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RESUMO

A menopausa € um marco de grande relevancia fisiologica e clinica para a
mulher, pelo que a previsdo precisa da idade da menopausa permitiria melhorar a
abordagem preventiva da satde da mulher. A hormona anti-mulleriana € uma hormona
secretada exclusivamente pelas células da granulosa de foliculos pré-antrais e pequenos
foliculos antrais dos ovarios e demonstrou ser um marcador de reserva ovarica muito
promissor, uma vez que reflete o gradual declinio da capacidade reprodutiva da mulher
com o aumento da idade. Atualmente, a hormona anti-mulleriana é principalmente
utilizada no ambito da reproducdo medicamente assistida, contudo a sua aplicabilidade
tem vindo a ser estudada em outros campos da pratica clinica, de entre os quais na
previsdo da menopausa. Efetuou-se uma revisdo da literatura mais recente, tendo-se
concluido que, apesar da existéncia de varios estudos que comprovam que a hormona
anti-mulleriana constitui um fator preditivo independente da idade da menopausa, ha
ainda vaérias limitacBes que podem comprometer a sua aplicabilidade clinica. E, por
iSS0, necessario que a investigacdo neste campo continue esperando-se que o0s resultados
de novos estudos permitam colmatar estas limitacGes e que se confirme, ou ndo, a

utilidade da hormona anti-mulleriana como ferramenta para prever a idade menopausa.

Palavras-chave: Hormona anti-mulleriana; Marcador de reserva ovérica; Menopausa;

Previsdo da idade da menopausa.

O trabalho final exprime a opini&o do autor e ndo da FML.



ABSTRACT

Menopause is a mark of great physiological and clinical relevancy to women,
which is why the precise prediction of menopausal age would allow to improve the
preventive approach of their health. The anti-mullerian hormone is a hormone
exclusively secreted by the granulous cells of pre-antral and small antral ovarian
follicles and has been shown to be a very promising marker for ovarian reserve,
reflecting the gradual decline of women’s reproductive capacity as they age. Nowadays,
the main indication for anti-mullerian hormone testing is in the field of medically
assisted reproduction. However, its applicability in other fields of clinical practice is
still being studied, namely for predicting menopause. A revision of the most recent
literature has been made, from which it was concluded that, despite there being many
studies that prove that the anti-mullerian hormone is indeed an independent predictor of
menopause, there are still many limitations that compromise and make it difficult to
implement it in clinical practice. Results from new studies that may make up for such
limitations and therefore back up, or not, the applicability of the anti-mullerian hormone
as a tool to predict menopause are still awaited.

Keywords: Anti-mullerian hormone; Ovarian reserve marker; Menopause; Prediction
of menopausal age.
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GLOSSARIO

CFA — Contagem de Foliculos Antrais
FIV — Fertilizac&o in vitro

FSH — Hormona Foliculo-estimulante
HAM — Hormona Anti-Mulleriana

IMC — indice de Massa Corporal

RMA — Reprodugéo Medicamente Assistida
SHO - Sindrome de Hiperestimula¢do Ovarica
SOP — Sindrome do Ovério Poliquistico

TTM — Tempo para a Menopausa



INTRODUCAO

Tem-se observado um continuo desenvolvimento e melhoria do nivel
educacional das mulheres, o qual se verificou estar associado a taxas de fecundidade
mais baixas a nivel individual. De facto, estd bem estabelecido que populagdes com
maior proporcdo de mulheres com niveis educacionais mais elevados tém taxas de
fecundidade mais reduzidas. (1) Deste modo, faz sentido que ao existir uma tendéncia
crescente para o adiamento da idade da concecdo, esta situacdo acarrete um aumento da
incidéncia de infertilidade associada a idade e, consequentemente, da necessidade dos
casais recorrerem com maior frequéncia a técnicas de reproducdo medicamente assistida
(RMA).

Assim, quer pelo aumento da infertilidade relacionada com a idade cada vez
mais tardia da maternidade, quer também pelo risco de aparecimento de certas doencas,
as quais tém maior risco e ocorrem mais comummente ap0s a menopausa, COmo a
osteoporose, complicacBes cardiovasculares, neoplasia da mama e do endométrio, a
determinacédo de fatores preditivos da idade da menopausa e o desenvolvimento de um
modelo que facilite a sua previsdo mais precisa estd a ganhar cada vez mais

importancia. (2)

Caso previsdes individualizadas da idade da menopausa sejam viaveis, varias
opcdes podem surgir para ajudar na prevencao da infertilidade feminina relacionada
com a idade: o aconselhamento materno ou criopreservacdo dos odcitos, por exemplo,
bem como a prevencdo de outras condicdes de saude influenciadas pelo tempo de
menopausa. A previsdo da menopausa precoce poderia enfatizar a necessidade de uma
prevencdo oportuna da desmineralizacdo 6ssea e doencas cardiovasculares, enquanto a
previsdo da menopausa tardia abriria opgdes para a abordagem da prevencgdo do cancro

de mama e endométrio. (3)(4)

A existéncia de uma grande variabilidade inter-individual da idade cronoldgica
da menopausa levou, deste modo, a que alguns investigadores fossem procurar um
marcador mais fiavel do que a idade cronoldgica para a previsdo da idade da

menopausa.(5)(6)



Vaérios estudos tém sido realizados acerca da associa¢do entre a hormona anti-
mulleriana (HAM) e a previsdo da menopausa, pelo que o principal objetivo deste
trabalho final de mestrado é fazer uma revisdo teorica da literatura mais recente,
atualmente disponivel, e estabelecer se existe ou ndo um lugar para a HAM como fator
preditivo da menopausa, bem como a possibilidade desta hormona ter utilidade na

prética clinica.



METODOLOGIA E RESULTADOS

Para a realizagdo deste trabalho, foi feita inicialmente uma pesquisa bibliografica
de artigos originais e revisdes publicadas na base de dados PubMed, com as seguintes
palavras-chave: antimullerian hormone (encontrados 2656 resultados); antimullerian
hormone and menopause (256 resultados); antimullerian hormone assays (1899
resultados); ovarian reserve markers (694 resultados); applications of antimullerian
hormone (67 resultados). Foram incluidos artigos de lingua inglesa e portuguesa,
posteriores ao ano de 2011, inclusive, excetuando-se 10 artigos anteriores a esta data,
que foram incluidos por conterem também informacdo considerada relevante e que se
enquadrava nos objetivos do trabalho. Das referéncias recolhidas a mais antiga é
referente a0 ano de 2006. Numa primeira fase os artigos encontrados foram triados
através da leitura e andlise dos seus titulos e abstracts, e posteriormente foram
selecionados tendo em conta a sua relevancia para esta revisdao. A pesquisa inicial foi
complementada com artigos adicionais, identificados através da consulta e revisdo das

referéncias bibliograficas das publicacdes selecionadas.

Apds a pesquisa inicial na base de dados PubMed, foram selecionados 63
artigos, e, das referéncias bibliogréaficas consultadas, foram incluidas 11 referéncias no
trabalho final, perfazendo-se um total de 74 artigos para uma revisdo mais detalhada.
Apobs leitura integral foram selecionados 50 artigos tendo sido excluidos 24 por ndo se
adequarem ao tema do trabalho ou ndo acrescentarem informacao considerada de relevo

para a tematica em questao.

Foi feita ainda uma pesquisa no motor de busca Google pela palavra-chave:
menopausa Direcdo Geral de Saude. Desta pesquisa foi possivel aceder a 2
documentos: uma Circular Informativa da Administracdo Regional de Saude do Norte
“Menopausa - Conceitos e Estratégias” e um documento da Sociedade Portuguesa de

Ginecologia “Consenso Nacional Sobre a Menopausa 2016 .

No final do trabalho foram reunidas 52 referéncias bibliogréficas, dos quais 50

artigos cientificos e 2 documentos retirados de 2 websites.



DISCUSSAO

ENQUADRAMENTO TEORICO

I. DEFINICAO DA HORMONA ANTI-MULLERIANA

A hormona anti-mulleriana (HAM), também denominada de substancia inibidora
mulleriana, € uma glicoproteina dimérica com peso molecular de 140kDa e membro da
familia do TGF-beta (transforming growth factor beta). (7) Em humanos, o gene que a
codifica localiza-se no brago curto do cromossoma 19, na banda 19p13.3. (8) A HAM
foi isolada, pela primeira vez, em 1984, e os seu genes codificadores e recetores foram

sequenciados e clonados em 1986 e 1994 respetivamente. (9)

Esta hormona € produzida exclusivamente nas génadas e parece atuar apenas nos
Orgdos reprodutores, uma vez gque 0S Seus recetores transmembranares treonina/serina
cinase tipo 1l (AMHR-II) sdo expressos especificamente nas génadas e nas células

mesenquimatosas adjacentes aos ductos de Mdller. (8)

A HAM ¢ predominantemente conhecida pelo seu papel, amplamente estudado,
na diferenciacdo sexual masculina. De facto, j& em 1947, experiéncias baseadas na
castracdo de fetos de coelho demonstraram que um fator testicular distinto da
testosterona era responsavel pela regressao dos ductos de Miller durante a diferenciacao
sexual fetal masculina. Mais tarde, foi demonstrado que este fator era produzido pelas
células de Sertoli nos testiculos. (10) Assim, desde cedo percebeu-se que, no sexo
masculino, durante a diferenciacdo sexual masculina, esta hormona era produzida pelas
células de Sertoli, induzindo a regressao dos ductos de Miller e permitindo assim que
os ductos de Wolff formassem os epididimos, os canais deferentes e as vesiculas

seminais. (7)

Porém, no inicio dos anos 90, verificou-se que o ovario era também capaz de
produzir HAM. (11) A sua producdo em humanos do sexo feminino foi detetada apenas
no final da gestacdo, por volta das 36 semanas, e a sua auséncia nos estadios iniciais do
desenvolvimento fetal permitia o desenvolvimento do Utero, das trompas de Falopio e
dos dois tercos superiores da vagina a partir dos ductos de Miller. (7) Na mulher, a
expressao da HAM é restrita a apenas um tipo de célula: células granulosas no

ovario.(9) Estudos a demonstrar esta exclusiva origem ovarica verificaram que a
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realizacdo de ooforectomias em mulheres com ciclos menstruais regulares estava

associada ao desaparecimento da HAM em 3 a 5 dias. (8)

Il. PAPEL DA HAM NA FISIOLOGIA OVARICA

Apesar dos mecanismos reguladores da expressdao de HAM permanecerem ainda
desconhecidos, a sua expressao por parte das células da granulosa sugere que esta
possui um papel relevante na fisiologia ovarica. (8)

A partir da puberdade, um pequeno grupo de foliculos primordiais inicia
diariamente um processo de recrutamento e maturacdo folicular, o que leva ao
crescimento de varios foliculos com posterior selecdo, pela acdo da FSH, do foliculo

dominante destinado a ovulagéo. (7)

Estudos demonstraram que a HAM esta ausente nos foliculos primordiais sendo
apenas detetdvel nas células da granulosa dos foliculos priméarios ap6s o inicio da
maturacdo folicular. A expressdo da HAM é méxima nas células da granulosa dos
foliculos pré-antrais e pequenos foliculos antrais (até 6mm de diametro), tornando-se
indetetdvel nos estadios de foliculos antrais maiores (com pelo menos 7 mm de
didmetro) - quando o crescimento folicular é FSH dependente. (7) Também ndo é
detetavel nos foliculos atrésicos e nas células da teca. (9)

O papel funcional da HAM no crescimento folicular foi inicialmente revelado
por um estudo desenvolvido com modelos de ratinhos knocked out para o0 gene da HAM
(AMHKO). Este estudo revelou que, na auséncia de HAM, os foliculos primordiais
eram recrutados mais rapidamente, resultando em maior nimero de foliculos em
crescimento com o consequente esgotamento da pool de foliculos numa idade mais
precoce que na dos ratinhos wild-type. Demonstrou-se que a HAM tinha um efeito
inibitério no recrutamento folicular inicial, ao inibir o efeito de alguns fatores de
crescimento conhecidos por terem uma acao estimulante no recrutamento dos foliculos
primordiais (como o KitL e o basic fibroblast growth factor). Este efeito inibitorio foi
posteriormente confirmado por outros maltiplos estudos in vitro em ovarios de varias
espécies incluindo humanos, ainda que nestes Gltimos também tenham sido reportados

resultados contraditorios.(9)(10)
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A HAM demonstrou ainda ter um efeito inibitdrio na selecéo folicular ao reduzir
a sensibilidade para a FSH. (9) Existe um equilibrio entre a producéo de estradiol pelo
foliculo pre-ovulatorio e a secrecdo de gonadotrofinas pela hipofise de modo a garantir
que a ovulacdo seja desencadeada no momento certo. Foi entdo sugerido que a HAM
pudesse regular negativamente a capacidade aromatizante das células da granulosa até
ao momento da selecdo folicular. O rapido declinio na expressdo de HAM corresponde
a selecdo de foliculos para dominancia, que é caracterizada por uma transicdo de um
estado de producdo reduzida de estrogénios para um de rapido aumento da sua

producdo.(10)

Concluindo, este padrdo de expressdo da HAM, dos foliculos primordiais até ao
estadio de foliculos antrais dependentes da FSH, suporta os achados de que a HAM tem
um papel inibitério importante em duas fases da foliculogénese: a primeira fase
corresponde a transicdao de foliculos primordiais para o inicio da maturacéo folicular,
regulando desta forma o namero de foliculos que permanece no estadio primordial, e a
segunda fase diz respeito ao processo de selecdo folicular para dominancia, tendo esta

hormona um efeito inibitorio na sensibilidade folicular a FSH. (7)

I11. EXPRESSAO DA HAM NAS DIFERENTES FASES DA VIDA REPRODUTIVA

Na mulher, o nivel sérico de HAM é quase indetetavel ao nascimento, com uma
subida subtil durante os primeiros 2-4 anos de idade, atingindo o seu valor méaximo por
volta dos 25 anos. Diminui posteriormente de forma progressiva até atingir valores

indetetaveis em mulheres apos a menopausa. (2)(8)

IV. EVOLUCAO DOS METODOS DE MEDICAO DA HAM

Métodos ndo Automaticos

Os primeiros métodos de doseamento comercialmente disponiveis (designados
de métodos de 12 geracdo) foram introduzidos pelo Diagnostic Systems Laboratories
(DSL) e Immunotech Ltd (I0T). Cada um usava diferentes anticorpos contra a HAM e

diferentes calibradores. Varios estudos foram feitos a comparar estes dois métodos e a

12



sua maioria mostrou que os niveis séricos de HAM obtidos com o IOT eram mais
elevados. Contudo também houve estudos que demonstraram a sua equivaléncia.
(12)(13)

O método de doseamento ELISA Gen Il (Gen Il) foi introduzido pela Beckman
Coulter em Novembro de 2010 com o objetivo de substituir os dois métodos de 12
geragdo. (12) Este novo método combinava os anticorpos do DSL com a calibragdo do
IOT. (13)

Vaérios estudos realizados verificaram que as concentracbes de HAM obtidas
com este Gen Il eram mais elevadas do que as dadas pelo DSL. Por outro lado, uma
investigacdo seguinte apresentou resultados diferentes nos quais os resultados da HAM
obtidos com o Gen Il foram 20 a 40% mais baixos do que aqueles medidos usando o
DSL. (12) As discrepéncias observadas, uma vez que podiam conduzir a decisdes
clinicas erradas, resultaram na retirada do mercado do método de medi¢do Gen Il em
julho de 2013. Em agosto de 2013 foi introduzido um novo Gen Il modificado (Gen
[Im). (12)

Em 2014, a Ansh Labs apresentou dois novos kits: o ultra-sensivel Ansh Labs
ELISA (Ansh-US) para uso padrdo e o pic)AMH (Ansh-pico) para uso quando baixas
concentragOes de HAM eram esperadas (limite de dete¢do de 0.001ng/ml). (13) O Ansh-
pico mostrou ser o método com mais alta sensibilidade em comparacdo com os métodos
anteriores e estudos realizados demonstraram que niveis séricos indetetaveis de HAM

utilizando AMH Genll foram mensuraveis com o picoAMH. (11)(12)

Métodos Automaticos

Dado o crescente interesse clinico pela HAM, véarios novos métodos totalmente
automatizados comecaram a ser desenvolvidos e a ser introduzidos no mercado: o
Elecsys® AMH desenvolvido pela Roche Diagnostics e 0 Access AMH desenvolvido
pela Beckman Coulter. (11)(12) Estes métodos automaticos evitam a influéncia nos
resultados da HAM da manipulacdo associada aos métodos manuais, sdo obtidos mais
rapidamente, tém menor variabilidade inter-laboratorial e, consequentemente, tém

melhor reprodutibilidade do que os ensaios manuais. (11)
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A existéncia atualmente de uma diversidade de imunoensaios, que utilizam
diferentes anticorpos e padrdes leva a uma falta de concordancia entre estes ensaios, e
consequentemente a uma auséncia de consenso nos valores de referéncia e limiares de

decisdo. (9)

Deste modo, hé cada vez mais a necessidade urgente de testes de HAM precisos
e reprodutiveis, bem como do desenvolvimento de valores de referéncia internacionais
para as concentracOes séricas da HAM de modo a permitir uma melhor interpretacéo e

aplicacdo clinica dos resultados. (14)(15)

V. HAM COMO MARCADOR DE RESERVA OVARICA

Definicdo de reserva ovarica

A reserva ovarica reflete a quantidade dos foliculos existentes nos ovarios,
definindo assim o funcionamento potencial destes Orgdos sexuais. (16) O
envelhecimento ovérico é assim ditado pela sua diminuicdo, correspondendo a

menopausa a Ultima etapa deste processo. (6)(17)

A idade € o mais importante fator associado a diminuigdo da reserva ovarica.
(18) Encontra-se bem estabelecido que com o aumento da idade ocorre um declinio
progressivo na funcdo reprodutiva da mulher devido a uma diminuicédo da pool folicular
ovérica e da propria qualidade dos odcitos. (8)(19) E, de facto, contrariamente aos
gametas masculinos que se véo renovando ao longo da vida, 0 mesmo néo acontece com

0s gametas femininos que sdo em namero fixo. (17)

Numa mulher, 0 numero de odcitos atinge o seu valor maximo as 20 semanas de
gestacdo com 6 a 7 milhdes de foliculos primordiais. O nimero de foliculos ao
nascimento é de cerca de 1 a 2 milhdes. Este capital folicular diminui depois
gradualmente ao longo da vida reprodutiva da mulher: existem cerca de 400 000
foliculos restantes na altura da puberdade, por volta dos 30-35 anos o nimero de oécitos
tera decrescido até aproximadamente os 100 000 odcitos, enquanto apenas 1 000
permanecerdo na altura da menopausa.(7)(20) A acompanhar esta diminuigdo do capital

14



folicular estd também a diminuicdo da qualidade dos odcitos, que se acredita estar
relacionada com um aumento da ndo-disjuncdo meidtica, resultando numa taxa

crescente de aneuploidias no embrido em idades mais avancadas da mulher. (6)

Ainda que a reserva ovérica tenha um declinio progressivo com o aumentar da
idade, como referido anteriormente, existe uma variagdo substancial entre as mulheres.
Assim, e uma vez que ndo € possivel aceder diretamente a reserva de foliculos
presentes, a existéncia de marcadores de reserva ovarica podem ser usados como uma
medida indireta e, ao permitirem determinar o potencial reprodutivo de uma mulher,

podem tornar-se muito Uteis em varios contextos. (7)(21)

Marcadores de Reserva Ovarica

Vérios marcadores, endocrinolégicos e ecogréaficos, foram estudados: a hormona
foliculo-estimulante (FSH), a inibina B, a contagem folicular antral (CFA) e, mais
recentemente, a HAM. A CFA e HAM sdo aqueles que demonstraram ser 0S
marcadores mais fiaveis na investigacdo do envelhecimento ovérico, até aos dias de

hoje, permitindo a avaliacdo quantitativa da reserva ovarica. (21)(22)(23)(24)

O comportamento destes dois primeiros marcadores endocrinoldgicos face ao
declinio da reserva ovérica consiste no aumento dos niveis basais de FSH e na

diminuicdo dos niveis de inibina B. (25)

Existem algumas limitacdes face ao uso destas hormonas, FSH e inibina B,
como marcadores de reserva ovarica. Por exemplo, a existéncia de flutuacdes dos seus
niveis durante o ciclo menstrual, bem como o aparecimento de alteracdes relativamente
tardias em resposta ao declinio da reserva ovérica: os seus niveis ndo demonstram um
declinio gradual com o aumento da idade feminina, pelo que ndo se observam alteracdes

dos seus valores até que a fungdo ovarica sofra uma redugdo até certo grau. (26)(27)(28)

A CFA corresponde ao numero total de foliculos antrais, tipicamente definidos
como foliculos de 2 a 10 mm de didametro, em ambos 0s ovarios, visualizados e medidos
através da ecografia endovaginal. E preferencialmente realizada durante a fase folicular,
ao 3° dia do ciclo menstrual. (21)(26) O status de qualidade (crescimento ou atresia) dos

foliculos ndo permite ser avaliado através apenas da sua aparéncia ecografica. (6) Para
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além disso a AFC pode ser alvo de variabilidade inter-operador e intra e interciclo
menstrual. (26)(27)

Esta contagem, apresenta uma forte correlacio com a HAM, que pode ser
explicada porque a HAM circulante é maioritariamente produzida pelas células da
granulosa de foliculos em desenvolvimento, sendo esses foliculos precisamente os que
sdo observados na ecografia endovaginal. (16)(29) Ainda assim, a HAM ¢ ainda mais
sensivel e especifica que a CFA, pois reflete os foliculos pré-antrais e pequenos

foliculos antrais, que dificilmente séo vistos na ecografia. (9)

Atualmente, ndo existe ainda nenhum teste ideal para a medicdo da reserva
ovarica. Porém a HAM emergiu como um importante novo marcador para aceder a esta

pool de foliculos ovaricos. (16)

HAM como Marcador de Reserva Ovérica

A HAM sérica apresenta algumas vantagens sobre 0s outros marcadores e possui
caracteristicas Unicas que enfatizam a sua robustez como marcador bioldgico do

envelhecimento ovarico. (17)

Em primeiro lugar, os niveis de HAM parecem refletir melhor o declinio
continuo da pool de foliculos com a idade, uma vez que essa diminuicdo pode estar
presente antes que ocorram mudancas ao nivel dos restantes marcadores. Por esta razao,
a HAM é considerada um marcador ovarico mais precoce, podendo 0s seus niveis
indicar reserva ovérica diminuida, mesmo que a mulher ainda tenha, por exemplo,

ciclos menstruais regulares e niveis de FSH normais. (2)(8)

Para além disso, a HAM é produzida pelas células da granulosa dos foliculos
pré-antrais e antrais pequenos como ja referido, pelo que ndo sofre influéncia da
secrecdo pulsatil de gonadotrofinas, e portanto tem demonstrado, em varios estudos
publicados, uma variabilidade inter e intraciclo reduzida e menor em comparagdo com
outros marcadores, como a CFA, FSH e inibina B. (24)(30)(31)(32) Esta caracteristica
permitiria a sua medicdo em qualquer dia do ciclo. (30) Contudo, alguns estudos
também relataram flutuacdes significativas no valor da HAM durante o ciclo menstrual,

tendo um estudo publicado em 2017 verificado uma diminuig¢do nas concentragdes da
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HAM na fase l(tea em comparagdo com a fase folicular do ciclo em mulheres com
todos os padrbes de reserva ovarica. (33) Também outros estudos fazem referéncia a
variacoes, especialmente em mulheres mais jovens, devido a uma maior amplitude nas
flutuacGes diarias da HAM. (16) Como descrito anteriormente, a literatura existente
ainda ndo fornece, assim, um padréo totalmente consistente sobre este tema, sendo

necessarios mais estudos para o seu esclarecimento.

Desde que a HAM sérica foi descoberta como um importante e promissor
marcador de reserva ovarica que um numero rapidamente crescente de estudos tem
vindo a ser publicado acerca das suas possiveis aplicacdes em varios campos clinicos,
incluindo na otimizacdo da eficacia das varias terapéuticas dentro da medicina
reprodutiva, diagnostico de disturbios reprodutivos endocrinoldgicos, avaliacdo da

toxicidade ovarica, previsao da menopausa, entre outros.

A HAM demonstrou de facto, segundo alguns estudos publicados, beneficios em
certas areas: utilidade no doseamento da HAM para o diagndstico de mulheres com
Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP), tendo varios estudos demonstrado que 0s
niveis de HAM nesta sindrome estavam frequentemente elevados (9)(34); utilidade na
avaliacdo da reserva ovarica em mulheres submetidas a quimioterapia e radioterapia,
dado a HAM, em estudos longitudinais, ter demonstrado ser um marcador fiavel e
precoce de dano ovarico (7)(25) e utilidade como marcador tumoral em caso de tumores
das células granulosas. (7)(34) No entanto, as suas aplicacdes clinicas ainda ndo estdo

bem esclarecidas.

A mais frequente utilizacdo na pratica clinica e a grande indicacdo da HAM ¢,
contudo, no dominio da RMA. O papel melhor estabelecido para a medi¢do dos seus
niveis séricos corresponde assim a predicdo da resposta ovérica antes do inicio dos
tratamentos por FIV, sendo realizada de modo a identificar subgrupos de mulheres
suscetiveis a ma resposta ou em risco de Sindrome da Hiperestimulacdo Ovérica (SHO)
e desta forma permitir otimizar protocolos de estimulacdo ovarica.(29)(35)(36)
Mulheres com niveis elevados de HAM no periodo de pre-estimulagdo ovérica sdo
propensas a uma resposta excessiva as gonadotrofinas exdgenas, devendo-se proceder a
readequacdo das doses administradas para prevenir a SHO. Por outro lado, mulheres
com niveis diminuidos de HAM sdo propensas a ma resposta a estimulacdo e

consequentemente a piores resultados na FIV, devendo ser apropriadamente
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aconselhadas. (34)(37) Todavia ainda ndo é claro que a individualizagdo de um
protocolo na estimulacdo ovarica seja Util para prever o sucesso do tratamento na

reproducéo assistida, porque néo reflete com preciséo a qualidade dos odcitos. (28)(11)

E importante ressalvar por fim que, apesar da utilidade clinica demonstrada da
HAM, a interpretacdo dos seus resultados ainda é desafiante e deve ser feita de forma
cautelosa, uma vez que persistem algumas controvérsias sobre se determinados fatores
(etnia, tabaco, alcool, IMC, contracecdo hormonal, entre outros) influenciam os valores
da HAM. (9)(33) Para além disso também como limitacdo significativa tem-se a
inexisténcia de valores de referéncia internacionais da HAM, que leva a que haja uma
diversidade de resultados, dependendo do tipo de teste laboratorial utilizado e que

dificultam a comparacédo desses resultados. (2)(29)(30)
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HAM NA PREVISAO DA MENOPAUSA

l. DEFINIGAO DE MENOPAUSA

A menopausa é o termo utilizado para designar o momento da Ultima
menstruacdo da vida da mulher. A sua definicdo € clinica e retrospetiva, diagnosticando-
se ap0s pelo menos 12 meses de auséncia de menstruacao, sem que outra qualquer causa

patoldgica ou fisioldgica possa ter sido determinante. (38)(39)

Traduz uma faléncia ovarica definitiva, resultado do esgotamento da reserva
folicular funcionante do ovario e consequente declinio significativo da producéo ovarica
de estrogénios. Habitualmente, nos paises europeus, ocorre entre 0s 45 e 0s 55 anos
(menopausa fisioldgica). Caso ocorra antes dos 40 anos, a menopausa é classificada
como precoce, ou tardia quando surge apds os 55 anos. (38)(39)

A sintomatologia do climatério, que corresponde ao periodo da vida da mulher
que marca a transicdo entre o periodo reprodutivo e o ndo reprodutivo, relaciona-se com
o declinio progressivo da funcdo ovarica e consequente hipoestrogenismo. (39) Para
além das possiveis manifestacdes a curto e médio prazo (irregularidades menstruais,
perturbacBes vasomotoras, do sono e do humor; alteracBes cutaneas e perturbacdes
genito-urinarias) existem também outras repercussdes, mais tardias e preocupantes, das
quais se destacam as complicacbes cardiovasculares, doencas neuro-cognitivas e
osteoporose. (38)(39)

A menopausa precoce é considerada fator de risco para a osteoporose, doenca
cardiovascular e associa-se a risco aumentado de morbilidade e mortalidade por todas as
causas. (39)(40) A menopausa tardia, pela sua exposicdo prolongada aos estrogénios,

tem sido associada a um aumento do risco de cancro da mama e endométrio. (38)(40)
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Il. HAM E O SEU PAPEL NA PREVISAO DA IDADE DA MENOPAUSA

A possibilidade de conseguir prever a idade da menopausa poderia permitir
melhorar a abordagem preventiva da sadde da mulher, tanto a nivel de doencas

associadas a menopausa como a nivel da questéo da infertilidade ligada a idade.

Desde que a HAM comecou a ganhar importancia como marcador de reserva
ovarica, demonstrando ser o melhor marcador a refletir o gradual declinio da capacidade
reprodutiva com a idade, varios estudos tém sido realizados com o intuito de estudar a
sua aplicabilidade em vérios campos da pratica clinica, entre 0s quais na previsao da

idade da menopausa.

Na mulher, os niveis séricos de HAM estéo relacionados com o tamanho da pool
folicular ovérica, comecando a diminuir por volta dos 25 anos de forma progressiva até
atingir valores indetetaveis em mulheres ap6s a menopausa. (2)(8) O facto da deplecédo
da pool folicular associar-se a menopausa, fez com que se tenha inferido que o declinio

dos niveis de HAM pudesse indicar o seu aparecimento. (13)

Inicialmente, investigadores fizeram tentativas de identificar o momento da
diminuicdo dos niveis de HAM em relacdo ao inicio da menopausa, tendo o primeiro
estudo concluido, em coeréncia com revisGes sistematicas existentes (11)(24)(34), que
0s niveis de HAM tornavam-se baixos até niveis indetetaveis nos cerca de 5 anos
precedentes ao aparecimento da menopausa. (41) Contudo este estudo apresentava

algumas limitacoes tal como a dimenséo reduzida da amostra (n= 50).

Multiplos estudos populacionais, desde cedo, demonstraram a existéncia de uma

boa correlacdo entre os niveis de HAM e a predi¢do da idade da menopausa.

Um estudo populacional realizado em 2008 (n= 144), revelou uma estreita
correspondéncia entre a distribuicdo da idade da menopausa observada e a distribuicdo
preditiva da idade da menopausa, esta Ultima baseada no declinio médio modelado da
HAM com a idade, suportando a hipétese de que os niveis séricos de HAM estavam
relacionados com o inicio da menopausa. Os resultados deste estudo sugeriram que a
HAM era assim capaz de especificar a idade reprodutiva de uma mulher de forma mais

realista do que a idade cronolégica isolada. (42)
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Dois outros estudos, um de 2009 (n=147; 40-50 anos) e outro de 2012 (n=401;
35-48 anos), com periodos de follow-up de 6 e 14 anos respetivamente, demonstraram
que mulheres em idade reprodutiva avangada e com valores mais baixos de HAM num
determinado grupo etario experienciaram a menopausa mais cedo. (43)(44) Neste
estudo prospetivo de 2012 intitulado “Anti-Mullerian Hormone as a Predictor of Time
to Menopause in Late Reproductive Women”, Freeman et al. investigaram 401
mulheres com idades entre os 35 e 48 anos, com ciclos menstruais regulares. Durante o
periodo de follow-up de 14 anos, 183 mulheres haviam atingido a menopausa e niveis
indetetaveis de HAM foram observados em 292 mulheres. Verificaram que o nimero de
mulheres a atingir a menopausa no intervalo do estudo variou de 61% para os valores
mais baixos de HAM (nivel basal de HAM <0,20 ng/ml) e 25% para os mais elevados
(>1,5 ng/ml). O tempo mediano previsto para a menopausa variou de 6 a 13 anos,
dependendo dos niveis basais de HAM sérico (em media 6 anos para HAM <0,20 ng/ml
e 13 anos para >1,5 ng/ml). Apuraram também que a mediana do tempo para a
menopausa (TTM) em mulheres com HAM <0,20 ng/ml foi de cerca de 10 anos para o
grupo etario de 35 a 39 anos; no entanto, para a faixa dos 45 a 48 anos, a mediana do
TTM foi de aproximadamente 6 anos. Esta diferenca também surgiu para niveis de
HAM superiores, em que a mediana do TTM em mulheres na faixa etéria dos 35 a 39
anos foi de cerca de 13 anos e nas de idade entre os 45 e 48 anos foi de 9 anos. As
presentes descobertas mostraram claramente que tanto a HAM como a idade eram
fatores preditivos importantes e independentes do TTM e juntos forneciam uma
previsdo mais forte e precisa do tempo para a menopausa do que qualquer variavel
isolada. Embora um grande ndmero de mulheres tenha sido incluido neste estudo, uma
das suas limitacBes foi a inclusdo de apenas mulheres em idade reprodutiva mais
avancada (>35 anos). Portanto, a generalizacdo da populacéo do estudo é limitada a essa
faixa etaria, bem como a mulheres saudaveis com ciclos menstruais normais, uma vez
que mulheres inférteis, com SOP ou endometriose ndo foram incluidas no estudo.
(44)(13)

Em 2011, Broer et al. realizaram um estudo que incluiu 257 mulheres com ciclos
menstruais regulares, de idades entre os 21 e os 46 anos, selecionadas de 3 coortes
diferentes, com um periodo de follow-up de 11 anos. Este estudo demonstrou que a
HAM foi o marcador a revelar uma capacidade preditiva mais forte da idade da

menopausa em comparacao com os restantes marcadores (CFA e FSH basal). Niveis de
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HAM baixos para a idade especifica relacionaram-se com a antecipacdo da menopausa,
enquanto niveis elevados foram preditores de menopausa mais tardia. Porém, destas 257
mulheres, somente 48 (19%) atingiram a menopausa durante o periodo de seguimento.
Para além disso, por incluirem 3 coortes, os seus resultados podem ter sido parcialmente
influenciados pela diferenga na distribuicéo etaria entre as populacdes de coortes, bem
como pela utilizagéo de dois diferentes kits de ensaios de HAM. (3)

Reforgando esta ideia, um estudo recente de 2017, “Anti-Mullerian Hormone,
Follicle Stimulating Hormone, Antral Follicle Count, and Risk of Menopause within 5
years”, relatou que a HAM sérica era superior a CFA e FSH para melhorar a capacidade
preditiva da probabilidade de menopausa em 5 anos em combinacdo com a idade.
Devido a baixa probabilidade de menopausa em 5 anos para mulheres mais jovens, 0s
marcadores de reserva ovérica tiveram maior valor preditivo para mulheres mais velhas.
Concentragcbes de HAM>2,0 ng/dl foram associadas a probabilidade minima de
menopausa nos 5 anos seguintes independentemente da idade da mulher e, pelo
contrario, concentracdes de HAM abaixo do nivel de detecdo foram associadas a uma
probabilidade superior a 60% de menopausa entre mulheres com > 45 anos. E
importante salientar que mesmo pequenas alteragdes na HAM acima dos niveis
indetetaveis se correlacionaram com grandes redugdes na probabilidade da menopausa,
particularmente entre as mulheres com mais de 45 anos de idade. A duracdo do
seguimento ndo permitiu a comparacdo dos marcadores para mulheres de idade
reprodutiva mais jovem ou com idade reprodutiva superior a 49 anos, pelo que estes
resultados ndo se aplicam a esses extremos de idade. Para além disso, as estimativas de
TTM usaram apenas uma unica medicdo de HAM, sendo isto uma outra limitacdo do
estudo, uma vez ser possivel que os niveis de HAM diminuam a taxas diferentes entre

as mulheres. (45)

Tehrani et al., num estudo de 2011, tentaram desenvolver um modelo que
permitisse estimar a idade cronologica da menopausa a partir de medi¢cdes de HAM
sérica, tendo acompanhado 266 mulheres de um estudo coorte, selecionadas
aleatoriamente, com idades entre os 20 e 50 anos que tivessem ciclos menstruais
regulares e fertilidade natural comprovada (definida como pelo menos uma gravidez de
termo dentro de um ano apoés interrupgdo de contracecdo). Os niveis de HAM foram

medidos trés vezes em intervalos de 3 anos (follow-up de 6 anos). 63 mulheres
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atingiram a menopausa durante o periodo de follow-up. Foram usados modelos de
regressdo para avaliar a precisdo da idade prevista na menopausa. A média de idade da
menopausa observada foi de 51,8 anos, e a média de idade da menopausa prevista de
acordo com os valores de HAM foi de 52,1 anos. Os autores concluiram assim que 0s
niveis séricos de HAM em mulheres com ciclos regulares e fertilidade comprovada
poderiam prever razoavelmente a idade na menopausa. Como limitagdes do estudo, os
autores referiram que o nivel de concordancia diminuiu nos extremos das idades
(mulheres jovens e mulheres com mais de 55 anos) com maior instabilidade das
previsdes devido ao pequeno nimero de eventos observados e, portanto, esse modelo
devia ser interpretado com cautela para esses extremos. Para além disso, o seu modelo
ndo incluiu pacientes inférteis ou com ciclos irregulares, pelo qual essa predicdo nao

podia ser usada também nestas doentes. (17)

Os mesmos investigadores conduziram outro estudo em 2013, “Modeling Age at
Menopause Using Serum Concentration of Anti-Mullerian Hormone”, com uma
amostra maior (1015 mulheres) e um periodo de follow-up mais prolongado (10 anos).
Os mesmos critérios de incluséo e excluséo foram utilizados e desta vez, 277 mulheres
atingiram a menopausa durante o periodo de follow-up. O mesmo método foi utilizado
para avaliar a precisdo entre a idade real da menopausa e a idade da menopausa prevista.
Demonstrou-se que a idade isolada teve uma adequacao de 84% para prever a idade na
menopausa, ja quando a HAM foi adicionada ao mesmo modelo, essa predi¢éo
aumentou para 92%. Ainda assim, este estudo apresentou limitagdes semelhantes ao
anterior. (46)

Também a finalidade de um outro estudo prospetivo publicado em 2015 foi de
avaliar o valor adicional da HAM no TTM. Concluiu que apesar da idade ser o mais
forte preditor do TTM (é um achado l6gico que mulheres mais velhas tenham um TTM
mais curto do que as mulheres mais jovens), a HAM tinha valor preditivo adicional para
essa previsdo, mesmo quando se consideravam outras varidveis como o IMC, a
regularidade do ciclo menstrual e o tabagismo. Mostrou também que este efeito aditivo

era maior para mulheres jovens com ciclos menstruais regulares. (4)

Em contraste com estudos anteriores, que eram restritos a mulheres com ciclos

regulares, o estudo de 2015 intitulado “Anti-Mullerian Hormone (AMH) is Associated
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with Natural Menopause in a Population-Based Sample: The CARDIA Women'’s Study”
teve como objetivo examinar a associacdo da HAM com a menopausa em mulheres na
prée-menopausa ndo s6 com ciclos menstruais regulares, mas também com ciclos
irregulares. Foram incluidas 716 mulheres. Durante o periodo de follow-up de 9 anos,
207 mulheres atingiram a menopausa e a mediana de idade da menopausa foi de 50 (48-
52) anos. Mulheres com niveis mais baixos de HAM (<0,77 ng/dl) tiveram uma
incidéncia significativamente maior de menopausa. Perto de 80% das mulheres com <42
anos ¢ HAM abaixo da mediana (<0,77 ng/dl) permaneceram na pré-menopausa ap0os 0S
9 anos de seguimento e cerca de 40% das mulheres com >42 anos também com HAM
baixa permaneceram na pré-menopausa. O estudo verificou também que o risco de
menopausa nos primeiros 3 anos apos a medicdo da HAM foi 8,1 vezes superior para
um decréscimo de 0,5 ng/dL nos niveis de HAM e que esse risco diminuiu para 2,3 e
1,6 vezes para 0s 3 a 6 anos e 6 a 9 anos apds a medicdo da AMH, respetivamente.
Concluiu que a forca da associagédo entre a HAM e a menopausa variava com o tempo e
era mais forte nos primeiros 3 anos apés a medicdo da HAM, diminuindo ao longo do
tempo de follow-up, mesmo quando os modelos eram ajustados a mulheres com ciclos
menstruais regulares e a outras variaveis confundidoras (idade, etnia, tabagismo). Este
estudo permitiu ampliar os achados da literatura prévia, sugerindo que a relacdo entre a
HAM e a menopausa poderia ser generalizada para popula¢fes de mulheres com
historias reprodutivas mais comuns, incluindo historia de infertilidade, menstruacoes

irregulares e oligomenorreia. (47)

Também uma analise de 2016, em acordo com a publicacdo do projeto
CARDIA, demonstrou que a capacidade preditiva da HAM se tornava menos forte com
0 aumento da idade da mulher. (48) Este estudo consistiu numa extenséo do follow-up
de um estudo prévio que Broer et al. publicaram em 2011 intitulado “Anti-Mullerian
Hormone Predicts Menopause: A Long-Term Follow-Up Study in Normoovulatory
Women” (3) e que esta descrito anteriormente nesta revisdo. A ilagdo que os autores
retiraram do novo estudo realizado foi que, apesar de em consonancia com a publicacao
anterior se ter mostrado que a HAM especifica para a idade podia ajudar
significativamente na predicdo da menopausa, o efeito preditivo desta hormona
diminuia com o aumento da idade da mulher. Além disso, as variagdes existentes em
redor da idade prevista da menopausa tinham um baixo nivel de precisdo,

permanecendo amplas e insatisfatorias, e ndo cobriam as idades extremas da
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menopausa. (48)

Ainda durante o ano de 2016 e posteriormente, foram publicados outros estudos
e revisdes (49)(50)(51)(52) que revelaram fragilidades adicionais quanto a capacidade
da HAM prever a idade da menopausa, e principalmente na possibilidade da sua
extrapolacgdo para a prética clinica hoje em dia.

Vaérios estudos que afirmaram efetivamente que a concentracdo sérica de HAM
podia prever o tempo para a menopausa, baseavam-se em medi¢des Unicas da HAM e
usavam o valor médio de HAM para grupos definidos, ignorando a trajetoria de declinio
de HAM especifica de cada mulher e a possibilidade desta taxa de declinio variar entre
elas. (49)(50)

O estudo longitudinal de 2016, “Individualized predictions of time to menopause
using multiple measurements of antimullerian hormone”, verificou que a taxa de
declinio da HAM apresentava uma variabilidade significativa ao longo da vida
reprodutiva das mulheres e variava entre e também dentro dos grupos etarios ao longo
do tempo, revelando que a trajetéria da HAM para cada participante tinha as suas
préprias caracteristicas e ndo seguia um padrdo regular. Concluiu assim que a previsao
da idade da menopausa com base em multiplas medi¢6es dos niveis da HAM permitia
uma previsdo individualizada do tempo para a menopausa adaptada a cada mulher com

base no seu perfil especifico. (49)

Também o objetivo do grande estudo populacional “Back to the basis of ovarian
aging: a population-based study on longitudinal anti-Mullerian hormone decline” foi
de avaliar se a trajetoria de declinio da HAM em relacdo a idade cronoldgica e tempo
para a menopausa era uniforme para todas as mulheres e se 0s niveis basais de HAM
especificos para a idade permaneciam consistentemente elevados ou diminuidos durante
essa trajetoria. Este foi o primeiro estudo a caracterizar o declinio individual da HAM
por um longo periodo de tempo e com uma ampla faixa etaria. Foram seguidas 3.326
participantes com idades entre os 20 e 0s 59 anos durante um periodo de follow-up com
duracéo de aproximadamente 20 anos. Durante este periodo, 1882 mulheres atingiram a
menopausa. Os autores desenvolveram modelos multivariaveis de modo a caracterizar
as trajetorias individuais de declinio da HAM. Estes revelaram que os padrdes de

declinio de cada trajetoria individual da HAM, tanto sobre a idade cronoldgica como
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sobre o TTM, diferiam e ndo eram lineares, parecendo seguir uma trajetoria sigmaide:
A taxa global de declinio da HAM com a idade cronoldgica, no geral, demonstrou ser
relativamente baixa até os 40 anos, ap0s 0s quais havia uma aparente aceleracdo até que
um patamar no limite inferior de detecdo da HAM por volta dos 55 anos de idade fosse
alcancado. J4 no modelo relativo ao TTM, também se demonstrou haver uma aceleragéo
da taxa de declinio geral com o TTM, 10 anos antes da mesma, embora essa aceleracao
parecesse mais gradual do que com a idade cronologica. O coeficiente de correlacdo
intraclasse calculado para as trajetorias de HAM relacionadas com o tempo para a
menopausa revelou-se baixo (0,32), expressando a grande variagdo nas taxas de declinio
de HAM. Este estudo longitudinal revelou também que as diferencas entre mulheres
com niveis de HAM especificos para a idade relativamente altos ou baixos no inicio do
estudo eram evidentes, mas tornavam-se cada vez menores com o aumento da idade
cronoldgica e reprodutiva. Estes achados ndo suportam assim a premissa de uma
trajetéria uniforme de declinio da HAM, expondo a possivel limitagdo do HAM para

estimar o tempo até a menopausa. (50)

A literatura publicada tem vindo desta forma a fornecer dados sobre o papel da
Hormona Anti-Mulleriana na predicdo da menopausa, tendo sido varios os estudos a
relatar que a HAM ¢é um fator preditivo da idade da menopausa.
(4)(3)(17)(44)(46)(47)(51) Porém, também véarias potenciais limitacbes foram
encontradas, limitacdes essas que impedem o acumulo de apoio suficiente e fidvel para
a aplicabilidade clinica desta hormona de modo a poder ser usada para a previsao
individual da idade da menopausa. (52) Medicdes Unicas de HAM (43), tamanhos
reduzidos da amostra (41)(48)(49), populacbes de estudo selecionadas (tal como
fertilidade comprovada ou com ciclos menstruais regulares) (3)(17)(44)(46), em vez de
uma abordagem populacional mais generalista, pequeno numero de eventos de
menopausa (17)(3) ou seguimentos de curta duragdo (17), por exemplo, levaram a que o
conhecimento acerca da utilidade clinica da HAM se mantivesse algo insuficiente. Além
disso, outras restricfes surgiram da impossibilidade de extrapolacdo e comparacao de
resultados entre estudos, decorrentes do uso de diferentes ensaios de HAM e da falta de

uniformidade entre eles com a auséncia de um método de medicao universal. (51)(48)

Alguns dos principais problemas em torno da previsdo da menopausa com base

nos valores da HAM identificados no estudo de 2016 “Does Anti-Mullerian hormone
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predict menopause in the general population? Results of a Prospective Ongoing Cohort
Study” e no recente estudo, de 2018, “Does AMH Relate to Timing of Menopause?
Results of na Individual Patient Data Meta-Analysis” foram: o facto da capacidade
preditiva da HAM diminuir com o aumento da idade, dos intervalos de previsdo da
idade da menopausa permanecerem amplos; bem como, estas previsdes ndo cobrirem as
idades extremas da menopausa, ou seja haver uma incapacidade para identificar
menopausas precoces ou tardias. (48)(52) E compreensivel que diferentes observacdes
tenham demonstrado que a HAM perdia a sua capacidade preditiva com o aumento da
idade cronoldgica, pois a ocorréncia da menopausa em mulheres com idades acima dos
50 anos € quase inevitavel nos 10 anos subsequentes, e nenhum nivel de HAM alterara
tal acontecimento. Assim, fica claro que quanto maior a idade cronoldgica, mais estreito
é o intervalo de predicdo da idade individual da menopausa. (52) Quanto a incapacidade
de prever a menopausa precoce e tardia, inferiu-se que a fraca capacidade preditiva da
menopausa precoce resultasse da relativa raridade do proprio evento em associagdo com
o facto de a maioria dos estudos apresentarem amostras de dimensdes reduzidas. Além
disso, e como mencionado anteriormente, os intervalos de previsdo que cercam as
previsdes de idade individual da menopausa sdo cada vez mais amplos quanto mais
cedo for a menopausa, tornando as previsdes da menopausa precoce as menos precisas.
Em relacdo a menopausa tardia, como também ja referido, verificou-se que a HAM
praticamente ndo tinha capacidade preditiva adicional nos modelos de previsdo em
relacdo a menopausa tardia. Por outro lado, para observar a menopausa tardia em
mulheres incluidas numa idade jovem, seria necessario um longo periodo de

seguimento. (52)

Assim, ao olhar para a literatura existente, pode-se depreender que embora se
tenha comprovado o papel da HAM na previséo da idade da menopausa, as imprecises
ainda remanescentes podem comprometer a sua aplicabilidade clinica como uma
ferramenta para prever a menopausa. Por conseguinte, ndo existe atualmente base

cientifica para a sua utilizacao na pratica clinica quotidiana. (48)

Basear as previsdes em maltiplas medi¢cdes da HAM ao longo do tempo, levaria
a que as trajetérias de declinio da HAM individual pudessem ser calculadas e,
consequentemente, incorporadas nas andlises, tornando-as mais precisas e

possibilitando a atualizacdo das previsdes individualizadas para o inicio da menopausa.
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(48)(49)(51)(52) Por ultimo, adicionando outras variaveis que potencialmente também
afetem a idade na menopausa (como fatores de estilo de vida: indice de massa corporal
(IMC), tabagismo ou contracetivos orais; doencas ou fatores genéticos), estas poderiam
melhorar a preciséo da previsdo, restringindo o seu intervalo. (48)(51)(52) A capacidade
limitada da HAM em identificar mulheres em risco de idades extremas da menopausa
poderia ser resolvida com estudos longitudinais maiores, representativos da populagdo
em geral, com inclusdo de mulheres em idades mais jovens (na faixa dos 20 anos),
independentemente da regularidade do ciclo menstrual e com um periodo de seguimento
suficientemente longo. (3)(17)(46)(47)(52)

Pesquisas futuras desenvolvidas conforme descrito acima podem tornar assim a

HAM uma ferramenta mais relevante para a pratica clinica no futuro. (52)
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CONCLUSAO

A HAM foi 0 mais recente marcador de reserva ovarica a ser descoberto e tem
revelado ser o mais fidvel na sua avaliacdo quantitativa. Por conseguinte, desde as
ultimas décadas que esta hormona tem ganho a atencdo dos investigadores e um nimero
crescente de estudos tem vindo a ser publicado acerca das suas possiveis aplicacoes,

entre as quais a previsdo da menopausa.

A menopausa traduz uma faléncia ovarica definitiva, resultado do esgotamento
da reserva folicular funcionante do ovéario e estd associada a um conjunto de

manifestacdes tardias com risco para a satde da mulher.

Prever o aparecimento da menopausa poderia permitir identificar e ajudar na
prevencdo de mulheres em maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares,
osteoporose e cancro da mama e endomeétrio decorrente da sua menopausa mais precoce
ou tardia. Para além disso, pode fornecer informacGes extremamente importantes para o

aconselhamento de mulheres que tencionem adiar a sua gravidez.

Varios estudos realizados sobre a HAM e o seu papel na previsdo da menopausa
inferiram que a HAM era um forte preditor independente da idade da menopausa,
melhorando a sua previsdo. Todavia, estudos mais recentes evidenciam que o uso de
diferentes ensaios de HAM e a falta de uniformidade entre eles, a heterogeneidade das
populacbes estudadas (etnia, faixa etaria, tamanho da amostra, tempo de seguimento,
predominancia de popula¢es com ciclos menstruais regulares) e também a ndo inclusdo
de outros parametros (tabagismo, alcool, IMC) que podem afetar a reserva ovérica e
consequentemente a idade da menopausa, entre outros, representam um obstaculo para

uma extrapolagéo fidedigna dos resultados.

Por fim, e para responder ao objetivo deste trabalho, é possivel concluir que sédo
necessarias mais evidéncias antes que a previsdo da idade da menopausa baseada nas
concentragdes sericas da HAM possa ser usada com seguranca e fiabilidade na pratica

clinica.
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