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RESUMO

As ondas foliculares podem ser definidas como um crescimento sincronizado de um grupo de foliculos antrais,
entre os quais um ou mais foliculos serdo selecionados para posterior desenvolvimento e ovulagdo. Essas ondas
ocorrem em intervalos regulares durante o ciclo menstrual. A sincronizagdo do inicio da onda e da estimulagéo
ovariana melhora os resultados do tratamento de FIV. As ondas foliculares sdo um fendmeno natural e se
desenvolvem em associacdo com o aumento da concentracdo dos niveis de hormdnio foliculo estimulante.
Estudos indicam que o evento de recrutamento folicular ocorre apenas uma vez durante o ciclo; no entanto,
estudos recentes sugerem que o recrutamento pode ocorrer mais de uma vez durante o mesmo ciclo. Varios
estudos tém demonstrado grupos de mulheres com duas ondas foliculares e outros com até trés ondas durante o
ciclo menstrual normal. Os foliculos recrutados durante essas ondas t€ém o potencial de ovular na presenca de
um surto de hormonio luteinizante, proporcionando as mulheres, especialmente as que respondem mal, um
tratamento mais eficiente e menos dispendioso. A maioria dos estudos concorda que ndo ha apenas uma tnica
onda de recrutamento folicular durante um ciclo menstrual e isso envolve a otimizacgdo do tratamento de pobres
respondedores, expandindo a janela de ag@o para a recuperagdo de ovdcitos e evitando tratamentos caros.
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1 INTRODUCAO

A reproducdo ¢ definida como um processo vital que permite aos organismos vivos produzirem
descendentes, dando continuidade a espécie. Originalmente, a reprodu¢do humana foi descrita por
Hipocrates no século V a.C. como a unido do s€émen com o sangue menstrual [1,2]. Somente em 1600,
Graaf caracterizou o ovario como produtor de 6vulos, ndo diferenciando o 6vulo do foliculo, € em
1827, Baer individualizou o foliculo ovariano [2].

Apos essas descobertas prévias, os primeiros estudos sobre a foliculogénese humana e sobre o
ciclo menstrual foram realizados com base na avaliagdo histoldgica e/ou endocrinoldgica da funcao
ovariana [3,4]. Entretanto, a fun¢do ovariana durante o ciclo menstrual, bem como o crescimento e
atresia folicular, s6 puderam ser avaliados apds o desenvolvimento da ultrassonografia (USG)
transabdominal na década de 1970, melhorando drasticamente com o desenvolvimento da USG
transvaginal (USG por TV) na década de 1980 [5,6].

A USG por TV permitiu a visualizacdo dos foliculos antrais, até aproximadamente 2 mm, e a
avaliagdo de seu crescimento ¢ dinamica durante o ciclo menstrual. Assim, a utilizagdo de exames
endocrinoldgicos, histologicos e ultrassonograficos possibilitou elucidar o desenvolvimento do
foliculo antral, como a observa¢ao das ondas foliculares durante o ciclo menstrual. Essas conquistas
forneceram a base para os tratamentos de reproducao assistida (RA) [7,8].

A eficacia do tratamento na RA ¢ alcancada principalmente pela inducdo da ovulagao, a fim de
aumentar o numero de ovocitos maduros [9]. Para tanto, o entendimento da dindmica das ondas
foliculares permite o recrutamento e a recuperagao de ovécitos de boa qualidade, modelo conhecido
como Teoria do Momento Propicio. Portanto, resulta em melhores taxas de fertilizagdo,

desenvolvimento embrionario e gravidez [10].

1.1 DEFINICAO DO ESTAGIO: DESENVOLVIMENTO PRE-ANTRAL E INICIO DO FOLICULO
ANTRAL

Estudos baseados em amostras de necropsia ou ooforectomia estimam que a foliculogénese
humana desde a fase primordial até a fase pré-ovulatéria dure cerca de 175 dias [11].

No quarto més de vida fetal, inicia-se o desenvolvimento folicular [4]. No inicio, as células
germinativas primordiais migram da endoderme para as gonadas, onde sofrem a primeira meiose e se
tornam ovocitos primdrios. As células somaticas da gonada primitiva envolvem o oogonio, formando
foliculos ovarianos rudimentares (0,1 mm de diametro) [12]. A reserva folicular ovariana ¢ formada
pelos ovécitos na meiose I e influencia o potencial reprodutivo de cada mulher. Na 20* semana de
gestacdo, existem aproximadamente 7 milhdes desses ovocitos e depois disso eles comegam a diminuir

continuamente em nimero ao longo da vida [4].
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Os foliculos pré-antrais (0,1-0,2 mm) desenvolvem-se independentemente da acdo das
gonadotrofinas e, quando atingem 0,2—-0,4 mm, uma cavidade preenchida por liquido comega a se
formar e entdo tornam-se responsivos as gonadotrofinas [12,13].

Ainda na infancia, os foliculos se desenvolvem até o inicio da fase antral; entretanto, devido a
imaturidade do eixo hipotdlamo-hipofise-ovario, eles param de evoluir [14,15]. A partir da puberdade,
completa a maturidade do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, os foliculos antrais continuam a se
desenvolver e atingem dois ou mais milimetros de didmetro [16,17]. A visualizagdo de foliculos deste

tamanho ¢ atualmente possivel através da moderna TV USG.

2 RECRUTAMENTO DE FOLICULOS ANTRAIS

Os foliculos antrais ou de Graafian sdo formados pelo desenvolvimento de: uma membrana
basal entre as células granulares e as camadas da teca e o cumulus oophorus onde o ovdcito esta
localizado. O foliculo de Graaf deixa de ser dependente do hormdnio foliculo estimulante (FSH) e
passa a responder ao hormonio luteinizante (LH), caracteristica necessaria para poder ovular.

Durante todo o ciclo menstrual, observa-se a presenca de foliculos antrais de 2 a 5 mm de
diametro [18]. Trés teorias foram desenvolvidas para explicar o recrutamento folicular durante o ciclo

menstrual, defendendo desde o desenvolvimento continuo até o ciclico.

2.1 RECRUTAMENTO CONTINUO
2.1.1 Teoria 1

Estudos histolégicos em animais concluiram que o crescimento precoce dos foliculos antrais
ocorre continuamente durante todo o periodo do ciclo. Posteriormente, essa teoria evoluiu para explicar
o ciclo menstrual humano [19]. Esta teoria propde que os foliculos antrais, menores ou iguais a 4-6
mm, sdo recrutados continuamente, independentemente das gonadotrofinas, em todas as fases da vida
reprodutiva. Além disso, postula que os foliculos ovulatdrios sejam escolhidos aleatoriamente, uma
vez que se encontram no estagio 6timo de maturidade, podendo responder a niveis aumentados de FSH

e, posteriormente, LH [20].

2.2 RECRUTAMENTO CICLICO
O aparecimento de uma "onda folicular" em intervalos regulares durante o ciclo menstrual ja
foi previamente descrito [3,18,20,21]. No entanto, ha resultados conflitantes na literatura quanto ao

numero desses recrutamentos.
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2.2.1 Teoria 2 — recrutamento folicular unico:

Postula o recrutamento unico durante o ciclo menstrual de foliculos de 2 a 5 mm de tamanho
apos a regressao do corpo luteo (LC), com diminuicdo dos niveis de estradiol e inibina e aumento
transitorio de FSH na fase lutea tardia ou folicular precoce, conhecida como fase privilegiada [21].
Tem sido postulado que cada foliculo tem um limiar de FSH abaixo do qual ndo ocorre recrutamento
[22].

Os foliculos recrutados contém baixa concentracdo de estradiol e alta concentragdao de
androgenos [21]. A inibina B produzida pelas células da granulosa inibe a secrecdo de FSH na fase
folicular [23]. A inibina A, entretanto, ¢ baixa na fase folicular e atinge niveis maximos na fase lutea,
sugerindo que a CL ¢ uma fonte de inibina A, que ¢ produzida para suprimir o FSH e prevenir o
desenvolvimento folicular [21].

O hormoénio anti-Miilleriano (AMH) ¢ produzido pelas células da granulosa dos foliculos
primario, secundario, pré-antral e antral inicial (<4 mm). Inibe o crescimento folicular, diminuindo a

sensibilidade ao FSH. No entanto, a agdo da AMH nio ¢ totalmente compreendida [24]

2.2.2 Teoria 3 — ondas foliculares:

O crescimento de um grupo de foliculos antrais em intervalos regulares durante o ciclo
menstrual ¢ definido como onda folicular. Os foliculos em cada onda sdo de didmetros semelhantes,
mas nao idénticos [18]. Duas ondas foram detectadas: a primeira na fase folicular e a segunda na fase
latea. Entretanto, os foliculos luteos apresentaram menos células da granulosa e menores niveis de
estradiol em relagdo aos da fase folicular [3,20]. Além disso, aquelas mulheres com ciclos regulares de
30-35 dias apresentaram duas ondas foliculares em contraste com uma unica onda folicular em
mulheres com ciclos de 26-30 dias [18].

Nas mulheres com duas ondas foliculares, uma onda anovulatoria apareceu no momento da
ovulacdo (fase lutea precoce) seguida pela onda de ovulagdo que se desenvolveu na fase folicular
precoce. Em mulheres com trés ondas, uma onda anovulatoria surgiu no momento da ovulacdao e uma
segunda onda anovulatoria surgiu durante o periodo médio e tardio da fase lutea. A terceira onda,
ovulatoéria, surgiu no inicio da fase folicular média [18].

Uma elevagdo do FSH precede o recrutamento de cada onda folicular [18]. A inibina B
produzida pelas células da granulosa dos foliculos recrutados inibe a secre¢ao de FSH [23]. No entanto,
a acdo precisa da inibina A, inibina B e AMH sobre o aparecimento de multiplas ondas foliculares em
mulheres ndo € clara [18].

Na pratica clinica, tanto a recuperagdo oocitaria quanto o sucesso da matura¢ao in vitro sdo
observados com estimulagdo ovariana durante a fase lutea, sendo considerado um procedimento de

preservacdo urgente da fertilidade. Caso contrario, com o uso da USG, considera-se o dia do
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surgimento da onda folicular quando o maior foliculo a ser recrutado entre o pool de foliculos atinge
um didmetro de 4—6 mm [25]. A estimulagdo da ovulacdo durante a fase latea seguida da estimulacao
da fase folicular também tem sido defendida para reduzir o tempo até a gravidez de pacientes com

respostas pobres.

3 SELECAO DE FOLICULOS
Durante o recrutamento dos foliculos, apenas um foliculo chamado "dominante" ¢ selecionado
para crescimento e ovulagdo subsequentes, enquanto os outros foliculos sofrem atresia. Esse processo
¢ chamado de "selecao folicular" e geralmente ocorre na fase folicular precoce a média [3,8,11,18,23].
Quando o foliculo dominante atinge um diametro de 10 mm, entre os dias 6—9 da fase folicular,
suprime o crescimento dos outros foliculos da mesma onda folicular e também suprime o aparecimento
de uma nova onda folicular inibindo a secrecao de FSH [8,18,26,27]. Durante o curso da selegao

folicular observa-se uma variacao de concentragdo e o papel de alguns hormonios, tais como:

3.1 HORMONIO FOLICULO-ESTIMULANTE (FSH)

Um pico de concentragdo de FSH ocorre para o recrutamento folicular inicial e, posteriormente,
ocorre uma diminuicdo da concentragdo pods-surto, sendo necessario para a selecdo do foliculo
dominante [18,23,27-29]. A duragdo do pico de FSH acima de um limiar critico determina o nimero
de foliculos dominantes selecionados da coorte recrutada para crescimento preferencial, um conceito
conhecido como limiar de FSH/janela/portdo [30-33]. Em contraste, se os niveis de FSH
permanecerem acima do limiar por uma curta duragdo, hd um desenvolvimento de um unico foliculo
dominante. No entanto, se a duracdo do pico de FSH persistir, multiplos foliculos dominantes sdao
recrutados a0 mesmo tempo, fato observado durante a terapia de estimulacao ovariana [31].

Em relagdo as diferengas entre o foliculo dominante e os demais foliculos, postulava-se que o
dominante contém mais células da granulosa e receptores de FSH, o que aumenta a sensibilidade ao
FSH, mesmo em baixas concentragdes. Portanto, com a diminui¢cdo dos niveis de FSH, o foliculo
dominante continua a se desenvolver enquanto os subordinados nao sdo capazes de evoluir e sofrem

degeneracdo por atresia. Dessa forma, os foliculos menores recrutados sdo os que sofrem atresia

primeiro [18, 22, 23, 34-36].

3.2 ESTRADIOL

Do quinto ao oitavo dia do ciclo menstrual, a atividade da aromatase inicia-se nas células da
granulosa de foliculos maiores que 6—8 mm e a dominante produz niveis mais elevados de estradiol
[37-40]. Assim, o fluido dentro do foliculo dominante contém mais estrogénio do que androgeno,

enquanto o fluido dentro dos foliculos subordinados contém mais androgeno [14, 41-43].
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O LH atua nas c¢lulas da teca, estimulando a producao de androgenos que funcionam como
substrato para a produgdo de estradiol na granulosa [33,44,45]. O estradiol, por sua vez, promove
feedback negativo sobre a secre¢ao de FSH, contribuindo para sua diminui¢ao dos niveis durante o
crescimento folicular [46]. Apos a secrecdo do estradiol, os receptores de LH sdo expressos na
granulosa do foliculo dominante, o que o torna menos dependente da atividade do FSH e mais

responsivo ao LH durante o processo de selecdo [34,47,48].

3.3 FATOR TRANSFORMADOR DE CRESCIMENTO-BETA (TGF-B)

A interagdo entre as células do ovécito e do cumulus regula tanto a foliculogénese quanto a
oogénese [49]. A familia TGF-f inclui inibina, activina, follistim, TGF- ¢ AMH, entre outros. Essas
moléculas apresentam fungdes paracrinas ou autocrinas que visam regular o desenvolvimento folicular
e a maturagao oocitaria.

Todos os foliculos recrutados produzem inibina B que atua diminuindo os niveis de FSH antes
do processo de selecao [30, 46, 50]. A activina ¢ produzida pela granulosa e seu papel na sele¢ao dos
foliculos ndo esta bem elucidado; no entanto, tem sido proposto que uma transi¢do coordenada dentro
do fluido folicular de inibina B para inibina A e de activina para follistatina ¢ critica para o
desenvolvimento do foliculo dominante [35,36].

O contetudo folicular do AMH diminui gradualmente durante o crescimento do foliculo antral
até 8—10 mm, quando estd proximo da sele¢do, e permanece baixo. Enquanto o nivel de AMH diminui,
ha um aumento na atividade da aromatase [51]. Finalmente, propde-se que a exposi¢do diferencial a
essas moléculas sinalizadoras ¢ uma das maneiras pelas quais o foliculo dominante aumenta a

sensibilidade ao FSH.

3.4 FATOR DE CRESCIMENTO SEMELHANTE A INSULINA (IGF)

A concentragdo de IGF aumenta no foliculo dominante no momento da selecao e também
estimula a acao da aromatase, estradiol, estrogeno e produgdo de androgenos [52,53]. Entre os foliculos
subordinados, nao hé resposta ao IGF. Portanto, a esteroidogénese da teca e granulosa ¢ inibida e ocorre

atresia [52,54].

3.5 INFLUENCIAS LUTEAS NA SELECAO DE FOLICULOS

Foi relatado anteriormente que os foliculos dominantes sdo recrutados contralaterais a LC da
ovulacdo prévia e que esses foliculos contém maior quantidade de estradiol em rela¢do aos foliculos
que se desenvolveram ipsilateral a LC [40]. Entretanto, postula-se que a sele¢do e a ovulagdo dos

foliculos ocorram aleatoriamente entre os ovarios direito e esquerdo [18,55].
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A selecao dos foliculos ocorre na fase folicular inicial ou média; Entretanto, estudos prévios
demonstraram que a sele¢@o ocorre mais de uma vez no ciclo menstrual, reforgando a teoria das ondas
foliculares [18,21].

O papel da LC na regulacao da dinamica das ondas foliculares tem sido estudado e nao foram
observadas diferencas significativas no tamanho da LC, tempo de vida, secre¢ao de progesterona ou

secregao de estradiol entre mulheres com duas versus trés ondas foliculares [56].

4 DESENVOLVIMENTO DE FOLICULOS PRE-OVULATORIOS

Ap0s a fase folicular tardia, o foliculo dominante continua seu processo de desenvolvimento,
atingindo o estado pré-ovulatorio entre 16 e 29 mm [8,11,18,57]. O foliculo ovulatorio cresce cerca de
1 a 4 mm por dia, podendo sofrer variagdo nos dias que antecedem a ovulagdo [8, 21, 57, 59]. O
crescimento preferencial do foliculo dominante nessa fase esta relacionado ao aumento da atividade
da aromatase ¢ ao rapido aumento dos niveis de estradiol-17b na circulagdo e no liquido folicular
[18,20,40,43,58—-60].

A melhor resposta do foliculo dominante as gonadotrofinas ¢ mediada pela produgdo de
estradiol em sua camada granulosa, expressao do receptor de LH e crescimento pré-ovulatdrio continuo
[20, 23, 34, 43, 46-48].

O foliculo dominante ¢ responsavel por mais de 90% da produ¢do de estrogénio no periodo
pré-ovulatorio [60]. O crescimento dos foliculos pré-ovulatorios estd relacionado tanto a fatores intra-
ovarianos quanto enddcrinos, € o aumento dos niveis de aromatase ¢ inversamente proporcional ao do
AMH no fluido folicular [51].

As células da teca produzem mais andrégenos influenciados por altos niveis de inibina A,
aumentando a quantidade de substrato para a secrecao de estradiol [36]. Em contraste, as células da
granulosa expressam em abundancia o RNAm do IGF-II, estimulando a atividade da aromatase [61].
O pico do estradiol tem acdo de feedback positivo no hipotdlamo estimulando a libera¢do de LH. O
surto de LH ¢, portanto, necessario para induzir a ovulacdo. A partir desse estagio, o foliculo dominante
que apresenta alta expressao de receptores de LH estd preparado para responder a secrecao de LH.
Entdo, a ovulacdo ocorre cerca de 24 horas apds o surto de LH [62].

A interacdo entre LH e EGF na granulosa estimula a expressao das proteinas quinases 1 e 2,
levando a redugdo da proliferagcdo da camada granulosa e da sintese estrogénica. Além disso, a
expansao do cumulus e a secre¢do de progesterona ocorrem como consequéncia da ovulagdo [63]. Isso
¢ particularmente importante para reduzir o tempo de gravidez de respondedores pobres e para

pacientes oncoldgicos que precisam iniciar o tratamento imediatamente
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