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Resumo
OBJETIVO: examinar a hipótese de que o nível sérico do hormônio antimülleriano (AMH) reflete a resposta dos 
folículos antrais à administração do FSH. MÉTODOS: estudo prospectivo, no qual foram incluídas 116 pacientes 
normo-ovulatórias inférteis submetidas à hiperestimulação ovariana controlada com agonista de GnRH e FSH. Depois 
de atingir a supressão pituitária e antes da administração de FSH (dia basal), o nível sérico de AMH foi mensurado. 
O número de folículos antrais foi determinado pela ultrassonografia no dia basal (folículos antrais precoces; 2 a 8 
mm) e no dia da administração do hCG (dhCG; folículos pré-ovulatórios; ≥16 mm). A resposta folicular ao FSH foi 
determinada pela percentagem de folículos antrais precoces que atingiram os estágios pré-ovulatórios em resposta 
ao FSH (taxa de maturação). Foram estudadas as correlações do AMH com a idade das pacientes, número total de 
folículos antrais precoces e pré-ovulatórios, oócitos coletados, dose total de FSH na estimulação ovariana controlada e 
a taxa de maturação folicular. Para análise estatística, foram usados a regressão simples e o teste de Spearman’s, com 
nível de significância de 5%. RESULTADOS: o nível sérico de AMH foi positivamente correlacionado com o número de 
folículos antrais precoces no dia basal (r=0,64; p<0,0001) e folículos pré-ovulatórios em dhCG (r=0,23; p=0,01). 
Excepcionalmente, o nível sérico de AMH foi negativamente correlacionado com a taxa de maturação (r=-0,24; 
p<0,008). CONCLUSÕES: o AMH atenua o desenvolvimento folicular em resposta à administração do FSH.

Abstract 
PURPOSE: to test the hypothesis that the anti-müllerian hormone (AMH) serum level reflects the antral follicles’ response 
to the administration of FSH. METHODS: prospective study, including 116 normo-ovulatory infertile patients submitted to 
controlled ovarian hyperstimulation with GnRH and FSH agonists. The AMH serum level was measured after reaching 
the pituitary suppression and before the FSH administration (basal day). The number of antral follicles was determined 
by ultrasonography at the basal day (precocious antral follicles; 2 to 8 mm) and at the day of hCG administration 
(dhCG; pre-ovulatory follicles; ≥16 mm). The follicle response to FSH was determined by the percentage of precocious 
antral follicles which reached pre-ovulatory stage in response to FSH (maturation rate). The correlation of AMH with the 
patients’ age, the total number of precocious antral and pre-ovulatory follicles, collected oocytes, total dose of FHS in 
the controlled ovarian stimulation and the rate of follicular maturation was studied. For the statistical analysis, it simple 
regression analysis and the Spearman’s test were used, at a 5% significance level. RESULTS: The serum level of AMH 
was positively correlated with the number of precocious antral follicles at the basal day (r=0.64; p<0.0001) and 
pre-ovulatory follicles in dhCG (r=0.23; p=0.01). Exceptionally, the serum level of AMH was negatively correlated 
with the maturation ratio (r=-0.24; p<0.008). CONCLUSIONS: AMH attenuates the follicular development caused 
by FSH administration.
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 Introdução
A quantidade e a qualidade dos folículos ovarianos 

refletem a reserva ovariana. Esta pode ser avaliada por mar-
cadores indiretos séricos1-3 ou ultrassonográficos4,5. Dentre os 
marcadores sanguíneos, o hormônio antimülleriano (AMH) 
é atualmente um promissor biomarcador do status ovariano1, 
além de predizer resultados da fertilização in vitro6-8.  

Em mulheres adultas, a função fisiológica do AMH, 
um peptídio exclusivamente produzido pelas células da 
granulosa dos folículos ovarianos, ainda não é bem estabe-
lecida. Pesquisas experimentais sugerem o envolvimento 
do AMH no controle do crescimento folicular em ratos9. 
Em mulheres, algumas observações sugerem a hipótese 
de que o AMH atenua a resposta folicular ao hormônio 
estimulante folicular (FSH)10. Uma delas é a parada de 
crescimento dos folículos antrais precoces observada em 
pacientes oligo-anovulatórias com síndrome dos ovários 
policísticos (SOP). Estas apresentam excesso de folículos 
antrais que estão associados ao aumento periférico do nível 
do AMH11,12 e no fluido folicular13, suportando a hipótese 
do AMH na anormalidade da resposta folicular ao FSH14, 
clinicamente notável pelos ciclos oligo-anovulatórios.

Durante o ciclo menstrual, o AMH apresenta leves 
flutuações sanguíneas, não interferindo na interpretação da 
reserva ovariana15-17, ao contrário da dosagem do FSH18. 

Em mulheres normo-ovulatórias, a influência do 
AMH na resposta folicular, caso exista, parece ser menos 
notável. Além disso, nessas mulheres, o nível sérico do 
AMH tem sido positivamente associado à duração da 
resposta ovariana à hiperestimulação ovariana controlada 
(HOC)19-21. Entretanto, esses dados clínicos não contra-
dizem a hipótese de que o AMH atenue a resposta dos 
folículos antrais ao FSH. Realmente, a intensidade da 
resposta ovariana à HOC é determinada por duas vari-
áveis. Uma delas é o tamanho do reserva folicular pré-
tratamento. Mulheres com mais folículos antrais tendem 
a produzir mais folículos maturos e ovos fertilizados em 
resposta à administração do FSH22. A segunda variável é 
a capacidade inerente dos folículos antrais em atingir o 
estágio pré-ovulatório em resposta ao FSH23,24. Somente 
folículos com adequada sensibilidade às gonadotrofinas e 
competência ao desenvolvimento podem atingir a matu-
ração final. Então, a relação quantitativa entre o AMH e 
a resposta ovariana à HOC pode meramente resultar em 
uma correlação positiva que existe entre o nível periférico 
de AMH e o número de folículo antral precoce nos três 
primeiros dias do ciclo menstrual25-28, e não avaliar o taxa 
de maturação dos folículos antrais precoces ao FSH.

Portanto, para averiguar a hipótese de que o AMH 
interfere na resposta folicular ao FSH em mulheres 
normo-ovulatórias, calculamos a razão entre o número 
de folículos que atingiram a maturação em resposta ao 

FSH sobre a reserva folicular inicial (“taxa de maturação 
folicular”) e, assim, avaliamos a função do AMH na res-
posta folicular à HOC. 

Métodos
Foi realizado um estudo prospectivo no Ambulatório 

de Medicina Reprodutiva do Hôpital Antoine-Béclère, 
situado em Clamart, França. Avaliamos mulheres inférteis, 
com idade entre 21 e 41 anos, nível superior completo e que 
apresentavam os seguintes critérios para serem incluídas 
no estudo: ambos os ovários presentes, sem anormalidades 
morfológicas e adequadamente visualizados pela ultrassono-
grafia transvaginal; ciclos menstruais regulares com duração 
entre 25 e 35 dias; nenhuma doença em curso ou passada 
que afetasse os ovários ou a secreção, excreção e clearance 
de gonadotrofinas e esteroides sexuais; sem sinal clínico 
de hiperandrogenismo; índice de massa corpórea entre 18 
e 25 kg/m2; número total de folículos antrais precoces (2 
a 8 mm de diâmetro) em ambos os ovários menor que 24; 
sem evidência de endometriose; sem evidência de ovários 
policísticos (critérios de Rotterdam). Foram, então, inclu-
ídas 116 mulheres inférteis. A infertilidade era devida à 
anormalidade espermática (54%), anormalidade nas tubas 
(29%) ou inexplicada (17%). O consentimento informado 
foi obtido de todas as mulheres, e a investigação foi aprovada 
pela Comissão de Ética da nossa instituição.

Protocolo de HOC
Todas as mulheres receberam agonista do hormô-

nio liberador de gonadotrofinas (GnRH), triptorelina 
(3mg/dia im, Decapeptyl, Beaufour Ipsen Pharma, Paris, 
France), no primeiro dia do ciclo. Três semanas depois da 
aplicação do agonista, a dessensibilização da hipófise foi 
confirmada pela detecção de baixo nível sérico de estra-
diol (E

2
) e gonadotrofinas. As pacientes também foram 

submetidas ao exame ultrassonográfico convencional 
para excluir cistos ovarianos e também para verificar 
se a espessura endometrial era <5 mm. Terapia com 
FSH recombinante (Gonal-F, Serono Pharmaceuticals, 
Boulogne, France) foi iniciada com a dose de 225 UI/dia 
e continuada até o dia da administração do hCG (10,000 
UI, im, Gonadotrophine Chorionique Endo®, Organon 
Pharmaceuticals, Saint-Denis, France). Depois do sexto 
dia de terapia de FSH recombinante, a dose diária de 
FSH foi ajustada de acordo com o número dos folículos 
em crescimento. Administração de hCG foi realizada 
quando pelo menos quatro folículos eram superiores a 
16 mm de diâmetro, e o nível de E

2
 por folículo maturo 

(≥16 mm de diâmetro) foi >200 pg/Ml29-32. Mulheres que 
não apresentaram esses critérios tiveram o seu ciclo de 
estimulação cancelado. Os oócitos foram obtidos 36 horas 
depois da administração do hCG pela aspiração folicular 
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Tabela 1 - Correlação entre o hormônio antimülleriano e algumas variáveis

Variáveis Média e desvio padrão r Valor de p
Idade 33,0 ± 0,37 anos -0,21 <0,01

Número de folículos antrais precoces 17,0 ± 0,25 0,64 <0,0001

Número de folículos pré-ovulatórios 8,0 ± 0,25 0,23 <0,01

Número de oócitos coletados 11 ± 0,40 0,38 <0,0001

Taxa de maturação folicular -0,29 <0,007

Taxa de maturação folicular=razão entre número de folículos pré-ovulatórios 
e antrais precoces.
r=coeficiente de correlação (teste de Spearman); p<0,05=significância 
estatística.

guiada pelo ultrassom transvaginal. Todos os embriões 
foram transferidos dois dias depois da punção folicular 
utilizando o cateter Frydman (CCD Laboratories, Paris, 
France). A fase lútea foi auxiliada com progesterona mi-
cronizada (P

4
) (600 mg/dia, Estima, Effik Pharmaceuticals, 

Bièvres, France) administrada diariamente por via vaginal, 
iniciada na noite da transferência embrionária. 

Avaliação hormonal e folicular
Para o propósito desse estudo, consideramos a amostra 

de sangue como dia basal no dia em que a dessensibilização 
da hipófise foi confirmada e dia hCG (dhCG) no dia da 
administração do hCG . Todas as amostras de sangue foram 
obtidas por punções venosas, e o plasma foi separado e conge-
lado a -20ºC para subsequente análise. No dia basal, o nível 
sérico de AMH foi determinado usando método enzimático 
de imunoquimioluminescência (ELISA referência A16507; 
Immunotech Beckman Coulter Laboratories, Villepinte, 
France). Intra e intercoeficiente de variação (CV) foram <6 
e <10%, respectivamente; o limite mínimo de detecção foi 
0,13 ng/mL, e o máximo, 21 ng/mL para AMH. No dia 
basal e dhCG, o nível sérico de E

2
 e P

4
 foram determinados 

por sistema de multianálise automatizado, usando a técnica 

de quimioluminescência (Advia-Centaur, Bayer Diagnostics, 
Puteaux, France). Para E

2
, o limite mínimo de detecção foi 

15 pg/mL, e o máximo, 1.000 pg/mL; e intra e inter-CV 
foram 8 e 9%, respectivamente. Para P

4
, o limite mínimo 

de detecção foi 0,1 ng/mL, e o máximo, de 60 ng/mL; e 
intra e inter-CV foram 8 e 9%, respectivamente. 

No dia basal e dhCG, o exame ultrassonográfico 
dos ovários foi realizado usando a sonda multifrequência 
transvaginal 5,0 a 9,0 MHz (Voluson 730 Expert, General 
Electric Medical Systems, Paris, France), com o objetivo 
de avaliar o número e o tamanho dos folículos antrais. 
Determinamos, no dia basal, o número e o diâmetro médio 
de todos os folículos entre 2 e 8 mm de ambos ovários e 
dhCG, o número e o diâmetro médio de todos os folículos 
entre 12 e 22 mm. No dhCG, folículos medindo de 16 a 
22 mm de diâmetro foram considerados maturos29.

Análise estatística
Na análise estatística, a mediana e os limites míninos 

e máximos foram utilizados para avaliação das dosagens 
hormonais. A média e o desvio padrão da média foram 
utilizadas para avaliação dos outros parâmetros, como 
idade, duração do ciclo menstrual e dos dias de estimulação 
ovariana, dose total de FSH recombinante, números de 
folículos antrais precoces, pré-ovulatórios, oócitos coletados 
e embriões transferidos. A taxa de maturação folicular foi 
obtida pela razão entre o número de folículos medindo 
entre 16 e 22 mm de diâmetro no dhCG e o número de 
folículos entre 2 e 8 mm de diâmetro no dia basal. A 
relação entre duas variáveis foi avaliada pela correlação 
e pel regressão simples. O teste de Spearman foi usado 
para determinar se os coeficientes de correlação(r) foram 
significativamente diferentes de zero. Consideraram-se 
como significantes as correlações entre as variáveis que 
obtivessem um valor de p<0,05.

Resultados
No dia basal, a mediana (limites mínino e máximo) 

do AMH, E
2
 e P

4 
sérico foram 3,53 (0,71 a 8,59) ng/mL, 

31 (30 a 50) pg/mL e 0,25 (0,1 a 1,6) ng/mL, e o nú-
mero médio de folículos antrais precoces foi 17±0,25. O 
nível sérico do AMH mostrou correlação negativa com a 
idade (r=-0.21; p<0,01) e correlação positiva com o nú-
mero de folículos antrais precoces (r=0,64; p<0,0001), 
e folículos pré-ovulatórios no dhCG (r=0,23; p<0,01) e 
oócitos coletados (r=0,38; p<0.0001) (Tabela 1).

No dhCG, a média do número de folículos maturos 
(16 a 22 mm de diâmetro) foi 8±0,25. A relação entre 
a taxa de maturação dos folículos no dhCG e o nível do 
AMH está demonstrada na Figura 1. O nível sérico do 
AMH foi negativamente correlacionado com a taxa de 
maturação (r=-0,24; p<0,008). 

Figura 1 - Relação entre a taxa de maturação dos folículos no dhCG e 
o nível sérico de hormônio antimülleriano (AMH) no dia basal (r=-0,247; 
p=0,008).
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Taxa de maturação folicular=razão entre número de folículos pré-ovulatórios 
e antrais precoces.
dhCG=dia da administração da gonadotrofina coriônica; r=coeficiente de 
correlação (teste de Spearman); p<0,05=significância estatística.
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Referências

A média de idade das mulheres e a duração do ciclo 
menstrual foram 33,0±0,37 anos e 28,7±0,17 dias, res-
pectivamente. A HOC durou 12±0,13 dias e necessitou 
de 2,981±74 UI de FSH recombinante. Observamos uma 
relação negativa entre a necessidade de FSH recombinate 
para HOC e o nível sérico de AMH no dia basal (r=-0,29; 
p<0,007). Em adição, o nível sérico do AMH no dia basal 
foi comparável entre as causas de infertilidade. Os números 
totais médios de oócitos coletados e embriões transferidos 
foram 11±0,4, e 2,2±0,05, respectivamente.

Discussão
O presente estudo mostrou que a percentagem de 

folículos sensíveis ao FSH que efetivamente respondem 
ao tratamento exógeno de FSH está reduzida em mulheres 
normo-ovulatórias com ovários multifoliculares e altos 
níveis de AMH.

Neste estudo, a dosagem do AMH foi realizada 
após a dessensibilização hipofisária, no dia basal, por ser 
o dia em que a paciente iria realizar a ultrassonografia 
endovaginal e a dosagem sérica do estradiol e FSH. Os 
trabalhos recentes demonstram pequenas flutuações não 
significativas na dosagem sérica do AMH durante o ci-
clo menstrual15-17, após contraceptivos orais e vaginais33 
e após a administração de análogos de GnRH34,35, não 
interferindo, assim, em nossa conclusão sobre o papel do 
AMH em relação à sensibilidade ao FSH.

Apesar de não ser o objetivo principal deste estudo, 
realizou-se a dosagem da progesterona e do estradiol no 
dhCG, devido ao controle da preparação endometrial e 
do crescimento folicular36. 

O papel do AMH na foliculogênese ovariana ainda não 
está bem esclarecido. Em estudo em ratos, especificamen-
te em cultura de células da granulosa, o AMH exógeno 
inibe a síntese e diminui a atividade da P450 aromatase, 
sugerindo que AMH apresenta um fator parácrino e um 
feedback negativo no desenvolvimento folicular37 e na 
proliferação das células da granulosa luteinizadas38. Além 

da redução da atividade da aromatase, o AMH parece re-
duzir também o número de receptores de LH nas células 
da granulosa quando estimuladas pelo FSH39.

O AMH e seus receptores estão altamente expressos 
nas células da granulosa, principalmente nos folículos 
pré-antrais e antrais precoces, tendo função importante 
no recrutamento e no desenvolvimento foliculares. Este 
biomarcador exerce feedback negativo no recrutamento 
folicular, na atresia folicular, e apresenta papel determi-
nante na sensibilidade dos folículos ovarianos ao FSH9,40, 
sugerido no presente estudo.

O mecanismo da interação entre AMH e a sensi-
bilidade do folículo ao FSH ainda não está totalmente 
esclarecido. Pode envolver efeitos do AMH na expressão 
dos receptores do FSH. A redução da expressão dos re-
ceptores do FSH pode alterar a sensibilidade do folículo 
ao FSH, como demonstrado em estudos de bovinos41. 
Seguindo este mesmo raciocínio, vários trabalhos têm 
demonstrado que o AMH inibe o segundo mensageiro 
do FSH, AMPc38,42,43.

Em mulheres com SOP, o AMH sérico está fortemente 
aumentado. Esse aumento é reflexo tanto do aumento da 
produção deste hormônio por célula da granulosa, como 
também pelo número aumentado de folículos nos ovários. 
Este nível sérico aumentado do AMH pode explicar, em 
parte, a refratariedade da diferenciação folicular induzida 
pelo FSH e a diminuição do crescimento e do desenvol-
vimento folicular nessas pacientes44,45.

Apesar de estas evidências e de nossos resultados de-
monstrarem o fator inibitório do AMH no desenvolvimento 
folicular, a ação do AMH na atividade ovariana parece ser 
complexa e ainda necessita de maiores investigações para 
confirmar nossos resultados.

Nosso estudo demonstrou que a percentagem de 
folículos sensíveis ao FSH que efetivamente respondem ao 
tratamento com FSH está reduzido em mulheres normo-
ovulatórias com ovários multifoliculares e alto nível de 
AMH, fato que suporta a hipótese de que o AMH atenua 
o desenvolvimento folicular ao FSH. 
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