Foram incluidas
todas as pacientes inférteis que fizeram monitorizacdo da ovulacéo de 20/04/2013 a 30/10/2014,
com 18 a 35 anos, indice de massa corporal de 18 a 25 kg/m2, ciclos menstruais regulares, sem
histéria de cirurgia ovariana e sem ateragdes nas dosagens do TSH, prolactina, insulina e
glicemia. Foram excluidas as pacientes que apresentaram cistos ovarianos e as que faltaram
algum dia da monitorizacdo. A contagem dos foliculos antrais (CFA) foi feita pelo modo 3D
com software de automacdo na fase folicular precoce, folicular media, periovulatoria e lutea do
ciclo. RESULTADOS: Quarenta e cinco mulheres foram incluidas. Houve diferenca entre as
médias das contagens dos foliculos que mediram de 2 a 6 mm (p=0,001) e 2 a 10 mm (p=0,003)
pelo teste de Friedman que avaliou conjuntamente a CFA das quatro fases do ciclo. Quando se
aplicou o teste t-Student pareado, houve um aumento significativo na CFA de 2 a 6 mm quando
se comparou a contagem desses foliculos na fase folicular média e periovulatéria com a
contagem da fase lutea. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre a contagem
destes foliculos pequenos nas fases folicular precoce, folicular média e periovulatéria. Houve
um aumento significativo na CFA de 2 a 10 mm da fase folicular precoce para a fase folicular
média quando se aplicou o teste t-Student pareado. CONCLUSOES: A variacdo da contagem
automatica tridimensional dos foliculos de 2 a 6 mm, nas fases folicular precoce, folicular
média e periovulatdria, ndo mostrou significancia estatistica. Houve uma variacao significativa
da contagem automatica 3D dos foliculos ovarianos de 2 a 10 mm durante o ciclo menstrual. A
variabilidade significativa da contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm durante o ciclo ndo

permite que este exame seja realizado fora da fase folicular precoce.

Palavras-chave: Ultrassonografia, Foliculo Ovariano, Reserva Ovariana, Infertilidade.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate variability of three-dimensional automatic follicles count of 2 to 6
mm and 2 to 10 mm during menstrual cycle. Considering that this exam standard to early
follicular phase, check if this test can be applied during other phases of the ovarian cycle.
METHODS: Prospective observational study. Serial transvaginal ultrasound scans were
performed from 04/20/2013 to 10/30/2014 for infertile patients. Inclusion criteria included age
between 18 and 35 years, body mass index 18-25 kg / m2, regular menstrual cycles, no history
of ovarian surgery and no hormonal changes to TSH, prolactin, fasting insulin and fasting
glucose. Exclusion criteria were ovarian cysts, missed one or more days of serial transvaginal
ultrasound scans and did not undergo scaning in three-dimensional ultrasound (3D) by a single
investigator. The antral follicle count was taken by 3D mode with automation software. Visits
were scheduled for early follicular (2 to 5 days), mid-follicular (days 6 - 10), periovulatory
(days 12 - 16) and luteal (days 20 - 26) phases of the menstrual cycle. RESULTS: Forty-five
women were included. Friedman test showed that the total number of antral follicles measuring
2-6 mm varied significantly (P=0.001) across the menstrual cycle. Paired Student’s t-test
showed a significant increase in follicles count 2-6 mm from the mid-follicular and
periovulatory phase to the luteal phase. We found no significant intracycle variation in the small
antral follicles (2-6 mm) from early folicular to mid-follicular and periovulatory phases.
Friedman test showed that the total number of antral follicles measuring 2-10 mm varied
significantly (P=0.003) across the menstrual cycle. Paired Student’s t-test showed a significant
increase in count from the early follicular to the mid-follicular phase. CONCLUSIONS: The
variation of three-dimensional automatic follicles counting 2-6 mm in the early follicular, mid-
follicular and periovulatory phases was not statistically significant. There was a significant
variation in the 3D automatic ovarian follicles counting 2-10 mm during menstrual cycle. The
significant variability of antral follicles counting 2-10 mm across the menstrual cycle does not
allow this examination carried out of early follicular phase.

Keywords: Ultrasonography, Ovarian Follicle, Ovarian Reserve, Infertility.
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VARIABILIDADE DA CONTAGEM AUTOMATICA TRIDIMENSIONAL DOS

FOLICULOS ANTRAIS DURANTE O CICLO MENSTRUAL

VARIABILITY OF THREE-DIMENSIONAL AUTOMATIC OVARIAN FOLLICLE

COUNT IN MENSTRUAL CYCLE

INTRODUCAO:

O desejo pela maternidade vem sendo postergado para fases da vida mais tardias (1).
Um fato que ndo pode ser desconsiderado € que a parada da funcdo ovariana ocorre antes dos
outros 6rgdos durante o processo de envelhecimento. Este fato causa infertilidade e
menopausa na mulher (2, 3). A reserva ovariana € o potencial funcional dos ovarios
representado pela quantidade e qualidade dos odcitos contidos nessas génadas (4). A idade
ndo prediz de forma confiavel esta reserva. Por isso alguns exames que avaliam essa funcao
tém sido estudados.

Um bom teste da reserva ovariana deve ser preditivo de concepcdo, mostrar a chance
que uma mulher tem de ter um recém-nascido vivo, indicar a dose ideal de estimulacdo
ovariana nos tratamentos para infertilidade, indicar a duracdo provavel da atividade dos
ovarios (4), ter boa reprodutibilidade e versatilidade (5).

Ainda ndo hd um exame ou marcador ideal da reserva ovariana que conseguiu
predizer a possibilidade de gravidez de forma confidavel, mas uma baixa contagem dos
foliculos antrais (CFA) pode ser usada na préatica diaria para o aconselhamento de casais
guanto a menor probabilidade que eles tém de alcancar a gravidez (6). Ainda ndo ha
consenso sobre quais os foliculos devem ser incluidos na CFA. Os autores estdo propondo

atualmente a contagem de foliculos de 2 a 6 mm (7) mas a padronizacdo de 2010 considera
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que deve-se contar os foliculos de 2 a 10 mm de didmetro para o laudo da CFA (8). De
acordo com pesquisas recentes, a contagem dos foliculos antrais menores poderia melhorar
o valor preditivo da CFA (9).

A combinacdo dos principais testes existentes ainda é a melhor conduta para o
aconselhamento e triagem de pacientes inférteis. A CFA associada ao FSH basal parece ser a
abordagem de menor custo na avaliacdo do casal infértil, mas a CFA associada aos niveis
séricos do hormonio anti-Muleriano (HAM) tem aparentemente maior poder preditivo nos
tratamentos com reproducdo assistida (1, 10, 11). As dosagens do HAM ainda séo
relativamente dispendiosas e ha uma variagéo entre os testes laboratoriais (12, 13).

Os trabalhos atuais sobre reserva ovariana mostram a tendéncia de se aplicar doses
individualizadas de gonadotrofinas exogenas nos ciclos de fertilizacdo in vitro (FIV).
Estudos sugerem que a CFA apresenta bom desempenho na individualizacdo das doses para
prevencdo de respostas inapropriadas. Com isso, essas pesquisas também estdo avaliando o
potencial da CFA para prevenir a sindrome do hiperestimulo ovariano (6, 14).

Estudos mostram que o risco da instalacdo da menopausa nas mulheres com 34 a 49
anos foi quase duas vezes maior quando as pacientes apresentavam uma CFA menor ou igual
a 4 (2). Portanto, a identificacdo de uma jovem, com baixa contagem de foliculos antrais, deve
acender um sinal de alerta para a fertilidade futura de uma mulher (15, 16).

Ha algum tempo, os estudos vém demonstrando que a CFA esta relacionada com a
ocorréncia da menopausa e do tltimo filho. Portanto a CFA pode ser considerada como um
reflexo do estado reprodutivo (17).

Outro estudo indica que a idade da menopausa da mae esté relacionada com a taxa de
declinio dos marcadores da reserva ovariana das filhas. Foi encontrado um declinio mais
pronunciado por ano na CFA para as filhas de mdes com menopausa abaixo dos 46 anos em

comparagao com as filhas de mées que tiveram a menopausa acima dos 54 anos (16). Uma
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queda abrupta da contagem folicular, ou seja, a mudanca para percentis inferiores, de uma
mesma paciente, em duas contagens realizadas em dois momentos distintos e distantes, pode
ter significado clinico principalmente quando ha suspeita ou histéria familiar de faléncia
ovariana prematura (15).

A primeira padronizagdo da contagem dos foliculos antrais foi publicada em 2010.
Essas diretrizes influenciaram a pratica e os estudos desenvolvidos posteriormente. A
padronizacao preconizava a contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm que é relativamente
facil (8). Os autores reconheciam que a mensuracdo manual do didmetro de cada um dos
foliculos antrais menores no modo 2D era muito trabalhosa. Além disso, j& era conhecida uma
variacdo da CFA tanto quando realizada por um mesmo examinador em momentos distintos
(intraobservador) como quando realizada por examinadores diferentes em uma mesma
paciente (interobservador). Esta variacdo era maior ainda quando os examinadores tinham que
avaliar o tamanho de cada foliculo no momento em que estavam realizando a contagem (18).

Somente com o aperfeicoamento recente das imagens ultrassonograficas e o
desenvolvimento do software chamado SonoAVC (Sono Automatic Volume Calculation or
Count) foi possivel a realizacdo da contagem automatica tridimensional dos foliculos antrais.
A medida do tamanho e do volume dos foliculos é mais precisa quando avaliada por um
ultrassom tridimensional (19). Estudos recentes mostram que o sonoAVC com duplo
processamento das imagens proporciona alto grau de reprodutibilidade para a contagem dos
foliculos antrais, sendo superior as técnicas bidimensionais (18) .

A maioria dos estudos sobre a confiabilidade e a validade dos varios testes da reserva
ovariana é baseada em exames realizados durante a fase folicular precoce do ciclo menstrual.
Esta janela de oportunidade relativamente pequena € restritiva tanto para os pacientes quanto

para as clinicas que executam os testes (20).
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Varios grupos tém sugerido uma boa estabilidade dos niveis do HAM ao longo do
ciclo menstrual (21, 22), enquanto outros tém mostrado a presenca de uma variacdo
significativa do HAM no ciclo (23, 24).

Ainda ndo ha consenso sobre a variabilidade da CFA ao longo do ciclo ovariano.
Dessa forma, mais estudos sdo necessarios para esclarecer se a CFA deve ser feita apenas na
fase folicular precoce ou se pode ser feita em qualquer fase do ciclo menstrual. Novos
aparelhos, softwares, métodos e técnicas de ultrassom que tém utilizado o modo
tridimensional aumentaram a reprodutibilidade da CFA (25).

O objetivo deste estudo foi avaliar a variabilidade da contagem automatica
tridimensional dos foliculos de 2 a 6 mm e de 2 a 10 mm durante o ciclo menstrual.
Considerando que este exame esta padronizado para a fase folicular precoce, verificar se este

teste pode ser aplicado durante as outras fases do ciclo ovariano.

METODOLOGIA:

Foi realizado um estudo prospectivo observacional no periodo de 20 de abril de 2013 a
30 de outubro de 2014, em uma clinica de Reproducdo Assistida, a Humana Medicina
Reprodutiva. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias.

Foram incluidas neste estudo, todas as pacientes que fizeram monitorizacdo da
ovulacdo para avaliacdo do casal infértil, que estavam na faixa etéria de 18 a 35 anos, tinham
indice de massa corporal (IMC) entre 18 e 25 kg/m2, ciclos menstruais regulares com um
intervalo de 26 a 32 dias, sem histdria de cirurgia ovariana e sem alteracBes hormonais
sugestivas de doenga endocrina como alteragdo da dosagem do TSH, prolactina, insulina de

jejum e glicemia de jejum.
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Foram excluidas deste estudo, as pacientes que apresentaram cistos ovarianos e as que
ndo compareceram em um ou mais dias da monitorizacdo da ovulacdo. Também foram
excluidas as pacientes que ndo realizaram a monitorizagdo no ultrassom tridimensional com o
pesquisador.

O primeiro dia do ciclo das pacientes foi contado a partir do primeiro dia da
menstruacdo. A contagem dos foliculos foi realizada no inicio do ciclo menstrual (2° ao 5°
dia), na fase folicular media (6° ao 10° dia), no periodo periovulatério (12° - 16° dia) e na fase
lutea (20° ao 26° dia). A avaliacdo da fase periovulatéria teve inicio no 12° dia do ciclo
ovariano. O dia que foi percebido um foliculo dominante maior que 16 milimetros foi
considerado como o momento periovulatério. A avaliacdo da fase lutea foi realizada 7 dias
apos este momento.

As ultrassonografias foram realizadas por examinador experiente. Foi utilizado um
ultrassom Voluson® E6 no modo tridimensional, sistema de alta resolucdo e ferramenta de
automacdo (SonoAVC). As imagens foram captadas com transdutor transvaginal de 5-9 MHz.

A técnica ultrassonografica empregada para a contagem e medicdo dos foliculos
ovarianos foi iniciada com o delineamento do ovéario ainda no modo bidimensional. Esta
imagem inicial foi processada para gerar um volume tridimensional que englobou todo o
ovario e excluiu as imagens extraovarianas. Uma vez que este conjunto de dados foi
corretamente posicionado, o software de automagéo foi acionado. O modo de varredura lenta
do ultrassom foi predefinido para percorrer um feixe com angulo de 95°. Foi entdo digitado o
botdo [SonoAVC Follicles]. Neste momento, o sistema apresentou na tela do ultrassom uma
imagem que permitiu nova adequacao da regido tridimensional para inclusdo de todo o ovario.
Apos a digitacdo de [Right Ovary Start] para o ovério direito, foi exibida automaticamente, no
canto superior da tela do ultrassom, uma lista com a descrigdo dos volumes e dimensdes

correspondentes as imagens hipoecogénicas que pertenciam ao ovario e as regides adjacentes.
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O contorno de cada foliculo aparecia desenhado por cores diferentes. Todos os foliculos
detectados foram listados de acordo com o tamanho e a cor de cada um deles.

Ap0s o processamento inicial das imagens, explicitado acima, realizou-se um segundo
processamento manual que consistiu na identificacdo e delimitacdo dos foliculos que néo
foram contados e medidos automaticamente. Com o segundo processamento também foi
possivel a exclusdo de é&reas hipoecogénicas adjacentes ao ovario que a imagem
ultrassonografica indicava que ndo eram pertencentes a este 6rgdo. Essa verificacdo posterior
foi realizada para assegurar que todos os foliculos tinham sido contados e medidos
corretamente.

Para o ovério esquerdo foi realizado a mesma sequencia. Porem, apds a segunda
selecdo da regido tridimensional de interesse, realizava-se a digitacdo de [Left Ovary Start] e
em seguida iniciava-se o0 segundo processamento.

O didmetro médio de cada foliculo dos dois ovérios foi gravado e utilizado para
analise posterior dos dados.

O Statistical Package for Social Sciences (versdo 17.0; SPSS, EUA) foi utilizado para
a analise estatistica. O teste de Friedman foi aplicado para avaliar se havia uma variacao
significativa da contagem automatica dos foliculos antrais ovarianos nas quatro fases do ciclo
menstrual analisadas. O Teste t-Student pareado foi utilizado para realizar a comparacgéo entre

duas fases do ciclo.

RESULTADOS:

Quarenta e cinco mulheres realizaram a monitorizacdo da ovulagdo no periodo do

estudo. A USG 3D com software de automacgdo foi empregada em trezentos e sessenta

ocasides uma vez que dois ovarios foram examinados em quatro fases do ciclo menstrual.
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A média da idade das pacientes foi de 30,08 anos com desvio padréo de 3,88 e a média
do IMC foi 22,65 com desvio padréo de 2,99 kg/m2.

A média, o desvio padrdo e o intervalo de confianca das contagens dos foliculos
ovarianos, que mediram de dois a seis milimetros, nas quatro fases do ciclo menstrual, sdo
mostrados na tabela 1. Houve uma diferenca estatisticamente significante entre as médias das
contagens apds aplicacdo do teste de Friedman (p=0,001) que avaliou conjuntamente a
contagem dos foliculos das quatro fases do ciclo ovariano (Gréfico 1).

Uma segunda andlise realizou o pareamento das médias das contagens dos foliculos de
2 a 6 mm nas quatro fases do ciclo. Constatou-se que a média das contagens da fase lutea foi
diferente da média das contagens do periodo periovulatério. Diferenca semelhante foi
verificada quando a média das contagens da fase lUtea foi comparada com a da fase folicular
média. O teste t-Student pareado mostrou que estas diferencas foram estatisticamente
significantes. Por outro lado, quando foi realizado o pareamento entre as outras demais fases
do ciclo menstrual, ndo houve diferenca estatistica, ou seja, este teste ndo mostrou diferenca
entre as fases folicular precoce, média e periovulatéria (Tabela 1).

A média, o desvio padrdo e o intervalo de confianga das contagens automaticas dos
foliculos, que mediram de 2 a 10 mm, nas quatro fases do ciclo ovariano, podem ser
visualizados na tabela 2. Nesta terceira analise dos dados foi possivel perceber que houve
diferenca estatisticamente significante entre as médias das contagens dos foliculos, quando
foram avaliadas conjuntamente as quatro fases do ciclo ovulatério pelo teste de Friedman
(p=0,003) (Grafico 2).

Por ultimo, foi realizado o pareamento das médias da contagem dos foliculos de 2 a 10
mm nas quatro fases do ciclo ovulatdrio. Nesta analise foi possivel perceber, pelo teste t-Student
pareado, que a meédia das contagens da fase folicular precoce apresentou diferenca

estatisticamente significante com este mesmo dado calculado na fase folicular média (Tabela 2).
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DISCUSSAO:

Neste estudo, todas as contagens foliculares foram feitas por um examinador Gnico e
experiente para descartar a possibilidade da variacdo que pode acontecer nos laudos emitidos
por observadores diferentes. Esta pesquisa ndo encontrou diferenca na contagem automatica
tridimensional, dos foliculos de 2 a 6 mm, realizada na fase folicular precoce, folicular média
e periovulatoria. Entretanto, houve aumento no nimero destes foliculos quando os mesmos
foram contados na fase lutea do ciclo. Houve variabilidade significativa da contagem dos
foliculos antrais de 2 a 10 mm nas diferentes fases do ciclo.

Foram encontrados, até 0 momento, poucos estudos sobre a variabilidade da CFA no
ciclo menstrual (25). Desde o final da década passada, os autores ja acreditavam que a maior
variabilidade da contagem bidimensional dos foliculos era decorrente de uma menor
reprodutibilidade ou confiabilidade deste método (8).

Achava-se que a diferenca intraobservador e interobservador da CFA poderia
aumentar a diferenca que havia nas medigOes realizadas nas diferentes fases do ciclo,
comprometendo a versatilidade deste exame (22).

Em dezembro de 2007, especialistas em medicina reprodutiva se reuniram para
realizar uma revisdo sistematica sobre foliculos antrais. O objetivo da reunido foi padronizar a
medicdo e a contagem de foliculos na pratica clinica. Os autores desta padronizacao
acreditavam que, durante a fase folicular precoce, os foliculos antrais saudaveis mediam
aproximadamente 4 a 6 mm de didmetro. Acreditava-se que a contagem exclusiva desses
foliculos menores evitasse a inclusdo de foliculos atrésicos e a contagem superestimada de
foliculos antrais. Naquele momento, um estudo mostrava que a contagem de foliculos antrais
pequenos (2-6 mm) tinha forte correlagdo com a contagem de foliculos antrais maiores (2-10

mm) (7). Ainda em 2009, autores indicavam que pesquisas deveriam ser realizadas com a
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intencdo de melhorar a reprodutibilidade da contagem dos foliculos deixando este exame
menos dependente do examinador (26).

Em janeiro de 2010, um trabalho pioneiro analisou a variacdo da contagem dos
foliculos no ciclo menstrual, usando o ultrassom no modo 2D. Os pesquisadores realizaram
um estudo prospectivo com quarenta e quatro mulheres. Estes autores foram os primeiros que
estratificaram a contagem dos foliculos em tamanhos diferentes. O grupo achava que a
diferenca das contagens nas diversas fases do ciclo ndo eram grandes mesmo usando o modo
manual 2D do ultrassom. Consideraram que as flutuacbes das contagens, que ocorriam no
ciclo, tinham pouca importancia e que poderiam ser consideradas como achados fortuitos ou
causadas por viés de mensuragdo. Segundo estes autores, a CFA de 2 a 5 mm mostrou maior
variabilidade ao longo do ciclo ovulatério do que a CFA de 2 a 10 mm. Recomendaram entéo
a contagem destes foliculos maiores para a avaliacdo da reserva ovariana (22).

Os resultados do presente estudo estdo discordantes dos achados de van Disseldorp et
al. (2010) ja que mostrou menor variabilidade dos foliculos pequenos em comparagdo com 0s
foliculos totais (2 a 10 mm). Quanto a contagem dos foliculos pequenos, somente a média da
fase lutea foi estatisticamente diferente das outras tres fases do ciclo menstrual. A diferenca
fundamental entre os dois trabalhos é que nesta tese foi utilizado um ultrassom tridimensional
automatico para a contagem dos foliculos. Ja foi demonstrado que este novo método aumeta a
reprodutibilidade da contagem dos foliculos antrais (18). Estudos também ja mostraram que o
modo 2D e outros métodos manuais podem superestimar o tamanho dos foliculos (26, 27).

Em agosto de 2010 foi publicada uma padronizacéo da contagem dos foliculos antrais
no ultrassom 2D. Foi recomendada a contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm de
didmetro para evitar o processo moroso de medicdo de cada foliculo. Acreditava-se que este
seria um meétodo mais pratico para a avaliacdo da CFA na clinica. Preconizava-se também que

a CFA deveria ser realizada na fase folicular precoce para minimizar a flutuagcdo das medidas
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que poderia ocorrer durante o ciclo menstrual e reduzir a probabilidade de incluir
incorretamente cistos ovarianos ou corpos luteos coexistentes na CFA (8).

Uma grande questdo, que ainda ndo foi respondida, € se a nova USG 3D com software
de automacdo melhorou a versatilidade da contagem dos foliculos antrais ap6s o conhecido
aumento da confiabilidade ou reprodutibilidade que este exame proporcionou. Outro ponto
gue vem se tornando importante € que a necessidade da contagem de foliculos antrais
menores aumenta muito a dificuldade do exame no modo 2D, principalmente nas mulheres
gue apresentam maior reserva ovariana com grande quantidade de foliculos.

O Unico estudo encontrado na literatura, que avaliou os foliculos pelo ultrassom,
utilizando a técnica automatica 3D, foi o de DEB et al. em 2013. Foram incluidas trinta e
quatro mulheres na pesquisa. Os resultados sugeriram uma variagcdo nao significativa no
numero de foliculos pequenos (2 a 6 mm) e uma excelente correlacdo entre as diferentes fases
do ciclo menstrual. Os autores encontraram ainda que a contagem dos foliculos de 2 a 10 mm
variou significativamente ao longo do ciclo. Os resultados mostraram que essa varia¢do havia
ocorrido predominantemente devido a uma alteracdo no numero foliculos maiores que 6 mm.
Estes autores concluiram que a reserva ovariana avaliada pela contagem dos foliculos
pequenos mostrava menor variagdo no ciclo menstrual do que o volume ovariano, o FSH, o
LH e o estradiol (20).

Os resultados do presente estudo, que também utilizou o SonoAVC, estdo
parcialmente de acordo com os resultados de Deb et al. (2013) ja que os dados também
mostraram que ndo ha uma variacao significativa no nimero de foliculos de 2 a 6 mm nas
fases folicular precoce, folicular média e periovulatoria. Entretanto houve um aumento no
nimero destes foliculos quando os mesmos foram contados na fase lutea do ciclo.
Concordando também com os resultados de Deb et al. (2013), foi constatada uma diferenca
estatisticamente significante entre as médias das contagens dos foliculos de 2 a 10 mm na

avaliacdo das quatro fases do ciclo ovulatorio.
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As diferencas dos resultados entre os trabalhos que utilizaram a USG 2D e os estudos
que estdo utilizando a USG 3D com automacao estd na melhor reprodutibilidade desta nova
metodologia. A melhor confiabilidade do novo método ja foi bem documentada por Mendes
et al. em 2014. Assim observa-se que o aumento da reprodutibilidade da CFA, que ocorreu
com o advento da contagem automatica tridimensional, melhorou a versatilidade deste exame,
ou seja, a contagem dos foliculos de 2 a 6 mm que s6 podia ser avaliada na fase folicular
precoce agora pode ser realizada também na fase folicular média e periovulatoria. Por outro
lado, como ndo ha padronizacdo para a CFA de 2 a 6 mm, esse método ainda ndo deve ser
usado para a classificacdo do perfil de resposta das pacientes.

Os estudos encontrados na literatura se baseiam na contagem dos foliculos de 2 a 10
mm para estabelecer as doses de gonadotrofinas exdgenas que devem ser aplicadas nos ciclos
de fertilizacdo in vitro (18). Sugere-se entdo que a individualizacdo das doses seja feita na
fase folicular precoce com base na contagem automatica dos foliculos de 2 a 10 mm.

Tanto a associacdo de outros marcadores ultrassonograficos como o Doppler, a idade
da paciente, o indice de massa corporea e marcadores hormonais (14) como a contagem dos
foliculos antrais devem ser aperfeicoadas para a correta individualizacdo da dose de

gonadotrofinas exdgenas que deve ser realizada nos ciclos de fertilizacao in vitro.

CONCLUSAO:

A variacdo da contagem automatica tridimensional dos foliculos de 2 a 6 mm, nas
fases folicular precoce, folicular média e periovulatéria, ndo mostrou significancia
estatistica.

Houve uma variacdo significativa da contagem automética 3D dos foliculos

ovarianos de 2 a 10 mm durante o ciclo menstrual.
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A variabilidade significativa da contagem dos foliculos antrais de 2 a 10 mm durante

o ciclo ndo permite que este exame seja realizado fora da fase folicular precoce.
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Tabela 1 — Contagem automatica tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta e cinco
mulheres nas quatro fases do ciclo menstrual. Média, desvio padrdo e intervalo de confianca
do namero de foliculos que mediram de dois a seis milimetros, Goiania 2014.

Desvio IC (95%)
Fase do Ciclo Menstrual Média

Padréo Inferior Superior
Folicular Precoce (2° a0 5° dia)* 16,36 10,72 13,13 19,58
Folicular Média (6° ao 10° dia) ® 16,47 10,29 13,38 19,56
Periovulatoria (12° - 16° dia) © 16,33 10,15 13,28 19,38
Latea (20° ao 26° dia) ° B ¢ 18,60 11,53 15,14 22,06

Teste: Friedman; p = 0,001. As letras iguais indicam que ha diferenca significativa entre as médias das duas

fases do ciclo menstrual pelo Teste t-Student pareado. Legenda: IC= Intervalo de Confianca.
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Grafico 1 — Contagem automatica tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta e
cinco mulheres nas quatro fases do ciclo menstrual. Média e intervalo de confianca do
namero de foliculos que mediram de dois a seis milimetros, Goidnia 2014. Teste de
Friedman; p=0,001. Legenda: CFA = Contagem dos Foliculos Antrais; (1) = Fase Folicular
Precoce; (2) = Fase Folicular Média; (3) Periodo Periovulatorio; (4) = Fase Lutea.
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Tabela 2 — Contagem automatica tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta e cinco
mulheres nas quatro fases do ciclo menstrual. Média, desvio padrdo e intervalo de confianca
do namero de foliculos que mediram de dois a dez milimetros, Goiania 2014.

) ) Desvio IC (95%)
Fase do Ciclo Menstrual Média }
Padréo Inferior Superior
Folicular Precoce (2° ao 5° dia) * 20,18 11,55 16,71 23,65
Folicular Média (6° ao 10° dia) ®* 22,00 11,86 18,44 25,56
Periovulatoria (12° - 16° dia) © 21,71 12,21 18,04 25,38
Latea (20° a0 26° dia) ° 22,18 12,76 18,34 26,01

Teste: Friedman; p = 0,003. As letras iguais indicam que ha diferenca significativa entre as médias das duas

fases do ciclo menstrual pelo Teste t-Student pareado. Legenda: IC= Intervalo de Confianca.
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Gréfico 2 — Contagem automética tridimensional dos foliculos ovarianos de quarenta
e cinco mulheres nas quatro fases do ciclo menstrual. Média e intervalo de confianca
do numero de foliculos que mediram de dois a dez milimetros, Goiania 2014. Teste
de Friedman; p=0,001. Legenda: CFA = Contagem dos Foliculos Antrais; (1) = Fase
Folicular Precoce; (2) = Fase Folicular Média; (3) Periodo Periovulatério; (4) = Fase
Lutea.
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Abstract

Introduction: Controlled ovarian stimulation is an essential part of in vitro fertilization (IVF)
cycles. The aim of this process is to permit follicular aspiration of approximately 8-10
oocytes. Individual women have different ovarian responses based on their ovarian reserves.
Low doses of exogenous follicle-stimulating hormone (FSH) may lead to cancellation of an
IVF cycle as a result of insufficient response, and high doses may also lead to cancellation
due to the risk of ovarian hyperstimulation syndrome. Knowing the patient's ovarian response
permits the use of individually tailored doses of gonadotropin, resulting in decreased
occurrence of inappropriate ovarian responses. Objective: Conduct a systematic review of
AFC performance in adjusting the dose of gonadotrophins to prevent inadequate responses in
IVF cycles. Methods: A systematic review was conducted of studies published in the last 13
years that appraised AFC performance in adjusting the dose of gonadotrophins to prevent
inadequate responses in IVF cycles. The databases consulted were Medline, Lilacs, SCIELO
and Pubmed. Search descriptors were "antral follicle count™ and "ovarian hyperstimulation

syndrome”. Results: 131 articles were found. Five articles published between 2000 and 2013
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were selected. Conclusion: AFC appears to perform well in adjusting the dose of exogenous
gonadotropins to prevent inappropriate responses in IVF cycles.
Key words: in vitro fertilization, antral follicle count, individualization, ovarian

hyperstimulation syndrome.

*Eduardo Camelo de Castro
Rua 1.129, n° 751, Setor Marista - CEP:74175-140 - Goiania-GO

Telefone: 62-3281-1101 / 3093-8073 / e-mail: dr.eduardodecastro@gmail.com

Introduction

Controlled ovarian stimulation is an essential part of in vitro fertilization (IVF) cycles;
the objective of this procedure is to obtain a reasonable number of oocytes that can be
fertilized. In clinical practice, specialist physicians generally rely on their experience to select
the initial dose of gonadotropins to be used in the cycle. There is no consensus in the literature
about the optimal dose of follicle-stimulating hormone (FSH) in follicular stimulation to
retrieve an acceptable number of oocytes. Reports in the literature have considered the
recovery of 8 to 10 oocytes (range: 5-14) per cycle of stimulation *~ to be adequate.

Women differ markedly in their ovarian reserves, and consequently present different
responses to pharmaceutical stimulation of the ovaries. The occurrence of a low response to
gonadotropins may result in cancellation of the cycle. Administration of higher doses of
exogenous FSH may also lead to cancellation of the cycle due to the risk of ovarian
hyperstimulation syndrome (OHSS).**

Cytokines and high levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) released by
the corpus luteum in the stimulated follicles lead to an increase in vascular permeability

which is characteristic of OHSS.>® This disorder is usually self-limiting but may extend over
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a long period, mainly in cycles with conception.’ Its incidence has increased with the
expansion of assisted reproduction techniques.” Mild and moderate OHSS forms occurs in 20-
33% and 3-6% of all ovarian stimulation cycles, respectively, while the severe form of the
syndrome may occur in 0.1 2% of IVF cycles.®

An estimate of ovarian response is possible by ovarian reserve tests (ORT). Among
the various ORT available, the oldest is dosage of basal FSH. Antral follicle count (AFC) and
serum levels of anti-Miillerian hormone (AMH) were introduced more recently.”

AFC can be used as a screening test to detect probable poor responders, normal
responders, or hyper responders, and has the best predictive value for the number of oocytes
that will be retrieved in IVF cycles.'®*?

With knowledge about the patient's ovarian response, individually tailored doses of
gonadotropin can be used, resulting in reduced occurrence of inappropriate ovarian responses,
fewer canceled cycles, reduced occurrence of OHSS, performance of fewer cycles with little

chance of success, and improvements in pregnancy rates and the overall cost-effectiveness

ratio for I\VF programs.*

Objective

The objective of this study is to review the performance of antral follicle counting in

adjusting the dose of gonadotropins to prevent inappropriate responses in IVF cycles.

Methods

A systematic review was conducted of studies published from January 2000 to
December 2013 in English, Portuguese and Spanish. The following databases were consulted:

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literature Latin
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American and Caribbean (Lilacs), Scientific Electronic Library Online (SciELO), and US
National Library of Medicine (PubMed). The descriptors used were: "antral follicle count”
and "ovarian hyperstimulation syndrome".

Among the studies identified, prospective studies, systematic reviews, meta-analyses
and retrospective studies that addressed AFC as a predictor of ovarian response and
individualized optimal dose of FSH to reduce inappropriate responses in an IVF cycle were
selected. Inclusion criteria were studies with a sample composed of women under 40 years of
age with regular menstrual cycles, without ovarian anatomical changes and with causes of
infertility treated by assisted reproduction techniques (ART).

The studies were selected independently and blindly by two authors according to the
inclusion and exclusion criteria. Where there was disagreement between the two authors, the
opinion of a third author was employed.

One hundred thirty-one published articles were identified from the descriptors and
filters used. Ninety-nine articles were excluded by the title, by reading the abstracts, or
because of repetition in the databases, and 32 articles were selected that related AFC as a
predictor of ovarian response to individualized optimal dose of FSH to reduce inappropriate
responses. From these 32 articles, three that respected the inclusion criteria defined for this
study were selected. The reference lists of the selected articles were analyzed to investigate
the existence of new articles addressing the topic that could be incorporated. Two more
articles fitting the proposed inclusion criteria were included, making a total of five articles
analyzed in this study. Figure 1 shows the flowchart summarizing the strategy adopted to
identify and include the studies.

Because this study used only data published in the literature, approval by an

institutional review board was not required.
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Descriptors:
e Antral follicle
count
e Ovarian

Eletronic databases:
(Medline, LILACS, SciELO e PubMed)

Inclusion criteria:

CFA as a predictor of
ovarian response and the
ideal dose of FSH for
reducing inadequate
response

Identification of articles 131 and
reading summaries

| English,

hyperstimulatio
n syndrome

Filters:
e Languages:

Portuguese, and
Spanish

e Period:January
2000 to

Inclusioncriteria:
1. Age <40 years
2. Regular menstrual cycles
3. No ovarian anatomical
changes
4, Causes of infertility
treatable by ART
5. Long-term agonist
protocol

32articles selected, evaluated, and
analyzed in full

Inclusion of 3 articles

Popovic et al. 2003
Popovic et al. 2003
La Marca et al. 2013

Review the list of
references

Inclusion of 2 articles

Olivennes 2009

Jayaprakasan 2010

Total of 5 studies
included

Figure 1. Flowchart of the methodology employed in the systematic review.
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Results

Using the data from the articles, Table 1 was constructed for comparative analysis.
Four of the five articles analyzed were prospective studies dealing with clinical trials, and one
was a case-control study with retrospective design.

The earliest study was published in 2003 by Popovic-Todorovic et al. in Europe, while
the most recent was published by La Marca et al. in 2013; this study was conducted in Italy,
and has the largest sample, with 505 patients. The smaller study, with 131 women, was
conducted in the UK by Jayaprakasan et al. in 2010.

Combining the populations studied in all the articles, 1220 patients were analyzed; of
these, 407 underwent controlled ovarian stimulation with a fixed dose of recombinant follicle-
stimulating hormone (FSHr), an exogenous FSH, and 813 received individualized doses of

FSHr.
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Discussion

The main goal of individualized treatment in IVF cycles is to provide every patient
with therapy based on their unique characteristics, thereby permitting a greater chance of
success with lower risks from ovarian stimulation.** Although basal FSH has been used for
decades, the criteria for selecting the appropriate initial dose of exogenous FSH have not been
fully defined. The initial dose of exogenous FSH is usually chosen according to the patient
history and clinical criteria, most important of which is the result of a prior IVF cycle. When
there is no previous cycle, in other words, when performing the first cycle in a particular
patient, age, body mass index (BMI), and markers of ovarian reserve are the principal
variables used to determine dosage.™

Older studies were not based on ovarian reserve to assist in selecting the dose of
gonadotropin used for ovarian stimulation in an IVF cycle'®*®. Measurement of serum basal
FSH in women who would undergo an IVF cycle was one of the earliest markers of ovarian
reserve to be used.?’ Since the concept of ovarian reserve was introduced, studies using AFC
began to appear. The initial studies we encountered that used AFC and nomograms, relating
the idea of FSH dose individualization for ovarian stimulation, were the studies by Popovic-
Todorovic et al. in 2003.% 2

One of the studies proposed a nomogram for clinical use to determine the optimal dose
of FSH in an IVF cycle. This study used a sample of women under 40 years of age, without
ovarian changes, with regular menstrual cycles, and normal serum basal FSH levels. Using a
starting dose of 150 IU of recombinant follicle-stimulating hormone (FSHr), it was possible to
define the variables which could predict ovarian response. The number of oocytes retrieved
could be predicted by AFC, total Doppler score, smoking, and level of serum testosterone.
However, the most significant variables in this study for predicting the number of oocytes

retrieved were AFC and ovarian volume. The study proposed a nomogram based on ovarian
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ultrasound parameters (AFC, ovarian volume and Power Doppler score) and clinical data (age
and smoking). The proposed optimal dose of FSHr to achieve an adequate yield of oocytes
was 150 IU in 30-35 year old non-smoking women, with an average number of antral follicles
(15 — 25), average ovarian volume (9 a 13 ml), and normal Doppler score. The optimal dose
of FSHr proposed in the study was 100 IU in a non-smoking woman under 30 years of age
with large ovaries ( > 13 ml), many antral follicles ( > 25), and a high Doppler score. A dose
of 250 1U was more appropriate in the study for a smoking woman over 35 years of age with
few antral follicles ( < 15), small ovaries ( <9 ml), and a low Doppler score. During assembly
of the nomogram, 3 cases of OHSS were observed when the initial dose of 150 1U of FSHr
was used. The study did not report any cases of cancellation of the IVF cycle as a result of
poor ovarian response (less than 5 oocytes retrieved).?

In 2003, Popovic-Todorovic et al. used the nomogram in a randomized, double-blind
prospective clinical trial to evaluate the results of using a dose of FSH of between 100 and
250 IU/day. The sample was divided into a control group or standard dose (150 1U) and an
experimental group or individualized dose. There was a significant difference in outcome
between the groups: in the experimental group, 77.1% of women had an adequate response to
ovarian stimulation (defined as 5-14 oocytes retrieved) compared with 65.6% in the control
group. Furthermore, the study showed that lower doses of FSH in patients with low ovarian
reserve generated inappropriate responses, increasing rates of 1\VF cancellation. In the group
receiving the individualized dose of FSHr, 1.5% of the cases were canceled due to insufficient
ovarian response; in the fixed-dose group, cancellation was noted in 10.7% of cases. It was
also observed that patients undergoing individualized doses of FSHr did not require
gonadotropin dosage adjustments, and also presented fewer cases of OHSS, suggesting that

each patient has an optimal dose.?
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In 2009 a more marked tendency to individualize doses of exogenous FSH began to
appear. The CONSORT study applied the CONSORT algorithm for individualized dosing of
exogenous FSHr in normo-ovulatory women aged 18 to 34 years. The algorithm considered
four parameters from the literature: age, BMI, basal FSH, and AFC, assigning increments of
37.5 IU of FSHr according to these characteristics. This study supported studies showing that
hormonal assessments such as the levels of inhibin B, anti-Mdllerian hormone (AMH), and
FSH may add to but not replace AFC, which seems to be more valuable for evaluating
follicular reserve. This study suggested that low doses of gonadotropins are associated with
higher incidence of cancelled IVF cycles and consequent failure to retrieve oocytes. The study
presented fewer cases of OHSS when compared with studies in which fixed-doses of FSHr
are used, as seen in the study by Popovic-Todorovic et al. (2003). The results corroborate the
importance of individualizing the dose of exogenous FSH used in assisted reproduction.® %

In 2010, Jayaprakasan et al. used AFC as a predictor of ovarian response to compare
fixed doses of gonadotropins (225 and 300 1U) and did not observe a significant difference in
the number of oocytes retrieved in women undergoing these doses during an IVF cycle,
corroborating the studies of Henk et al., and the Latin-America and Puregon IVF Study Group
report that compared the influence of fixed doses of 150 IU and 250 IU of FSHr in the
number of retrieved oocytes. These studies also did not show a significant difference in the
number of oocytes retrieved when comparing doses of 150 1U and 250 1U. These doses did
not exhibit significant differences in the number of OHSS cases reported. In the study by
Jayaprakasan et al., 6.1% of cycles were canceled because of insufficient response in the
group that received 225 IU of FSHr, while no cancellation was observed in the group
receiving 300 IU of FSHr 3 161721, 22

In 2013, the retrospective study by La Marca et al. aimed to develop a nomogram

based on age and markers of ovarian reserve to calculate the appropriate starting dose of
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exogenous FSH to be applied in IVF cycles in order to reduce the extremes of ovarian
response. The analysis showed that the number of oocytes retrieved was predicted by age,
BMI, smoking status, serum basal FSH, and AFC, but statistical significance was achieved
only by age, basal FSH, and AFC. These predictors were used to construct the nomogram
which can be easily used in clinical practice. The study confirmed that ovarian response to
FSH dose depends primarily on ovarian reserve. Moreover, it shows that individualizing the
dose of gonadotropin used in ovarian stimulation reduces the number of cases of inadequate
ovarian response. No cases of OHSS were reported in the study, and it was observed that only
3.2% of cases were canceled due to insufficient ovarian response.’® It was seen that in the
studies using individualized doses of exogenous FSH, rates of cycle cancellation as a result of
insufficient response are lower.

In addition to the study by La Marca et al., the studies by Popovic-Todorovic et al.,
CONSORT, and Ocal et al. demonstrate the significance of AFC as a predictor of ovarian
response.”®. The same concept is supported by the OPTIMIST 2012 study proposal. The
objective of this study is to perform two tests, one with poor responders and one with hyper-
responders, sorted by AFC. The expectation of this proposal is an increase of 30% to 41% in
the rate of live births after adjusting the dose of FSH; the study will also integrate the results
into a decision model to compare the cost-effectiveness of three strategies for adjusting the

dose of exogenous FSH."* %222

Conclusion

This review highlights the fact that AFC appears to perform well in adjusting the dose
of exogenous gonadotropins to prevent inappropriate responses in IVF cycles. Initial studies
tended to use a standard dose of exogenous FSH. Current studies about ovarian reserve and

AFC show a tendency to apply individualized doses of exogenous gonadotropins. The use of
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nomograms containing AFC may assist in clinical practice. Further studies are now being
conducted to evaluate the potential of AFC in preventing hyperstimulation syndrome and

inadequate responses in in vitro fertilization cycles.
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INI—'ORMAQ‘()ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histdrico do artigo: Objetivo: Revisar a capacidade da contagem dos foliculos antrais de predizer resultados nos

Recebido em 29 de julho de 2013 ciclos de fertilizagdo in vitro.

Aceito em 27 de agosto de 2013 Meétodo: Foi feita revisdo sistemdtica de trabalhos publicados nos iltimos 13 anos que tive-

On-line em 19 de outubro de 2013 ram como objetivo determinar a capacidade da contagem dos foliculos antrais de predizer
resultados nos ciclos de fertilizaggo in vitro. Esses estudos estavam disponiveis nas bases

Keywords: de dados cientificas Medline, Lilacs e Scielo. Os descritores de busca foram contagem de

Antral follicle count foliculos antrais, reserva ovariana e fertilizaggo in vitro.

Ovarian functional tests Resultados: Verificou-se a existéncia de 975 artigos publicados. Foram selecionados 16 deles

Ovarian follicle publicados de 2000 a 2013 que mostraram a importancia de a contagem dos foliculos antrais

In vitro fertilization predizer resultados nos ciclos de fertilizacao in vitro em pacientes em idade fértil, sem hist6-
ria prévia de cirurgia ovariana, ndo fumantes e submetidas ao primeiro ciclo de fertilizagdo
in vitro.

Conclusdo: Grande parte dos estudos mostrou que a contagem de poucos foliculos antrais
estd associada com a ocorréncia de ma resposta ovariana e maior chance de cancela-
mento dos ciclos de fertilizagdo in vitro, assim como com uma baixa quantidade de oécitos

aspirados. Ainda ndo hd um método ideal para predizer gravidez de forma confidvel.
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Todos os direitos reservados.
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Fertilizacdo in vitro

Antral follicle count in the prediction of in vitro fertilization cycles results:
A systematic review

ABSTRACT

Objective: To review the ability of the antral follicle count in the prediction of in vitro fertili-
zation cycles outcomes.

Method: Asystematicreview of studies published in the last 13 years that aimed to determine
the ability of the antral follicle count to predict outcome in IVF cycles was done. These
studies were available in the scientific databases MEDLINE, LILACS and Scielo. The keywords
were the antral follicle count, ovarian reserve and in vitro fertilization.

Results: During the search it was found that there were 975 published articles. We selected 16
articles published between the years of 2000 to 2013 that showed theimportance of the antral
follicle count to predict in vitro fertilization cycles outcomes in patients of childbearing age,
with no history of ovarian surgery, non-smokers and undergoing the first in vitro fertilization
cycle.

Conclusion: Most studies show that few antral follicle counts is associated with the occur-
rence of poor ovarian response and greater chance of canceling cycles of in vitro fertilization
cycles, as well as a low amount of collected oocytes. There is still no ideal method for

predicting pregnancy reliably.
© 2013 Sociedade Brasileira de Reprodugdo Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved,

Introdugao

O aumento da escolaridade da populagdo feminina e a
participagdo ativa da mulher na forca de trabalho das soci-
edades ocidentais trouxeram um evidente aumento na média
da idade em que as mulheres engravidam do primeiro filho.!
Sabe-se que a fertilidade natural comega a declinar apés os
30 anos e, nessa idade, a reserva ovariana ja esta diminuindo
progressivamente.?

A idade isoladamente ndo assegura um determinado
padrio de resposta ovariana a inducgdo de ovulagdo na
fertilizagdo in vitro (FIV). Segundo estudos, algumas mulheres
com mais de 40 anos ainda tém reserva folicular sufici-
ente para lhes garantir uma resposta satisfatéria, enquanto
outras, mais jovens, podem responder abaixo do esperado no
tratamento.* Além disso, esse pardmetro tem valor limitado,
porque mulheres da mesma idade podem estar em diferentes
fases do processo de deplegao folicular e o estabelecimento
de uma gravidez é influenciado por mais fatores, muitos deles
desconhecidos.>5

A reserva ovariana é resultante da qualidade e da quanti-
dade de oécitos.” Nas tiltimas décadas, varios exames foram
introduzidos com a finalidade de determinar a reserva de odci-
tos, os chamados testes de reserva ovariana. Cada teste tem
uma acuracia diferente para predizer os resultados dos ciclos
de FIV em termos de ocorréncia de gravidez.

Os testes disponiveis na atualidade séo dosagem sérica
do FSH, estradiol, inibina B, horménio anti-Miilleriano (HAM),
contagem de foliculos antrais (CFA), volume ovariano e fluxo
sanguineo do ovario. Além desses, ha os testes do citrato de
clomifeno, do FSH exdgeno e o de estimulagdo com agonista
do GnRH.

Apesar de a medida direta do pool de foliculos primordiais
nao ser possivel, demonstrou-se que o niimero de foliculos
antrais nos ovdrios estd proporcionalmente relacionado com

o tamanho do estoque de foliculos primordiais a partir do qual
eles foram recrutados.® Acredita-se que a CFA feita pormeioda
ultrassonografia endovaginal represente um pardmetro quan-
titativo do envelhecimento ovariano.” No entanto, apesar do
seu uso generalizado, ainda néo foi bem estabelecido que os
foliculos visualizados representam aqueles potencialmente
saudéveis com odcitos competentes.'’

Aparentemente, existe uma relagdo direta entre a CFA e
a quantidade de Gocitos captados, o nimero de embrides
disponiveis para selecdo na FIV, a transferéncia, o conge-
lamento e a maior ou menor chance de engravidar.'’ Uma
CFA de ambos os ovarios inferior a 10 pode estar associada
com um risco aumentado de cancelamento do ciclo, podendo
representar importante pardmetro de avaliagdo preditiva da
resposta ovariana.'?

Segundo os critérios do Consenso de Bologna,'® uma paci-
ente pode ser classificada como pobre respondedora (poor
ovarian response - POR) quando apresentar dois dos trés cri-
térios listados a seguir: idade materna avangada (> 40 anos)
ou qualquer outro fator de risco para POR (ou seja, todas as
condicbes genéticas ou adquiridas possivelmente associadas
com uma diminuic¢ac da quantidade de foliculos); POR anterior
(< 3 odcitos apds estimulagdo pelo protocolo convencional);
teste anormal de reserva ovariana (CFA de cinco a sete foli-
culos ou HAM de 0,5-10,1 ng/mL). E importante ressaltar que
dois episédios de POR apés estimulagdo méxima ja sdo sufi-
cientes para definir uma paciente como pobre respondedora
na auséncia de idade materna avangada ou teste anormal de
reserva ovariana.'?

Uma ma resposta ovariana pode estar associada com bai-
xas taxas de gravidez e muitos desses ciclos sdo cancelados
sem proceder & recuperacgio de oécitos.'* Por outro lado, a
resposta do ovério exagerada leva a um aumento do risco da
sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO).

Uma estimativa de resposta antes da estimulagéo do ovério
é 1til para o aconselhamento de pacientes e para a escolha
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individualizada da dosagem de gonadotrofina na estimulagao
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gos usou desenho prospectivo e dois estudos fizeram ensaio g .
retrospectivo. Foram analisadas, ainda, duas metandlises e 2 — -
trés revisbes sistemiticas. Porém, como nio forneceram dados 1 £ g3 . = =
para comparagao, ndo foram incluidas na figura 1. ‘f g’ 82 A s 8 g
O estudo mais antigo data de 2000 e foi feito por Ng et al.,* - % . i 'g i E E = E E o
em Hong Kong, enquanto o mais atual foi publicado nos 2K T g ’g 2 9 g % e E =
EUA, por Lai et al,’® em 2013. A maior populagio estudada < w55» § 3838 8 .
X ; & £gs52 & 3338 2 §
foi na Espanha, por Melo et al. (2009),'” que avaliaram 1.074
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Identificacio de 975 artigos &
leitura de resumos

Busca eletrdnica Palavras - chave: )
(MEDLINE, LILACS & SciELO) + Contagem de foliculos antrais
+ Reserva ovariana
+ Fertilizagdo in vitro
Filtro:

+ Lingua inglesa, espanhola e francesa
+ Periodo de 2000 a 2013

34 selecionados, avaliados &
Critérios de inclusdo: analisados na integra

- Anélise da CFA como preditora de
rasultados am FIV

= Avaliag8o de pacientas em idade fértil,
sem histdria prévia de cirurgia ovariana
@ uterina

* Pacientes ndo-fumantes

* Pacientes submetidas ao primeiro ciclo
de FIV

Kwee ot al.

Hendriks et al.
Souza et al.

Carvalho et al.
Maseslall et al.
Melo et al.
Jayaprakasan et
al.
Carvalho et al.

Jayaprakasan et
al.

Lai etal.

Incluséo de 10 estudos

Revisfo das listas de referéncias
bibliograficas

Total de estudos
incluides: 16 Inclusdo de 6 estudos
2007
Ngetal 2000
2007 Kurjac & Kupesic 2002
2007 Hendriks et al. 2005
2008 i
M.rllul:fhnaet 2005
2009
Ng et al. 2005
2009 Broekmans etal. 2006
2010
2012
2012
2013

Figura 1 - Fluxograma da metodologia empregada na reviso sistemadtica.

mulheres, e a menor, com 51 mulheres, foi estudada no Brasil,
por Souza et al. (2007).%°

A definicdo de pobre resposta foi divergente entre os estu-
dos, variando de trés a nove foliculos antrais, A maioria dos
pontos de corte ficou no intervalo entre trés e seis foliculos.
Somente dois estudos estabeleceram a relagédo entre a CFA e
chances de gravidez. A maioria dos artigos considerou como
foliculo antral aquele que media de 2 mm a 10 mm de didmetro
a ultrassonografia endovaginal.

Discussdo

A maioria dos artigos apresentou evidéncia de que uma conta-
gem menor do que trés a seis foliculos antrais estd associada
com ma respondedoras e maior chance de cancelamento
de ciclo, assim como menor nimero de odcitos aspirados.
O ensaio de Kupesic e Kurjac (2002)?* sugere que a CFA foi
a melhor preditora de resultados favoraveis em FIV.

Em estudo prospectivo de Ng et al. (2000)* feito com
128 mulheres foi constatado que as pacientes com CFA < 6

tiveram maior nimero de ciclos cancelados. Esse estudo mos-
trou que a CFA teve correlagio significativa com o nimero
de odcitos obtidos, que foi o melhor fator preditor de res-
posta em FIV quando comparado com os outros marcadores.
Os mesmos autores,”” em novo estudo prospectivo feito em
2005, compararam a CFA com a concentragdo de FSH apés o
teste de citrato de clomifeno. Observaram que a CFA alcangou,
da mesma forma, um melhor valor preditivo em relagdo ac
nimero de odcitos aspirados.

Souza et al. (2007)2° também concordaram em seu traba-
lho que a CFA apresenta boa correlagdo com o nimero de
obcitos captados com o uso do mesmo ponto de corte do
estudo de Ng et al. (2000)* na CFA. Apesar disso, este estudo
verificou que a relagdo entre a CFA e gravidez foi inversa.
A provavel explicagdo pode ter sido o tamanho reduzido da
amostra. Os autores Kupesic e Kurjac (2002)?' também con-
seguiram estabelecer uma boa correlagéo entre o nimero
total de oécitos aspirados e a CFA ao avaliar prospectiva-
mente 56 mulheres. No entanto, o ponto de corte usado
pelos autores para o insucesso da FIV foi de sete foliculos
contados.
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Outro trabalho que conseguiu mostrar que a CFA tem
melhor valor preditivo em relagdo ao nimero de odcitos obti-
dos foi o estudo de Lai et al. {2013).'® Porém, diferentemente
dos outros autores, ndo foram estabelecidos pontos de corte
para anilise.

O estudo de Jayaprakasan et al. (2010)*® se diferenciou dos
demais pois acrescentou na analise, além da CFA, a dosa-
gem do horménio anti-Miilleriano (HAM) como marcador de
reserva ovariana. Entretanto, a conclusao foi a mesma, ou seja,
tanto a CFA como a dosagem do HAM foram considerados os
melhores preditores do nimero de oécitos recuperados.

A CFA também pode ser relacionada a pobre resposta ova-
riana, como conclufram Jayaprakasan et al. em 2010,>* com
sensibilidade de 93% e especificidade de 88%. Outro estudo
prospectivo desses mesmos autores,? feito em 2012, que usou
como ponto de corte uma CFA menor ou igual a quatro, ava-
liou uma coorte de 1.012 mulheres e confirmou que a CFA é um
preditor significativo da ma resposta ovariana. Porém, acres-
centaram que a CFA também obteve um valor estatisticamente
significativo em relagdo a predigdo de nascidos vivos e de SHO
moderada ou grave.

Os autores sugerem que, embora a CFA tenha a melhor
capacidade de predi¢do de ma resposta ovariana e SHO entre
todos os marcadores convencionais da reserva ovariana medi-
dos no estudo,”>?* a CFA e a idade tiveram o mesmo valor
preditivo em relagdo aos nascidos vivos, contrariando o que
foi demonstrado no estudo retrospectivo elaborado por Mase-
elall et al. (2009).?> Nesse estudo, foi definido que a CFA é um
fator independente significante, capaz de predizer indice de
nascidos vivos. Segundo eles, uma CFA menor ou igual a 10
esta associada ao maior risco de aborto espontdneo e cance-
lamento do ciclo, ac maior uso de gonadotrofinas, ao menor
nimero de oécitos recuperados e 2 menor taxa de gravidez
clinica em comparagdo a pacientes com CFA maior ou igual a
11. A taxa de nascidos vivos é maior nesse dltimo grupo.

Outros estudos também apontam a CFA como melhor
preditora da ma resposta ovariana. Porém, em alguns deles
ndo houve concorddncia entre os pontos de corte das
quantificagdes dos foliculos antrais usados. A anilise retros-
pectiva de Muttukrishna et al. (2005)°° encontrou que uma CFA
menor do que cinco foi boa preditora de pobre resposta, com
sensibilidade de 89% e especificidade de 39%. Nesse trabalho,
as pacientes foram divididas em dois grupos: pobres res-
pondedoras (< 4 o6citos coletados) e respondedoras normais
(= 5 oocitos coletados). As pacientes foram também separa-
das em trés grupos para andlise: entre um e quatro foliculos
antrais (grupo 1); de cinco a nove foliculos antrais (grupo 2)
e maior ou igual a 10 foliculos antrais (grupo 3). Os indices
de gravidez de foram de 18,2%, 32% e 48%, respectivamente. Ja
no estudo de Kwee et al. (2007)," a pobre resposta foi estabe-
lecida com uma CFA inferior a seis, com sensibilidade de 73%
e especificidade de 95%.

A metandlise de Hendriks et al. (2005)?” ndo citou seus
pontos de corte para pobre resposta. Porém, definiu bom
desempenho da CFA para predizer ma resposta ovariana,
enquanto sua capacidade para predicdo de ndo gravidez foi
deficiente. Isso é ratificado por Ramalho de Carvalho et al.
(2012),8 que demostraram que a CFA é um excelente indi-
cador da resposta ovariana, com superioridade significativa
em relagao a outros marcadores, mas com baixa sensibilidade

para predizer ndo gravidez. Eles concluiram, também, que
a CFA nao deve ser usada como critério para a exclusdo da
terapia de reprodugao assistida, e sim como uma ferramenta
para o aconselhamento quanto a baixa probabilidade de atin-
gir gravidez e determinar individualmente os protocolos de
tratamento de ciclos de FIV.

Em 2007, Hendriks et al.”’ fizeram outra metandlise que
concordou com o estudo de revisdio de Carvalho et al. (2012).78
Ambos apontaram que a CFA é preferivel em relagio a outros
marcadores na avaliagio quantitativa da reserva ovariana.
Broekmans et al. (2006)° também consideraram que a acurécia
da CFA para predizer pobre resposta ovariana é adequada, mas
a CFA ndo tem grande valor clinico para predizer gravidez. Eles
consideraram que esse método pode ser usado como teste de
screening para possiveis pobres respondedoras e para direcio-
nar futuros passos diagnésticos na primeira tentativa de FIV,
concordando com o estudo de Ng et al. (2000),* o qual mostrou
que, apesar do reduzido nlimero de oécitos obtidos em mulhe-
res com baixa CFA, as taxas de gravidez por ciclo pareceram
similares as de mulheres com CFA maior, sugerindo que a CFA
ndo seria uma boa preditora das taxas de gestagao.

A hiper-resposta ovariana também pode ser prevista pela
CFA, como mostram o estudo de Jayaprakasan et al. (2012)**
e o estudo de Kwee et al. (2007)," os quais estabeleceram
risco de SHO com uma CFA superior a 14, dado importante
para direcionar a decisdo de ajuste da dose de gonadotrofinas
para prevenir uma possivel SHO.

Apesar de algumas diferengas importantes entre os estu-
dos nesta revisdo, é consenso que o melhor marcador de
reserva ovariana deve ser capaz de identificar as mulheres
cujas chances de gravidez, em ciclos de FIV, estaria tao perto
de zero que nio se justificaria submeté-las aos potenciais efei-
tos adversos da estimulagio exdgena. Nesse aspecto, a CFA é
designada como o marcador basal mais confidvel de reserva
ovariana na predi¢do de uma pobre resposta.”” No entanto,
apesar de a CFA ter demonstrado ser um indicador sensivel e
especifico da resposta ovariana, segundo os resultados de Melo
et al. (2009),'° esse método ndo conseguiu prever a qualidade
dos odcitos.

Conclusdes

A maioria dos dados bibliograficos levantados concorda que
a CFA pode ser usada como screening para detectar prova-
veis pobres respondedoras e tem o melhor valor preditivo
do nimero de odcitos que serdo captados nos ciclos de
fertilizagdo in vitro. Os estudos ainda mostram divergéncia em
relagdo ao uso da CFA como método para predizer gravidez
nas técnicas de FIV. Ainda ndo ha um método ideal para pre-
dizer gravidez de forma confidvel, mas uma baixa CFA pode
ser usada na pratica didria como instrumento no aconselha-
mento de casais quanto @ menor probabilidade de alcangar
gravidez.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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INI-'ORMA(;@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Objetivo: Fazer uma revisdo da literatura sobre a confiabilidade da contagem de foliculos

Recebido em 18 de junho de 2014 antrais ovarianos com o uso da ultrassonografia bidimensional e tridimensional.

Aceito em 9 de julho de 2014 Método: Foi feita uma revisdo sistemdtica dos trabalhos publicados nos tltimos 13 anos

On-line em 28 de agosto de 2014 que tiveram como objetivo avaliar a variabilidade intra e interobservador da contagem de
foliculos antrais ovarianos com o uso do ultrassom bidimensional e tridimensional. Esses

Palavras-chave: estudos estavam disponiveis nas bases de dados cientificas Medline, Lilacs e Scielo. Os des-

Foliculo ovariano critores usados nas buscas foram: contagem de foliculos antrais, reserva ovariana, calculo

Oviério automatizado de volume, ultrassom 3D e Sono AVC.

Ultrassonografia Resultados: Verificou-se a existéncia de 1.057 artigos publicados. Foram selecionados seis

Fertilidade estudos relacionados com variabilidade intra e interobservador da contagem de folicu-

los antrais com o uso de ultrassom bidimensional e tridimensional e que respeitavam os
critérios de inclusdo estabelecidos.
Conclusdo: A maioria dos estudos concorda com que com o modo 2D a identificagio dos
foliculos e a medigdo de seus didmetros ocorrem de forma manual e subjetiva e permi-
tem uma maior variabilidade interobservador. O pés-processamento com possibilidade de
recontagem folicular e a reandlise das imagens contribuem para melhorar a confiabilidade
da ultrassonografia 3 D, mas aumentam o tempo total do exame.
© 2014 Sociedade Brasileira de Reproducdo Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Todos os direitos reservados.
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Reliability of antral follicle count using two-dimensional and
three-dimensional ultrasound: a systematic review

ABSTRACT

Objective: To review the literature about the reliability of the antral follicle count using the
2D and 3D ultrasonography.

Method: A systematic review of studies published over the last 13 years that aimed to eva-
luate the intra and interobserver variability of the antral follicle count using the 2D and
3D ultrasonography in the databases Medline, Lilacs and Scielo. The keywords used in the
search were antral follicle count, ovarian reserve, and automated ultrasound.

Results: It was found that there were 1.057 published articles. Of these six studies were
related to of intra- and interobserver variability of antral follicle count using 2D and 3D

s [ TP [P, PRI, TN JUP P JUIpaig By LJ0, Ry

ultrasound that respected the inclusion criteria established.

Conclusion: Most studies agreed that the 2D mode provides follicle identification and its
diameter measures manually and subjectively. It allows a greater variability intra- and inte-
robserver. The post-processing with the possibility of follicular recount and review of the
images helps to improve the reliability of the 3 D ultrasound but increases the total time of

the exam.

© 2014 Sociedade Brasileira de Reproducdo Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introdugéo

Os testes que avaliam a reserva ovariana sio usados para pre-
ver a resposta a estimulagdo controlada dos ovarios durante
os tratamentos com reprodugdo assistida.’ N&o existe con-
senso de qual exame, ou a combinagdo deles, tem o maior
valor preditivo da reserva ovariana. A maioria dos autores
concorda com que a contagem dos foliculos antrais (CFA) e
a dosagem sérica do hormdnio anti-Miilleriano (HAM) tém
o melhor potencial discriminatério.” > As dosagens do HAM
ainda sdo relativamente caras e hd uma variacao entre os tes-
tes laboratoriais.? J4 a CFA é mais facil e mais barata de ser
feita, por causa da grande disponibilidade de aparelhos de
ultrassom nas clinicas.

Tradicionalmente, o tamanho de um foliculo é avaliado
com a medi¢do do seu diidmetro com ultrassom bidimensi-
onal (2 D). No entanto, a medida do tamanho e do volume dos
foliculos é mais precisa quando avaliada por um ultrassom tri-
dimensional (3D).° A diferenga técnica entre os dois modos de
ultrassom esta no uso de formulas matemadticas para os cdlcu-
los dos volumes e a avaliagdo dos tamanhos com alta precisao
no modo 3D. Ja o modo bidimensional faz suposi¢oes sobre a
forma da estrutura e ignora o tamanheo real do objeto.”

O uso do método bidimensional ja foi sistematizado. As
imagens sdo captadas por meic de um transdutor trans-
vaginal, em tempo real e em duas dimensdes. A CFA com
ultrassom 2D é iniciada com a identificagdo do primeiro ova-
rio, seguida por uma varredura da gbnada em uma tnica
diregdo de seus principais eixos em busca de imagens hipo-
ecogénicas com didmetro de 2 a 10mm. Essas imagens
hipoecogénicas sdo contadas como foliculos antrais nos dois
ovdrios e, ao ser identificadas, sio medidas em suas maiores
dimensdes.®

0 Sono AVC (Sono Automatic Volume Calculation or Count:
GE Medical Systems, Zipf, Austria) é um novo software que

identifica e quantifica regiGes hipoecoicas de um ovario dentro
de um conjunto de dados em trés dimensges. O programa for-
nece estimativas automaticas das dimensdes absolutas, como
didmetro e volume das imagens hipoecoicas.

Na tela do ultrassom percebe-se que a cada imagem hipoe-
cogénica é atribuida uma cor especifica e suas dimensdes sdo
medidas automaticamente: volume (de acordo com o volume
real de uma esfera) e os trés didmetros (x, y e z). Os volumes
sdo exibidos em ordem decrescente. Um nimero ilimitado
de foliculos é rastreado e quantificado,”'% Um foliculo é uma
estrutura tridimensional (3D) e seu volume é a medida mais
precisa para medir seu tamanho, Com o uso do diimetro como
um substituto para o volume, os foliculos assumem estrutu-
ras de esferas. Além disso, ndo héd um padrio universal para
medir o didmetro folicular.®

Um trabalho publicado recentemente sugere que o Sono
AVC fornece medigbes automiticas de diimetro e volume
folicular mais confidveis e precisas do que as estimativas fei-
tas com a ultrassonografia bidimensional (2D). Esse estudo
levantou a hipdtese de que a medigido automatizada com o
uso do Sono AVC seria mais confidvel e mais rapida do que
medigbes com o método convencional 2D.'' O presente tra-
balho tem o objetivo de fazer uma revisdo da literatura sobre
a confiabilidade da contagem de foliculos antrais ovarianos
com o uso da ultrassonografia bidimensional e tridimensio-
nal.

Método

Foi feita uma revisdo sistematica da literatura dos traba-
lhos publicados de janeiro de 2000 a fevereiro de 2013
nas bases de dados eletrénicas Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), Scientific Eletronic
Library Online (Scielo) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe (Lilacs). Como descritores foram usados: contagem de
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Descritores:
v Contagem de foliculos antrais
v Reserva ovariana

Busca Electrénica
(MEDLINE, SciELO, LILACS)

v Caélculo automatizado de
Volume

v Ultrassom 3D

v SonoAVC

Identificagéio de 1057 artigos e
posterior leitura dos resumos

Filtro:

v Lingua porluguesa,
inglesa e espanhola

v Periodo de 2000 a 2013

Critérios de inclusén:

28 artigos selecionados,
avaliados e analisados na integra

Revisdo das listas de
referéncias bibliogréficas

v Contagem de foliculos antrais
usando ultrasson 2D e 3D

v Andlise da variabilidade intra e
interobservador na contagem
de foliculos antrais

Nenhum estudo foi incluido

v Pacientes em idade fértil

Incluséio de 6 estudos
Scheffer et al. 2002
Raine-Fenning etal. | 2003
Jayaprakasan etal. | 2007
Jayaprakasan etal. | 2007
Jayaprakasan etal. | 2008
Deb et al. 2009

Figura 1 - Fluxograma da metodologia empregada na revisdo sistemdtica.

foliculos antrais, reserva ovariana, calculo automatizado de
volume, ultrassom 3D e Sono AVC.

Apds aleitura dos resumos foram selecionados artigos rele-
vantes em relagdo a confiabilidade da contagem de foliculos
antrais com o uso de ultrassom bidimensional e tridimen-
sional. Foram incluidos os estudos publicados em inglés,
portugués e espanhol que compararam os modos bidimen-
sional e tridimensional da contagem dos foliculos antrais
e analisaram a variabilidade intra e interobservador dessas
medigdes.

Foram excluidos outros estudos. A selegdo dos estudos,
analise e extracdo dos dados foram feitas pelos autores e
discutidas em reunices de consenso. A figura 1 mostra o flu-
Xograma que resume a estratégia adotada para identificacdo
e inclusdo dos estudos. Ndo foi necessdria a aprovagdo do
Comité de Etica em Pesquisa, uma vez que se tratou de uma
revisdo de dados da literatura.

Resultados

A busca eletrénica nas bases de dados resultou na
identificagdo de 1.057 artigos. Considerando a pesquisa por
meio de cada descritor isoladamente, foram encontradas as
seguintes quantidades de artigos cientificos: 86 publicagGes
em “contagem de foliculos antrais”, 449 em “reserva ovari-
ana”, quatro em “célculo automatizado de volume”, 510 em
“ultrassom 3D” e oito em “Sono AVC".

A partir da anélise dos titulos verificou-se que somente 86
estudos abordavam especificamente a contagem de foliculos
antrais. Desses 86 artigos foram selecionados 28, a partir da
leitura dos resumos. Desse total, seis estudos estavam relaci-
onados com variabilidade intra e interobservador da contagem
de foliculos antrais com o uso de ultrassom bidimensional
e tridimensional e respeitaram os critérios de inclusdo e
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Tabela 1 - Apresentagéo dos resultados encontrados

Autor Ano  Local Amostra Métodos Observador Conclusdo
comparados
Scheffer et al. 2002  Inglaterra 201 2De3D Intracbservador e “US 3D oferece informagdes
interobservador quantitativas ligeiramente
diferentes do que US 2D"
Rainne-Fenning 2003  Nottingham, 3 objetos (bolade 2D convencional Intercbservador “A técnica 3D rotacional é a
etal Inglaterra ténis de mesa, e 3D rotacional mais apropriada em termos
preservativo de confiabilidade, validade
padrdo e e tempo.”
preservativo em
forma de
elefante)
Jayaprakasan 2007  Nottingham, 41 2D,3D Intercbservador “Nio houve diferengas
etal Inglaterra convencional e equivalentes de imagens
3D modo de entre os trés métodos
inversdo avaliados™
Jayaprakasan 2007  Nottingham, 112 2D, 3D visdo Interobservador “Imagens 3D parecem
etal Inglaterra multiplanar e 3D oferecer uma pequena
modo de vantagem sobre métodos
inversdo com imagem 2D
convencional, 3D demorou
significativamente mais.”
Jayaprakasan 2008  Nottingham, 45 2De3D Intercbservador “A duragdo total do exame
etal Inglaterra convencional foi reduzida quando usado
o métode 3D.”
Deb et al. 2009  Nottingham, 55 2D, 3D visdo Interobservador “Sono AVC é um método
Inglaterra multiplanar e confidvel para CFA, mas
SonoAVC leva mais tempo para ser

feito por causa do
pos-processamento”

exclusdo. A andlise das listas de referéncias néo resultou em
inclusdo de mais estudos.

A maioria dos artigos selecionados usou desenho prospec-
tivo (tabela 1). O estudo mais antigo data de 2002 e foi feito
por Scheffer et al,'” na Holanda, enquanto o mais atual foi
publicado na Inglaterra, por Deb et al., em 2009.'

Discussio

Mesmo sendo um dos parimetros mais importantes da
medida quantitativa da reserva ovariana, a CFA estd sujeita a
variagoes quantitativas e qualitativas por causa das diferengas
das aferi¢Ges feitas por dois ultrassonografistas diferentes ou
por um mesmo ultrassonografista em dois momentos distin-
tos (variagdo interobservador e variagdo intracbservador).

As técnicas bidimensionais e tridimensionais da conta-
gem dos foliculos antrais precisam de um tempo para ser
feitas e estdo associadas a um grau de erro de medigoes. Tem
sido demonstrado que a medi¢do manual de foliculos pelo
modo 2D é muitas vezes imprecisa e sujeita a significativa
variabilidade intra e interobservador. No método bidimensi-
onal os foliculos podem ser contados mais de uma vez ou
deixar de ser contados®'*'* e a medida dos didmetros folicu-
lares é subjetiva. Esses fatores contribuem para a variabilidade
interobservador. A confiabilidade das medigoes foliculares
diminui 4 medida que aumenta ¢ nimero de foliculos,'*16

Estudo de Scheffer et al. (2002)'? foi feito com dois gru-
pos distintos, um com mulheres voluntirias férteis e outro
com pacientes de uma clinica de infertilidade. Cada mulher

foi submetida a ultrassonografia transvaginal 2D e 3D na fase
folicular do ciclo menstrual, para fazer a CFA de 2-10 mm. Esse
estudo sugere que a medida do nimero de foliculos antrais por
qualquer um dos métodos ultrassonograficos, 2D ou 3D, tem
uma adequada reprodutibilidade intra e interobservador. Isso
implicaria que o método seria suficientemente preciso para
ser executado apenas uma vez, por um observador. Porém,
quanto maior o nimero de foliculos medidos, menor foi a
concordincia entre os observadores.

A ultrassonografia 3D parece oferecer informagao quan-
titativa sobre os ovéarios ligeiramente diferente do que a 2D.
Com a ultrassonografia 3D, as imagens podem ser armazena-
das dentro de um periodo muito curto para ser avaliadas numa
fase posterior. No entanto, quando usadas em classificagdes
categoricas, as CFAs, tanto por ultrassonografia 2D quanto
pela 3D, sdo suficientemente confiaveis para ser usadas como
um teste diagnéstico e progndstico.

No estudo de Raine-Fenning et al. (2003),"” usaram-se dois
observadores e trés objetos diferentes: uma bola de ténis de
mesa (ttb), um preservativo padrido parcialmente preenchido
(elip) e um preservativo em forma de elefante (ele). Os objetos
foram preenchidos com dgua e imersos em um meio fluido
(mistura de agua e glicerol). Cada observador adquiriu um
conjunto de dados dos trés objetos, de modo que havia duas
aquisi¢tes de cada objeto, que totalizaram seis conjuntos de
dados analisados tanto pelo método convencional de ultras-
som 2 D como pela técnica mais recente de rotagéo, usada para
calcular o volume manualmente pelos quatro graus diferen-
tes de rotagdo (30°, 15°, 9° e €°), tanto pelo plano transversal
quanto pelo coronal.
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Apesar de ter havido um nivel igualmente elevado de
confianca entre os dois observadores e entre os diferentes pla-
nos, 0 que aumenta a confianga dessas técnicas de calculo de
volume, houve também uma tendéncia a maior validacdo do
volume com o uso da técnica de rotagdo em relagdo a técnica
convencional. Uma vantagem dessa tltima técnica é a capa-
cidade de variar o numero de planos usados para o calculo do
volume em diferentes objetos.

O volume absoluto gerado na conclusao das medigoes con-
vencionais é criticamente dependente da interpretacdo do
observador de onde o objeto comeca e termina. Isso muitas
vezes é o aspecto mais dificil das medic6es dos volumes. Esse
estudo definiu a técnica mais apropriada, em termos de confi-
abilidade, validade e tempo, para aplicar em estudos futuros,
que é a técnica rotacional.

Jayaprakasan et al. (2007)'® fizeram um trabalho para ava-
liar a confiabilidade interobservador da CFA com trés técnicas
e trés observadores. Quarenta e uma mulheres com menos de
40 anos (média de 33,6) foram submetidas a investigagdo da
infertilidade por meio de exames feitos com os métodos 2D,
3D e 3D modo de inverséo. A CFA foi feita em foliculos que
mediam 2-10mm de didmetro. Todavia, ndo houve diferengas
equivalentes entre os trés diferentes graus de qualidade de
imagem com os métodos 2D e o 3D multiplanar.

Os resultados mostraram que os trés observadores foram
capazes de conseguir resultados semelhantes com cada uma
das trés técnicas de medigdo. Os autores sugerem que as
imagens tridimensionais ndo ofereceram vantagem sobre o
método convencional bidimensional em termos de confiabili-
dade de medicdo. A medigio da CFA com o uso do método 3D
modo de inversdo tem uma reprodutibilidade interobservador
adequada, mas é dependente da qualidade da imagem.

Segundo outro trabalho de Jayaprakasan et al. (2007),! que
comparou trés métodos de ultrassonografia equivalentes, 2D,
3D visdo multiplanar e modo de inversdo, em mulheres com
idade inferior a 40 anos, as CFA com base em imagens 3D
parecem oferecer uma pequena vantagem sobre métodos com
imagem 2 D convencional na predi¢do da resposta ovariana em
um programa de FIV, A maior correlagdo da CFA com o niimero
de foliculos que se desenvolvemn durante a estimulagdo ovari-
ana e o niimero total de oécitos capturados é vista quando a
CFA é feita com o método 3 D modo de inversado. Mas esse modo
de processamento demorou significativamente mais tempo do
que todos os outros métodos.

Os mesmos autores, em estudo publicado em 2008,'* no
qual dois observadores fizeram ultrassonografia transvagi-
nal em 45 mulheres com os métodos 2D convencional e
3D, relatam que o ultrassom 3D melhora significativamente
a confiabilidade interobservador da CFA. Os autores con-
clufram ainda que a duragdo total do exame de ultrassom
foi significativamente reduzida quando foi usado o método
3D.

No estudo prospectivo de Deb et al. (2009),'* com 55 mulhe-
res, foram feitas as CFA por dois observadores com trés
métodos: 2D em tempo real, 3 D visdo multiplanar e Sono AVC.
Concluiu-se que o Sono AVC com pés-processamento é um
método confidvel para medir a CFA total. Mas a CFA pelo Sono
AVC leva mais tempo para ser feita por causa da necessidade
do processamento posterior e obtém valores que sdo menores
do que os obtidos pelas técnicas 2D em tempo real e 3D visdo

multiplanar. No entanto, a CFA obtida pelo Sono AVC prova-
velmente é menor porque esse método estabelece medidas e
cbdigos de cor para cada foliculo e impede a recontagem.

Concluséo

A CFA feita por observadores, métodos e tempos diferentes
estd sujeita a uma variagdo que pode alterar a confiabilidade
do exame. Alguns autores propdem que nio hé diferencas nos
resultados quando comparados os métodos ultrassonografi-
cos. Porém, a maioria dos estudos refere que com o modo
2D a identificagdo do foliculo e a medi¢do de seus didme-
tros ocorrem de forma manual e subjetiva, 0 que permite
uma maior variabilidade interobservador. A ultrassonografia
3D pode, entao, melhorar a confiabilidade interobservador da
contagem de foliculos antrais. O pés-processamento com pos-
sibilidade de recontagem folicular e a reandlise das imagens
em outro momento contribuem para essa melhor confiabili-
dade, mas tendem a aumentar o tempo total do exame.
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INFORMAQ(BES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Objetivo: Fazer revisdo dos estudos que avaliaram a variacdo da contagem de foliculos antrais

Recebido em 18 de junho de 2014 ovarianos durante o ciclo menstrual de mulheres eumenorreicas.

Aceito em 29 de junho de 2014 Método: Foi feita revisdo sistematica de trabalhos que tiveram como objetivo avaliar a

On-line em 20 de agosto de 2014 variacdo da contagem de foliculos antrais ovarianos no ciclo menstrual publicados nos
ultimos 16 anos e disponiveis nas bases de dados cientificas Medline, Lilacs e Scielo. Os

Palavras-chave: descritores de busca foram reserva ovariana, contagem de foliculos antrais, ciclo menstrual e

Foliculo ovariano variagdo intraciclo.

Ciclo menstrual Resultados: Verificou-se a existéncia de 920 artigos. Foram selecionados sete publicados de

Ovirio 2002 a 2013. Quatro eram estudos prospectivos, um tratava-se de uma revisao sistematica

Ultrassonografia e dois eram estudos experimentais.

Horménio anti-Miilleriano Conclusdo: A contagem de foliculos antrais ovarianos parece ndo sofrer variagio significativa

Fertilidade no ciclo menstrual, principalmente quando se medem foliculos antrais pequenos (2-6 mm).

© 2014 Sociedade Brasileira de Reprodugdo Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Systematic review of ovarian antral follicle count variation during
menstrual cycle

ABSTRACT

Keywords: Objective: To make a review of studies that assessed the variation in ovarian antral follicle
Ovarian follicle count during menstrual cycle eumenorrheic women.

Menstrual cycle Method: A systematic review of studies that aimed to evaluate the variation of antral follicle
Ovary count in the menstrual cycle from the last 16 years and that were available in scientific
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Ultrasonography
Anti-Miillerian hormone
Fertility

databases Medline, Lilacs and Scielo was performed. The descriptors searched were ovarian
reserve, antral follicle count, menstrual cycle and intra-cycle variation.
Results: 920 articles were found. From these, four of the 7 studies published in the years

2002 to 2013 were prospective studies, 1 was a systematic review and 2 were experimental

studies.

Conclusion: The ovarian antral follicle count does not seem to suffer significant variation in
the menstrual cycle, especially when measuring small antral follicles (2-6 mm).
© 2014 Sociedade Brasileira de Reprodugdo Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introdugéo

Os testes de reserva ovariana tém o objetivo de prever a res-
posta dos ovirios nos ciclos de fertilizagéo in vitro.' Métodos
clinicos que avaliam essa fung¢io tém sido estudados e den-
tre eles destacam-se a contagem de foliculos antrais (CFA) e
o horménio anti-Miilleriano (HAM).?> Véarios estudos suge-
rem a estabilidade dos niveis do HAM ao longo dos ciclos
menstruais,’*® enquanto outros trabalhos mostram uma
variagdo significativa nos niveis desse horménio.”® Outros
estudos mostram que o HAM tem forte correlagdo com a con-
tagem de foliculos antrais pequenos.'’

Embora a CFA e 0 HAM paregam ser igualmente predi-
tivos da resposta ovariana durante os ciclos de reproducgac
assistida,''? a CFA é comumente feita por causa da disponi-
bilidade de aparelhos de ultrassom em clinicas especializadas
e da relativa facilidade com que pode ser executada.'’ Atual-
mente, ela é feita com a contagem dos foliculos de 2 a 10mm
em ambos os ovarios durante a fase folicular precoce do ciclo
menstrual, fase essa definida como do segundo ao quinto
dia.l"‘ 17

N&o ha consenso sobre o tamanho dos foliculos que devem
ser incluidos na contagem total dos foliculos antrais.'® Estu-
dos atuais tém usado foliculos que medem de 5 a 8mm,*%7 2
a 6mm,”%?1 2 2 8 mm?? e 2 a 10 mm?*?* de didmetro. A con-
tagem dos foliculos antrais subdividida em grupos de acordo
com o tamanho dos foliculos mostra que os grupos de menor
tamanho podem melhorar o valor preditivo da CFA.'°

A medig¢do manual do nimero e do diimetro de cada foli-
culo, especialmente dos menores, é trabalhosa. Existe uma
variacdo intra e interobservador na contagem de foliculos
antrais que se torna ainda mais evidente quando o didmetro
do foliculo é inclufdo.'? O ultrassom tridimensional com suas
vérias opgoes de visualizagdo melhora a confiabilidade da CFA
e sua validade para prever o nimero de odcitos que podem ser
recrutados para o tratamento de reprodugdo assistida.>?’

Foi introduzido um software, chamado SonoAVC, que
calcula automaticamente as medidas e o volume dos
foliculos.?®” Um trabalho recente mostrou que o SonoAVC
com péds-processamento proporciona um alto grau de confia-
bilidade na CFA quando feita por dois examinadores diferentes
ou pelo mesmo observador em dois momentos distintos. E
superior tanto a técnica convencional bidimensional quanto
a técnica manual de ultrassom tridimensional >

Estudos sobre confiabilidade e validade desses testes de
reserva ovariana sao baseados em testes feitos durante a fase

folicular precoce do ciclo menstrual. Essa janela de oportuni-
dade relativamente pequena é restrita tanto para as pacientes
quanto para as clinicas que executam os testes. Um teste ideal
de reserva ovariana, além de confidvel, deve ser independente
do momento em que é feito no ciclo menstrual. Acredita-se
que a CFA pode ser considerada como o teste de primeira
escolha para avaliar pacientes com baixa reserva ovariana,’
principalmente quando considerados foliculos de menor dié-
metro.

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo siste-
matica dos estudos que avaliaram a variagdo da contagem
de foliculos antrais ovarianos durante o ciclo menstrual de
mulheres eumenorreicas.

Método

Revisdo sistemadtica de trabalhos publicados de 1998 a 2013.
As bases de dados consultadas foram Medical Literature
Analysis and Retrieval Systen Online (Medline), Literatura
Latino-Americana e do Caribe (Lilacs) e Scientific Eletronic
Library Online (Scielo). Os descritores usados foram reserva
ovariana, contagem de foliculos antrais, ciclo menstrual e variagdo
intraciclo.

Foram incluidos todos os estudos que avaliaram a variacio
da contagem de foliculos antrais ovarianos no ciclo mens-
trual. Foram excluidos os trabalhos que incluiram mulheres
com ciclos menstruais irregulares, cirurgia pélvica prévia,
malformacgdes do aparelho reprodutor, doengas ovarianas e
doengas uterinas. A selecdo dos estudos foi feita por dois auto-
res de forma independente e cega. Nos casos em que houve
discorddncia entre os dois autores, a opinido de um terceiro
autor foi empregada.

Identificaram-se 920 artigos publicados a partir dos des-
critores e filtros usados. Procedeu-se a leitura dos resumos e
foram selecionados 49 artigos que relacionavam a variagéo da
contagem de foliculos antrais durante o ciclo menstrual. A par-
tir desses 49 artigos foram selecionados trés que obedeciam
ao critério de inclusdo definido para este estudo. Apés anilise
das listas de referéncias dos artigos selecionados verificou-se
a possibilidade de inclusdo de mais artigos que abordavam o
tema. Foram incluidos mais quatro artigos que obedeciam aos
critérios de inclusdo propostos e totalizaram-se sete analisa-
dos no estudo (fig. 1).

Para a andlise dos dados fez-se a tabulacdo dos estudos
encontrados com a distribuicdo de artigos por ano e por
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Bases eletronicas Palavras-chave: .
(Medllne, LILACS, SCIELO) - Contagem de foliculos antrais
*  Reserva ovariana
+  Ciclo menstrual
«  Variagdo intra ciclo
Identificagdo de 920 artigos e

leitura de resumos

Filtros:

*  Lingua portuguesa e inglesa
*  Periodo de 1998 a 2013

49 artigos selecionados,
avaliados e
analisados na integra

Critérios de incluséo:

Reviséo da lista de

* Variagédo da contagem de referéncias

foliculos antrais ovarianos

de mulheres

eumenorreicas

Incluséo de 3 artigos Inclusdo de 4 estudos

Jayaprakasan et al. 2010 Luca et al. 2002
Disseldorp et al. 2010 Weenen et al. 2004
Deb et al. 2013 Haadsma et al. 2007

Broekmans et al. 2010

Total de 7 estudos incluidos

Figura 1 - Fluxograma da metodologia empregada na reviséo sistemadtica.

resultados. Como se trata de revisdo de dados da literatura,
néo foi necessaria aprovacio de Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados

A partir dos dados dos artigos foi construida a tabela 1 para
andlise comparativa. Pode-se observar que dos sete artigos
analisados, quatro usaram desenho prospectivo, um se tratava
de revisdo sistemdtica e dois consistiam em estudos expe-
rimentais, Ndo foram incluidos na tabela 1 os dois estudos
experimentais, assim como os dois prospectivos, por néo for-
necerem dados para andlise comparativa.

O estudo mais antigo data de 2002 e foi feito por Luca
et al,*! na Espanha, enquanto o mais atual foi publicado em

Nottingham por Deb et al.,*? em 2013. A maior populagéo estu-
dada foi na Holanda, por Haadsma et al.,’’ que avaliaram 474
pacientes. A menor, com 36 mulheres, foi estudada nos EUA
por Deb et al., em 201332

Discussédo

No estudo de Broekmans et al.,>® especialistas em medicina
reprodutiva, médicos e cientistas se reuniram para fazer uma
revisdo sistemdtica da literatura sobre foliculos antrais, a fim
de padronizar a medigdo e a contagem de foliculos antrais na
pratica clinica. Os autores concordaram que durante a fase
folicular precoce os foliculos antrais saudaveis tendem a ser
de 4 a 6 mm de didmetro. £ possivel que a contagem exclusiva
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Tabela 1 - Sintese dos dados encontrados na reviséo sistemética

REFERENCIAS ANO LOCAL POPULAGAO DESENHO DIAMETRO FASE DO CICLO
(AUTORES) FOLICULAR

Broekmans et al. 2010 Utrecht - Revisdo sistemética 2-10 mm Fase folicular precoce
Van Disseldorp et al. 2010 Utrecht 44 mulheres Prospectivo 2-10 mm Ao longo de todo o ciclo
Deb et al. 2013 Reino Unido 34 mulheres Prospectivo 2-6 mm Ao longo de todo o ciclo

desses foliculos evite a inclusao de foliculos atrésicos e a con-
tagem superestimada de foliculos antrais. O estudo comenta
que a contagem de foliculos antrais pequenos (2-5mm) tem
forte correlagdo com a contagem de foliculos antrais maio-
res (2-10 mm) e que apenas alguns foliculos de 6 a 10mm sio
encontrados na fase folicular precoce. Portanto, para evitar
o processo moroso de medigdo de cada foliculo, foi reco-
mendado que a contagem de foliculos antrais de 2-10mm
de didmetro proporcionaria um método mais prético para a
avaliagdo da CFA na pritica clinica.

Eles verificaram ainda que, mesmo quando os resultados
da CFA s3o categorizados por tamanho, houve flutuagdes na
contagem ao longo do ciclo menstrual. Esse achado contrain-
dica a CFA em qualquer fase do ciclo menstrual. Por isso, a
recomendagdo dos autores foi que a CFA fosse feita na fase
folicular precoce para minimizar o efeito da flutuagéo intraci-
clo e reduzir a probabilidade de incluir incorretamente cistos
ovarianos ou corpos liteos coexistentes na CFA.

Em 2010, van Disseldorp et al.! fizeram estudo prospectivo
com 44 mulheres que comparou a CFA e 0 HAM quanto a sua
estabilidade ao longo de um ciclo ovariano completo. Segundo
os autores, a CFA de 2-5 mm mostrou maior flutuagdo aclongo
do ciclo do que a CFA de 2-10 mm. Dessa forma, caso a CFA seja
usada para o rastreio da reserva ovariana, defende-se a conta-
gem de foliculos de 2-10mm, dada sua maior estabilidade ac
longo do ciclo.

Essa padronizag#o vai ac encontro do estudo de Broekmans
et al,,** que defenderam a tese de que a CFA seja feita em
foliculos de 2-10 mm de didmetro. Porém, no trabalho de Bro-
ekmans et al. essa contagem deve ser feita na fase folicular
precoce do ciclo menstrual. Ja no trabalho de van Disseldorp
et al,’ ela pode ser feita em qualquer fase do ciclo.

O estudo prospectivo de Jayaprakasan et al.,'? feito com 113
mulheres, examinou a relagdo entre os foliculos antrais, estra-
tificados de acordo com o tamanho de cada foliculo, e 0o HAM.
A estratificacdo dos foliculos antrais de acordo com o tamanho
foi feita dividindo-os em grupos de 2-4mm, 2-5mm, 2-8 mm
e 2-10mm. Os dados desse estudo mostraram que os foliculos
menores, que medem 2-3 mm, > 3-4mm, >4-5mm e >5-6 mm,
néo sé se correlacionam com niveis séricos de HAM, mas tam-
bém com o nimero de oécitos maduros recuperados apds a
estimulagdo ovariana controlada. Por outro lado, o niimero de
foliculos antrais maiores que medem > 6-10 mm demonstrou
uma fraca correlagdo com HAM e a resposta ovariana.

A correlagdo positiva entre a contagem de foliculos antrais
menores (2-6 mm) e o HAM, encontrada no artigo de Jayapra-
kasan et al,'? corrobora os achados do estudo de Weenen
et al.,> feito com tecido ovariano de 12 mulheres submeti-
das & ooforectomia. Nesse estudo, foi avaliada a expressdo
do HMA pela imuno-histoquimica e nio foi detectado HAM
em foliculos primordiais. J4 em foliculos na fase primaria,

o HAM foi detectado. Quanto a fase secunddria, em aproxi-
madamente 75% dos foliculos com quatro a seis camadas de
células da granulosa foi positiva ou fortemente positiva para
presenga do HAM. A coloragao mais forte, que indica grande
presenca de HAM, foi notada em foliculos pré-antrais (mais
de seis camadas de células da granulosa) e foliculos antrais
com menos de 4mm. Dessa forma, desde a fase priméria os
foliculos expressam HAM, porém essa expressido desaparece
em foliculos antrais de grande porte (6-8 mm) que serdo sub-
metidos ao recrutamento ciclico.

Assim como nos estudos de Jayaprakasan et al.’’ e Wee-
nen et al,** no trabalho de Haadsma et al.?' foi reforgada
a hipétese de que a populagio de foliculos antrais meno-
res representa o quantitativo da reserva ovariana funcional.
Nesse estudo, feito com 474 pacientes inférteis, observou-se
que a idade esteve associada a uma constante diminui¢do
no nimero de foliculos de 2-6 mm, enquanto que o nimero
de foliculos de 7-10 mm permanecia constante. Na populagao
estudada, o niimero de foliculos de 2-6mm declinou com a
idade, enquanto o nimero de foliculos grandes (7-10 mm) foi
baixo e manteve-se relativamente constante com a idade.

E provéavel que a maioria desses foliculos antrais maiores
seja atrésica, como foi mostrado no estudo de Luca et al.,*!
e nio reflita verdadeiramente a reserva ovariana funcional.
Esses achados sugerem que o nimero total de foliculos que
medem 2-6mm seja o grupo mais apropriado a ser consi-
derado na CFA total, em detrimento dos outros grupos de
2-5mm, de 2-8mm e de 2-10mm, e pode melhorar a capa-
cidade da CFA de predizer a ma resposta ovariana durante o
tratamento de fertilizagdo in vitro (FIV).

Deb et al.*? fizeram estudo prospectivo para quantificar as
variagGes intraciclo na contagem de foliculos antrais estrati-
ficados por grupos de diferentes tamanhos, volume ovariano,
HAM, FSH, LH e estradiol em 34 mulheres voluntdrias sau-
déveis com ciclos ovulatérios normais. Houve uma variagido
intraciclo significativa do FSH, LH, estradiol e volume ovariano,
com uma acuricia aumentada quando essas varidveis foram
medidas na fase folicular precoce. Por outro lado, a contagem
de foliculos antrais e 0 HAM mantiveram-se mais estaveis
ao longo do ciclo. Houve apenas uma pequena, mas signifi-
cativa, variacdo no HAM, principalmente na metade da fase
ldtea. Na estratificacdio dos foliculos antrais em grupos pelo
tamanho - os pequenos compreenderam os de 2-4mm até os
>4 a 6mm e os maiores os > 6 a 10mm - constatou-se que
nao houve variagdo intraciclo nos foliculos antrais pequenos
que mediram até 6 mm, mas houve uma variagdo significa-
tiva nos foliculos antrais grandes, com dimensio maior do que
6mm.

Dessa forma, o estudo de Deb et al.* estd em consonfn-
cia com os estudos de Jayaprakasan et al.,,'’ Weenen et al.**
e Haadsma et al.?! Eles conclufram que a reserva ovariana
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medida pela contagem de foliculos antrais pequenos (2-6 mm)
mostrou menor variagio intraciclo. De acordo com os trés pri-
meiros autores hd uma correlagio positiva entre c HAM e a
contagem de foliculos antrais pequenos.

Deb et al.*? notaram um pequeno aumento nos niveis do
HAM, principalmente na metade da fase litea, que sugeriu um
novo recrutamento de foliculos pré-antrais e antrais precoces.
Portanto, esses niveis aumentados poderiam prever de forma
mais adequada a real resposta ovariana, mas ndo necessaria-
mente a resposta a estimulagio do ovédrio quando comparados
com a contagem de foliculos antrais pequenos. Futuros estu-
dos destinados a avaliar a capacidade de previsdo de resposta
ovariana para o tratamento de reprodugdo assistida devem
considerar a feitura desses testes em diferentes fases do ciclo
menstrual.

A diferenca entre os estudos de van Disseldorp et al.' e
Deb et al.*? pode ser devida a diferenca na metodologia dos
trabalhos. No trabalho de Deb et al.*? foi usado o método de
ultrassom 3 D (SonoAVC), em que é feita a contagem automati-
zada dos foliculos antrais seguida de um pés-processamento.
No trabalho de van Disseldorp et al.! foi usado o método
manual de ultrassom 2D, que pode superestimar o tamanho
dos foliculos.?03

No trabalho de Broekmans et al.,>* um dos motivos pelos
quais os especialistas indicaram a medigdo de foliculos de
2-10mm, além da correlagdo de foliculos antrais pequenos
(2-5 mm) com foliculos antrais maiores (2-10 mm), foi a pratici-
dade e a redugao da morosidade proporcionadas pela medigao
de foliculos antrais maiores. O surgimento de novas técnicas
de ultrassom, como o SonoAVC, pode ser um facilitador para
a contagem de foliculos de menor diimetro, ji que torna a
medigdo menos trabalhosa.

A maioria dos dados bibliograficos levantados concorda
com que a reserva ovariana medida pela contagem de foliculos
antrais pequenos (2-6 mm) e HAM apresenta menor variagdo
intraciclo. E consenso entre os artigos que o HAM nio sofre
flutuagio ao longo do ciclo menstrual, mesmo no estudo de
Deb et al.,*” em que houve uma variagio pequena, mas sig-
nificativa, na metade da fase litea. Concluiu-se que isso nao
altera a confiabilidade do teste de prever a resposta ovariana,
Em alguns artigos houve uma correlagéo positiva entre o HAM
e a contagem de foliculos antrais, especialmente os foliculos
pequenos (< 6 mm), o que indica que a contagem de foliculos
antrais menores do que 6 mm pode ser feita em qualquer fase
do ciclo menstrual.

Conclusiao

A CFA parece ndo sofrer variacao significativa em um ciclo
menstrual, principalmente quando contados apenas os foli-
culos antrais pequenos (2-6mm). Todavia, ainda ndo ha
consenso sobre a estabilidade da CFA ao longo do ciclo. Dessa
forma, mais estudos séo necessérios para esclarecer se a CFA
deve ser feita apenas na fase folicular precoce ou se pode ser
feita em qualquer fase do ciclo menstrual. Novas técnicas de
ultrassom com o uso do modo tridimensional demonstraram
maior sensibilidade na detecgdo de foliculos antrais meno-
res, 0 que pode aumentar a confiabilidade dos estudos que
envolvemn a CFA.
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ANEXO 1
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HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
GOIAS - GO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Variagdo da Contagem Semiautomatica dos Foliculos Antrais em Ciclo Menstrual.

Pesquisador: EDUARDO CAMELO DE CASTRO

Area Tematica: Area 2. Reprodugdo Humana.
(Trata-se de pesquisa envolvendo reprodugdo humana n&o contemplada acima.);

Versdo: 4

CAAE: 16397813.1.0000.5078

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias ; GO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 335.058
Data da Relatoria: 15/07/2013

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo de contagem de foliculos antrais (CFA) por ultrassonografia, em mulheres em
eumenbrréicas, adultas.O pesquisador descreve de maneira resumida sobre a infertilidade, porém descreve
de forma um pouco mais aprofundada sobre os métodos de avaliagao da infertilidade, dentre eles destaca a
CFA e a dosagem sanguinea do Horménio Anti-Mileriano (HAM). Em relagdo a CFA, descreve as
controvérsias em relagdo ao valor das diversas espessuras do foliculo em relagdo ao ciclo menstrual e a
reserva ovariana, podendo assim estas avaliagdes dos foliculos antrais contribuirem para o auxilio no

diagnéstico do estado de fertilidade.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a variacdo da contagem semiautomatica dos foliculos antrais no ciclo menstrual usando ultrassom

tridimensional (3D) em mulheres eumenorreicas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos foram bem descritos, como baixos, uma vez que a proposta é avaliar pacientes que procuram
atendimento para investigagéo e tratamento de infertilidade. Nestas pacientes a ultrassonografia é feita

rotineiramente, sendo entdo acrescentado ao exame ultrassonografico

Enderego: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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j HOSPITAL DAS CLINICAS
| UNIVERSIDADE FEDERAL DE
GOIAS - GO

Continuagao do Parecer: 335.058

ANCA N nacriiicadar Aacaraiin ~a [ i U DR S Y S . n = N
avimA. U peoyuisalln uestreve 05 veneliCios que poaerao ser aiCangados (als cComo Inclusao do exame no
elenco de métodos diagndsticos de infertilidade.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Ver consideragbes em conclusdes

Consideragoes sobre os Termos de apresentagido obrigatéria:

Ver consideragdes em conclusdes

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées: v

TCLE continua com inconformidades, ndo esta descrito com clareza o procedimento do estudo e sua
importéncia, tais como esclarecimento quanto ao procedimento de realizagdo de ultrassonografia
transvaginal, e outras informagdes importantes para o participante da pesquisa; Solicitamos ao pesquisador
que elabore o TCLE conforme o que recomenda a Res.CNS 466/2012 que diz no item I1V:"DO PROCESSO
DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ...Entende-se por Processo de Consentimento Livre e
Esclarecido todas as etapas a serem necessariamente observadas para que o convidado a participar de
uma pesquisa possa se manifestar, de forma autdbnoma, consciente, livre e esclarecida. Diz ainda no item
1V.3: "O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devera conter, obrigatoriamente:a)justificativa, os
utilizados na pesquisa,com o detalhamento dos métodos a serem

objetivos e os procedimentos que serdo zados na pesquisa,com o detalhamento dos metodos a serem

utilizados, informando a possibilidade de inclusdo em grupo controle ou experimental, quando
aplicavel;b)explicitagdo dos possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participagédo na pesquisa, além
dos beneficios esperados dessa participagdo e apresentagéo das providéncias e cautelas a serem
empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos e condigées adversas que possam causar dano, considerando
caracteristicas e contexto do participante da pesquisa; c)esclarecimento

sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que ter&o direito os participantes da pesquisa, inclusive
considerando beneficios € acompanhamentos posteriores ao encerramento e/ou a interrupgéo da
pesquisa;g)explicitagdo da garantia de ressarcimento e como serdo cobertas as despesas tidas pelos
participantes da pesquisa e dela decorrentes;h)explicitagdo da garantia de indenizag&o diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa.” PENDENCIA ATENDIDA.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

Enderego: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
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HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
GOIAS - GO

Continuagao do Parecer: 335.058

Considerag¢ées Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de
acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de
pesquisa proposto.

Situagao: Protocolo aprovado.

GOIANIA, 16 de Julho de 2013
N Lo W
Assinador por: %

JOSE MARIO COELHO, ORAEX%E&

7

Coordenado
( ERTA
@@\
A
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Pagina 03 de 03

Anexos 94



ANEXO 2

Normas de publicacao para a revista Reproducéo e Climatério

Anexos 95



Anexo 2: Normas de publicacéo para arevista Reproducao e Climatério

Instrucdes aos autores

A Revista Reproducdo & Climatério publica artigos originais, artigos de
atualizacao, opinides, breves comunicacoes, relatos de caso e cartas ao editor (no
maximo 500 palavras), na area de medicina reprodutiva, climatério, ginecologia
enddcrina e sexualidade. Sao aceitos artigos em portugués, espanhol ou inglés.

Os originais devem ser encaminhados para a SBRH, aos cuidados do editor,
exclusivamente por correio eletrénico, para: sbrh@sbrh.org.br.

Os originais devem ser escritos em folha A4, com espaco duplo e margens de 3
cm, em paginas numeradas. A fonte a ser utilizada é a Times New Roman, tamanho 12.

Os originais devem ser preparados na seguinte sequéncia:

Pagina de Rosto: titulo do trabalho em portugués e inglés (o titulo ndo devera ser
colocado em negrito ou caixa alta), titulo conciso (de 2 a 4 palavras, para constar no
alto da pagina), nome completo dos autores (exemplo: Patrick Steptoe), nome da(s)
instituicdo(s) onde o trabalho foi desenvolvido, nome, endereco e e-mail do autor
para correspondéncia.

Resumo: Devera conter no maximo 200 palavras e ser estruturado, contendo
Objetivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusbes e Unitermos. Evitar, no
resumo, abreviagbes e referéncias bibliograficas. Deverd ser acrescentado um
resumo conciso, de 2 ou 3 linhas com as principais conclusdes do trabalho, para ser
colocado no indice da revista. Para artigos de atualizacdo, comunicacdes breves,
opinides e relatos de casos, ndo é necessario que o Resumo seja estruturado.

Abstract: Versao pra o inglés do texto do Resumo, acompanhado de Uniterms.

Texto do trabalho: Devera conter Introducdo, Material e Métodos, Resultados,
Discussao e Referéncias Bibliograficas. As abreviacbes devem ser restritas e
sempre definidas na primeira aparicdo no texto. Eventuais tabelas deverdo ser
numeradas em algarismos arabicos, com titulo explicativo do contetdo. Nao se
colocam tracos verticais e limita-se os horizontais a um acima da tabela e um ao
final. As figuras, fotos ou desenhos devem ser limitados ao estritamente necessario,
e serdo numerados em algarismos arabicos, com legenda explicativa. Tabelas, fotos,
figuras e desenhos devem ser enviados em péaginas separadas. Nas referéncias
bibliograficas, as citacbes devem obedecer as normas de Vancouver. Maiores
esclarecimentos poderdo ser obtidos no site: www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html. Numere as referéncias por ordem de entrada no trabalho e use
estes numeros para as citacbes no texto. Todos os autores devem ser citados,
exceto quando houver mais de 6 autores, quando se pode citar os 6 primeiros
seguidos pela expressao latina et al. Observe alguns exemplos de citacoes:

Artigos em periédicos:

1. Nahas EAP, Pontes A, Nahas Neto J, Traiman P, Luca L, Abbade J. Efeitos da
atividade fisica e da tibolona sobre a densidade mineral 6ssea em mulheres na pés
menopausa. Reprod Clim. 2001;16:47-52.
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2. Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al.
Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after cortical contusion
injury. Brain Res. 2002;935:40-6.

Volume com suplemento:

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

Livros:

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

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

Cartas e Editoriais:

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

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

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

Obstetricia

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

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

Todos os manuscritos enviados serdo submetidos a uma avaliacao prévia. Os
trabalhos que estiverem de acordo com as Instrugdes aos Autores e se enquadrarem
na politica editorial da revista sdo enviados para analise. Os originais em desacordo
com essas instrugcdes sédo devolvidos para as adaptacbes ou definitivamente. O
sigilo € garantido durante todo o processo de revisdo. A editoria faz todos os
esforgos para o processo de revisdo seja andnimo. Os pareceristas desconhecem 0s
autores e estes ndo sdo informados sobre a identidade dos revisores. Copias dos
pareceres dos revisores sdo enviadas aos autores. Os manuscritos aceitos e 0s
aceitos condicionalmente sdo enviados para 0s autores para que sejam efetuadas
as modificacdes e para que os mesmos tomem conhecimento das alteragdes a
serem introduzidas, a fim de que o trabalho seja aceito para publicacdo. Os autores
devem devolver o texto com as modificacbes solicitadas assim que possivel,
devendo justificar, na carta de encaminhamento, se for o caso, o motivo do nao
atendimento as sugestées. Ndo havendo retorno do trabalho apods trés meses,
presume-se que 0s autores nao tém mais interesse na publicacdo. Caso haja retorno
apos esse prazo, sera considerada nova submissdo, e o trabalho deve ser
submetido a nova andlise.

Os conceitos e declaragfes contidos nos trabalhos séo de responsabilidade
dos autores. O manuscrito enviado para publicacdo deve ser redigido em portugués.

A revista publica contribuicdes nas seguintes categorias:

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

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

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

4. Comentérios Editoriais, sob solicitagéo do editor;

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

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

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

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

3. No texto, deve ser mencionada a aprovacéo do estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo onde foi realizado o trabalho.

4. Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaracéo
de que os participantes assinaram o termo de consentimento livre e informado.
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5. A partir de agosto de 2007, os periédicos indexados nas bases de dados Lilacs e
SciELO passaram a exigir que 0s ensaios controlados aleatérios (randomized
controled trials) e ensaios clinicos (clinical trials) submetidos a publicacéo tivessem
0 registro em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa decisdo foi decorrente
da orientacdo da Plataforma Internacional para Registros de Ensaios Clinicos
(ICTRP) da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE). As instrucdes para o registro estao disponiveis no
endereco eletronico do ICMJE (http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro
pode ser feito na base de dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine
disponivel em http://clinicaltrials.gov/ct/gui.

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

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

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

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

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

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

1. Os trabalhos devem ser digitados em espaco 2 em todas as secdes, da pagina de
rosto as referéncias bibliogréficas, tabelas e legendas. Cada pagina deve conter
aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar preferencialmente o processador
de texto Microsoft Word. Nao dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar ou usar
negrito. Numerar todas as paginas, iniciando pela pagina de rosto.

2. Nao usar maiusculas nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou
nas referéncias bibliograficas. N&o utilizar pontos nas siglas (DPP em vez de
D.P.P.). Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira
vez que forem mencionadas no texto.

3. Para impresséo, utilizar folhas de papel branco, deixando espa¢o minimo de 2,5
cm em cada margem. Iniciar as seguintes secfes em uma nova pagina: pagina de
rosto; resumo e palavras ou expressOes-chave; abstract e keywords; texto;
referéncias; tabelas individuais e legendas das figuras nao digitalizadas.

Pagina de rosto

Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; homes completos
dos autores sem omissdes e abreviaturas; nome da instituigdo onde o trabalho foi
desenvolvido; fungbes dos autores na(s) instituicdo (cbes) onde o estudo foi
desenvolvido. Indicar em “Correspondéncia” o nome, endereco, telefone, fax e e-mail
do autor para o qual a correspondéncia deve ser enviada. Para publicacdo, &
obrigatorio o enderecgo da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido. O autor deve
indicar se e quais informacfOes pessoais podem ser publicadas. Apresentar as
informacdes sobre auxilios recebidos sob forma de bolsas de estudo, financiamento,
fornecimento de equipamentos, insumos ou drogas. Estas informacdes poderédo ser
alocadas para outros pontos na diagramacao final para publicacao.

Resumo

O resumo do trabalho deve aparecer na segunda péagina. Para trabalhos
completos, redigir um resumo estruturado, que deve ser dividido em sec¢fes iden-
tificadas: objetivo, métodos, resultados e conclusbes. Deve ter aproximadamente
300 palavras. O resumo deve conter as informacdes relevantes, permitindo que o
leitor tenha uma ideia geral do trabalho. Deve incluir descrigdo resumida de todos os
métodos empregados e da andlise estatistica efetuada. Expor os resultados
numéricos mais relevantes, ndo apenas indicacdo de significAncia estatistica. As
conclusdes devem ser baseadas nos resultados do trabalho e ndo da literatura.
Evitar o uso de abreviacdes e simbolos. Nao citar referéncias bibliograficas no
resumo. Abaixo do resumo, indicar o niamero de registro e/ou identificacdo para os
ensaios controlados aleatérios e ensaios clinicos.

Na mesma pagina do resumo, citar pelo menos cinco palavras ou expressoes-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da revista. Devem ser
baseadas no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela Bireme, que
€ uma traducdo do Medical Subject Headings (MeSH) da National Library of
Medicine e esté disponivel no endereco eletrénico http://decs.bvs.br.
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Em outra pagina, deve ser impresso o abstract como verséo fiel do texto do
resumo estruturado (purpose, methods, results, conclusions). Deve ser também
acompanhado da versdo para o0 inglés das palavras ou expressdes-chave
(keywords). O resumo e o abstract dos Relatos de Casos e Artigos de Reviséo e de
Atualizacdo ndo devem ser estruturados e séo limitados a 150 palavras.

Introducao

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

Métodos

Iniciar essa secao indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou
retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatoria
ou ndo etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo
experimental, inclusive dos controles. Identificar 0os equipamentos e reagentes
empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada, indicar as
referéncias, além da descricdo resumida do método. Descrever também os métodos
estatisticos empregados e as comparacdes para as quais cada teste foi empregado.

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

Resultados

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

Discussao

Devem ser realcadas as informacdes novas e originais obtidas na
investigacdo. Nao repetir dados e informagdes ja mencionadas nas secles
“introducao” e ‘“resultados”. Evitar citacdo de tabelas e figuras. Ressaltar a
adequacdo dos métodos empregados na investigagdo. Comparar e relacionar as
suas observacdes com as de outros autores, comentando e explicando as
diferencas. Explicar as implicacbes dos achados, suas limitacbes e fazer as
recomendacgdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a discussdo em ampla
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e atualizada revisdo da literatura. Recomenda-se tabular informacdes sobre os
casos ja publicados para comparacao.

Agradecimentos

Dirigidos a pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja
contribuicdo ndo justifica coautoria, ou para aquelas que tenham dado apoio
material.

Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secéao e
vice-versa. Numerar as referéncias bibliograficas por ordem de entrada no trabalho e
usar esses numeros para as citacbes no texto. Evitar ndmero excessivo de
referéncias, selecionando as mais relevantes para cada afirmacdo e dando
preferéncia para os trabalhos mais recentes. Ndo empregar citacdes de dificil
acesso, como resumos de trabalhos apresentados em congressos ou publicacdes de
circulacao restrita. Ndo empregar referéncias do tipo “observacdes ndo publicadas” e
“‘comunicacdo pessoal’. Para textos escritos originalmente em portugués, a
referéncia também deve ser feita em portugués. Artigos aceitos para publicagdo
podem ser citados acompanhados da expressao: “aceito e aguardando publicacao”,
ou “in press”, indicando-se o periddico, volume e ano. Trabalhos aceitos por
periodicos que estejam disponiveis on-line, mas sem indicacdo de fasciculos e
paginas, devem ser citados como “ahead of print”.

No caso de citacdes de outras publicacdes dos autores (autocitacéo), incluir
entre as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais (ndo citar capitulos ou
revisdes), impressos em periodicos regulares e relacionados ao tema.

O numero de referéncias bibliogréficas deve ser aproximadamente 30. Para
Notas Prévias, no maximo dez. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos
dados constantes das referéncias bibliogréficas.

Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de
seis autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al., conforme os
seguintes modelos:

Formato impresso
* Artigos em revistas

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

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

- Miyatake T, Ueda Y, Yoshino K, Shroyer KR, Kanao H, Sun H, et al. Clonality
analysis and human papillomavirus infection in squamous metaplasia andatypical
immature metaplasia of uterine cervix: is atypical immature metaplasia a precursor to
cervical intraepithelial neoplasia 3? Int J Gynecol Pathol. 2007;26(2):180-7.
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e Livro
- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery. 2nd ed.
Philadelphia: WB Saunders; 2006.

* Capitulos de livro

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

Formato eletrénico

Apenas para informacgfes estatisticas oficiais e citagdo de referéncias de
periodicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar a entidade responsavel,
o endereco eletrénico, 0 nome do arquivo ou entrada. Incluir o nimero de telas, data
e hora do acesso. Termos como “serial”, “periddico”, “homepage” e “monography”,
por exemplo, ndo sdo mais utilizados. Todos os documentos devem ser indicados
apenas como [Internet]. Para documentos eletrénicos com o identificador DOI
(Digital Object Identifier), mencionar no final da referéncia, além das informacgdes

que seguem:

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

* Monografia na internet ou livro eletronico

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

Tabelas

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

Figuras (graficos, fotografias)

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

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

Legendas

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

Abreviaturas e siglas

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

Envio do manuscrito

Os documentos devem ser enviados para:

Jurandyr Moreira de Andrade

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia — Editoria

Avenida Bandeirantes, 3.900, 8° andar — Campus Universitario

CEP 14049-900 — Ribeirdo Preto/SP

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

E-mail: rogo@fmrp.usp.br

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

Itens para conferéncia do manuscrito
Antes de enviar o manuscrito, conferir se as Instru¢cdes aos Autores foram
seguidas e verificar o atendimento dos itens listados abaixo. Os itens 1 e 7 ndo séo

necessarios para trabalhos enviados via “Submissao on-line” no site SciELO.

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

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

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

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

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

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia;
10. Referéncias bibliograficas: numeradas na ordem de aparecimento e

corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdo na lista de
referéncias e se todos os listados estdo citados no texto.
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ANEXO 4

Descricao do Aparelho de Ultrasom
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Anexo 4: Descrigcdo do Aparelho de Ultrasom

O Voluson® E6 é um sistema de captura de imagem profissional, inovador e
versatil.

Este aparelho apresenta novas possibilidades de sonografia com as técnicas
de varredura de volume 3D/4D. O vasto arranjo de transdutores faz com que ele seja
adequado para muitas aplicacdes.

Possibilidades de diagndstico:

Modo 2D

Modos de operacao adicionais (B-Flow, XTD-View)

Modo M (M+Modo de Fluxo Colorido/Color Flow Mode)

Doppler Espectral (Onda Pulsada e Continua)

Doppler Colorido (Velocidade, Poténcia, Imagiologia de tecidos e HDFlow)
Modo Volume (andlise de imagem seccional em 3D, execugcdo em 3D
interativo e 4D em tempo real)

O modo Volume permite examinar um volume de tecido e realizar
posteriormente a analise tridimensional do mesmo. O modo volume oferece acesso
a secOes inatingiveis com a técnica de exame 2D. Uma interface paralela permite
memorizar dados de volume num disco rigido para repetir a analise em qualquer
momento.

SonoAVC

SonoAVC é um software inovador desenvolvido para calcular
automaticamente o niumero e o volume de estruturas hipoecdicas a partir de uma
imagem volumétrica 3D do ovério.

Este recurso ajuda a detectar objetos pouco ecogénicos (ex. foliculos) em um
orgao (ex. ovario) e analisar a forma e o volume. A partir do volume calculado do
objeto pode ser calculado um didmetro médio. Todos os objetos detectados dessa
forma seréo listados de acordo com o tamanho em uma tabela.
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Contagem dos foliculos antrais realizada pelo modo volume do Voluson E6® com Sono AVC. A cada

foliculo esta atribuida uma cor especifica. Na tela da esquerda os valores dos volumes dos foliculos
exibidos em ordem decrescente.
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