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RESUMO 

As ondas foliculares podem ser definidas como um crescimento sincronizado de um grupo de folículos antrais, 

entre os quais um ou mais folículos serão selecionados para posterior desenvolvimento e ovulação. Essas ondas 

ocorrem em intervalos regulares durante o ciclo menstrual. A sincronização do início da onda e da estimulação 

ovariana melhora os resultados do tratamento de FIV. As ondas foliculares são um fenômeno natural e se 

desenvolvem em associação com o aumento da concentração dos níveis de hormônio folículo 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. Vários 

estudos têm demonstrado grupos de mulheres com duas ondas foliculares e outros com até três ondas durante o 

ciclo menstrual normal. Os folículos recrutados durante essas ondas têm o potencial de ovular na presença de 

um surto de hormônio luteinizante, proporcionando às mulheres, especialmente às que respondem mal, um 

tratamento mais eficiente e menos dispendioso. A maioria dos estudos concorda que não há apenas uma única 

onda de recrutamento folicular durante um ciclo menstrual e isso envolve a otimização do tratamento de pobres 

respondedores, expandindo a janela de ação para a recuperação de ovócitos e evitando tratamentos caros. 
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1 INTRODUÇÃO 

A reprodução é definida como um processo vital que permite aos organismos vivos produzirem 

descendentes, dando continuidade à espécie. Originalmente, a reprodução humana foi descrita por 

Hipócrates no século V a.C. como a união do sêmen com o sangue menstrual [1,2]. Somente em 1600, 

Graaf caracterizou o ovário como produtor de óvulos, não diferenciando o óvulo do folículo, e em 

1827, Baer individualizou o folículo ovariano [2].  

Após essas descobertas prévias, os primeiros estudos sobre a foliculogênese humana e sobre o 

ciclo menstrual foram realizados com base na avaliação histológica e/ou endocrinológica da função 

ovariana [3,4]. Entretanto, a função ovariana durante o ciclo menstrual, bem como o crescimento e 

atresia folicular, só puderam ser avaliados após 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 visualização dos folículos antrais, até aproximadamente 2 mm, e a 

avaliação de seu crescimento e dinâmica durante o ciclo menstrual. Assim, a utilização de exames 

endocrinológicos, histológicos e ultrassonográficos possibilitou elucidar o desenvolvimento do 

folículo antral, como a observação das ondas foliculares durante o ciclo menstrual. Essas conquistas 

forneceram a base para os tratamentos de reprodução assistida (RA) [7,8].  

A eficácia do tratamento na RA é alcançada principalmente pela indução da ovulação, a fim de 

aumentar o número de ovócitos maduros [9]. Para tanto, o entendimento da dinâmica das ondas 

foliculares permite o recrutamento e a recuperação de ovócitos de boa qualidade, modelo conhecido 

como Teoria do Momento Propício. Portanto, resulta em melhores taxas de fertilização, 

desenvolvimento embrionário e gravidez [10].  

 

1.1 DEFINIÇÃO DO ESTÁGIO: DESENVOLVIMENTO PRÉ-ANTRAL E INÍCIO DO FOLÍCULO 

ANTRAL  

Estudos baseados em amostras de necropsia ou ooforectomia estimam que a foliculogênese 

humana desde a fase primordial até a fase pré-ovulatória dure cerca de 175 dias [11].  

No quarto mês de vida fetal, inicia-se o desenvolvimento folicular [4]. No início, as células 

germinativas primordiais migram da endoderme para as gônadas, onde sofrem a primeira meiose e se 

tornam ovócitos primários. As células somáticas da gônada primitiva envolvem o oogônio, formando 

folículos ovarianos rudimentares (0,1 mm de diâmetro) [12]. A reserva folicular ovariana é formada 

pelos ovócitos na meiose I e influencia o potencial reprodutivo de cada mulher. Na 20ª semana de 

gestação, existem aproximadamente 7 milhões desses ovócitos e depois disso eles começam a diminuir 

continuamente em número ao longo da vida [4].  
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Os folículos pré-antrais (0,1–0,2 mm) desenvolvem-se independentemente da ação das 

gonadotrofinas e, quando atingem 0,2–0,4 mm, uma cavidade preenchida por líquido começa a se 

formar e então tornam-se responsivos às gonadotrofinas [12,13].  

Ainda na infância, os folículos se desenvolvem até o início da fase antral; entretanto, devido à 

imaturidade do eixo hipotálamo-hipófise-ovário, eles param de evoluir [14,15]. A partir da puberdade, 

completa a maturidade do eixo hipotálamo-hipófise-ovário, os folículos antrais continuam a se 

desenvolver e atingem dois ou mais milímetros de diâmetro [16,17]. A visualização de folículos deste 

tamanho é atualmente possível através da moderna TV USG.  

 

2 RECRUTAMENTO DE FOLÍCULOS ANTRAIS  

Os folículos antrais ou de Graafian são formados pelo desenvolvimento de: uma membrana 

basal entre as células granulares e as camadas da teca e o cumulus oophorus onde o ovócito está 

localizado. O folículo de Graaf deixa de ser dependente do hormônio folículo estimulante (FSH) e 

passa a responder ao hormônio luteinizante (LH), característica necessária para poder ovular.  

Durante todo o ciclo menstrual, observa-se a presença de folículos antrais de 2 a 5 mm de 

diâmetro [18]. Três teorias foram desenvolvidas para explicar o recrutamento folicular durante o ciclo 

menstrual, defendendo desde o desenvolvimento contínuo até o cíclico.  

 

2.1 RECRUTAMENTO CONTÍNUO 

2.1.1 Teoria 1 

Estudos histológicos em animais concluíram que o crescimento precoce dos folículos antrais 

ocorre continuamente durante todo o período do ciclo. Posteriormente, essa teoria evoluiu para explicar 

o ciclo menstrual humano [19]. Esta teoria propõe que os folículos antrais, menores ou iguais a 4–6 

mm, são recrutados continuamente, independentemente das gonadotrofinas, em todas as fases da vida 

reprodutiva. Além disso, postula que os folículos ovulatórios sejam escolhidos aleatoriamente, uma 

vez que se encontram no estágio ótimo de maturidade, podendo responder a níveis aumentados de FSH 

e, posteriormente, LH [20].  

 

2.2 RECRUTAMENTO CÍCLICO  

O aparecimento de uma "onda folicular" em intervalos regulares durante o ciclo menstrual já 

foi previamente descrito [3,18,20,21]. No entanto, há resultados conflitantes na literatura quanto ao 

número desses recrutamentos.  
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2.2.1 Teoria 2 – recrutamento folicular único:  

Postula o recrutamento único durante o ciclo menstrual de folículos de 2 a 5 mm de tamanho 

após a regressão do corpo lúteo (LC), com diminuição dos níveis de estradiol e inibina e aumento 

transitório de FSH na fase lútea tardia ou folicular precoce, conhecida como fase privilegiada [21]. 

Tem sido postulado que cada folículo tem um limiar de FSH abaixo do qual não ocorre recrutamento 

[22]. 

 Os folículos recrutados contêm baixa concentração de estradiol e alta concentração de 

andrógenos [21]. A inibina B produzida pelas células da granulosa inibe a secreção de FSH na fase 

folicular [23]. A inibina A, entretanto, é baixa na fase folicular e atinge níveis máximos na fase lútea, 

sugerindo que a CL é uma fonte de inibina A, que é produzida para suprimir o FSH e prevenir o 

desenvolvimento folicular [21].  

O hormônio anti-Mülleriano (AMH) é produzido pelas células da granulosa dos folículos 

primário, secundário, pré-antral e antral inicial (≤4 mm). Inibe o crescimento folicular, diminuindo a 

sensibilidade ao FSH. No entanto, a ação da AMH não é totalmente compreendida [24] 

 

2.2.2 Teoria 3 – ondas foliculares:  

O crescimento de um grupo de folículos antrais em intervalos regulares durante o ciclo 

menstrual é definido como onda folicular. Os folículos em cada onda são de diâmetros semelhantes, 

mas não idênticos [18]. Duas ondas foram detectadas: a primeira na fase folicular e a segunda na fase 

lútea. Entretanto, os folículos lúteos apresentaram menos células da granulosa e menores níveis de 

estradiol em relação 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 única onda folicular em 

mulheres com ciclos de 26-30 dias [18].  

Nas mulheres com duas ondas foliculares, uma onda anovulatória apareceu no momento da 

ovulação (fase lútea precoce) seguida pela onda de ovulação que se desenvolveu na fase folicular 

precoce. Em mulheres com três ondas, uma onda anovulatória surgiu no momento da ovulação e uma 

segunda onda anovulatória surgiu durante o período médio e tardio da fase lútea. A terceira onda, 

ovulatória, surgiu no início da fase folicular média [18].  

Uma elevação do FSH precede o recrutamento de cada onda folicular [18]. A inibina B 

produzida pelas células da granulosa dos folículos recrutados inibe a secreção de FSH [23]. No entanto, 

a ação precisa da inibina A, inibina B e AMH sobre o aparecimento de múltiplas ondas foliculares em 

mulheres não é clara [18].  

Na prática clínica, tanto a recuperação oocitária quanto o sucesso da maturação in vitro são 

observados com estimulação ovariana durante a fase lútea, sendo considerado um procedimento de 

preservação urgente da fertilidade. Caso contrário, com o uso da USG, considera-se o dia do 
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surgimento da onda folicular quando o maior folículo a ser recrutado entre o pool de folículos atinge 

um diâmetro de 4–6 mm [25]. A estimulação da ovulação durante a fase lútea seguida da estimulação 

da fase folicular também tem sido defendida para reduzir o tempo até a gravidez de pacientes com 

respostas pobres. 

 

3 SELEÇÃO DE FOLÍCULOS  

Durante o recrutamento dos folículos, apenas um folículo chamado "dominante" é selecionado 

para crescimento e ovulação subsequentes, enquanto os outros folículos sofrem atresia. Esse processo 

é chamado de "seleção folicular" e geralmente ocorre na fase folicular precoce a média [3,8,11,18,23].  

Quando o folículo dominante atinge um diâmetro de 10 mm, entre os dias 6–9 da fase folicular, 

suprime o crescimento dos outros folículos da mesma onda folicular e também suprime o aparecimento 

de uma nova onda folicular inibindo a secreção de FSH [8,18,26,27]. Durante o curso da seleção 

folicular observa-se uma variação de concentração e o papel de alguns hormônios, tais como:  

 

3.1 HORMÔNIO FOLÍCULO-ESTIMULANTE (FSH)  

Um pico de concentração de FSH ocorre para o recrutamento folicular inicial e, posteriormente, 

ocorre uma diminuição da concentração pós-surto, sendo necessário para a seleção do folículo 

dominante [18,23,27–29]. A duração do pico de FSH acima de um limiar crítico determina o número 

de folículos dominantes selecionados da coorte recrutada para crescimento preferencial, um conceito 

conhecido como limiar de FSH/janela/portão [30–33]. Em contraste, se os níveis de FSH 

permanecerem acima do limiar por uma curta duração, há um desenvolvimento de um único folículo 

dominante. No entanto, se a duração do pico de FSH persistir, múltiplos folículos dominantes são 

recrutados ao mesmo tempo, fato observado durante a terapia de estimulação ovariana [31].  

Em relação às diferenças entre o folículo dominante e os demais folículos, postulava-se que o 

dominante contém mais células da granulosa e receptores de FSH, o que aumenta a sensibilidade ao 

FSH, mesmo em baixas concentrações. Portanto, com a diminuição dos níveis de FSH, o folículo 

dominante continua a se desenvolver enquanto os subordinados não são capazes de evoluir e sofrem 

degeneração por atresia. Dessa forma, os folículos menores recrutados são 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 folículos maiores que 6–8 mm e a dominante produz níveis mais elevados de estradiol 

[37–40]. Assim, o fluido dentro do folículo dominante contém mais estrogênio do que andrógeno, 

enquanto o fluido dentro dos folículos subordinados contém mais andrógeno [14, 41–43].  
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O LH atua nas células da teca, estimulando a produção de andrógenos que funcionam como 

substrato para a produção de estradiol na granulosa [33,44,45]. O estradiol, por sua vez, promove 

feedback negativo sobre a secreção de FSH, contribuindo para sua diminuição dos níveis durante o 

crescimento folicular [46]. Após a secreção do estradiol, os receptores de LH são expressos na 

granulosa do folículo dominante, o que o torna menos dependente da atividade do FSH e mais 

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

 

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

A interação entre as células do ovócito e do cumulus regula tanto a foliculogênese quanto a 

oogênese [49]. A família TGF-β inclui inibina, activina, follistim, TGF-β e AMH, entre outros. Essas 

moléculas apresentam funções parácrinas ou autócrinas que visam regular o desenvolvimento folicular 

e a maturação oocitária.  

Todos os folículos recrutados produzem inibina B que atua diminuindo os níveis de FSH antes 

do processo de seleção [30, 46, 50]. A activina é produzida pela granulosa e seu papel na seleção dos 

folículos não está bem elucidado; no entanto, tem sido proposto que uma transição coordenada dentro 

do fluido folicular de inibina B para inibina A e de activina para follistatina é crítica para o 

desenvolvimento do folículo dominante [35,36].  

O conteúdo folicular do AMH diminui gradualmente durante o crescimento do folículo antral 

até 8–10 mm, quando está próximo da seleção, e permanece baixo. Enquanto o nível de AMH diminui, 

há um aumento na atividade da aromatase [51]. Finalmente, propõe-se que a exposição diferencial a 

essas moléculas sinalizadoras é uma das maneiras pelas quais o folículo dominante aumenta a 

sensibilidade ao FSH.  

 

3.4 FATOR DE CRESCIMENTO SEMELHANTE À INSULINA (IGF)  

A concentração de IGF aumenta no folículo dominante no momento da seleção e também 

estimula a ação da aromatase, estradiol, estrógeno e produção de andrógenos [52,53]. Entre os folículos 

subordinados, não há resposta ao IGF. Portanto, a esteroidogênese da teca e granulosa é inibida e ocorre 

atresia [52,54].  

 

3.5 INFLUÊNCIAS LÚTEAS NA SELEÇÃO DE FOLÍCULOS  

Foi relatado anteriormente que os folículos dominantes são recrutados contralaterais à LC da 

ovulação prévia e que esses folículos contêm maior quantidade de estradiol em relação aos folículos 

que se desenvolveram ipsilateral à LC [40]. Entretanto, postula-se que a seleção e a ovulação dos 

folículos ocorram aleatoriamente entre os ovários direito e esquerdo [18,55].  
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A seleção dos folículos ocorre na fase folicular inicial ou média; Entretanto, estudos prévios 

demonstraram que a seleção ocorre mais de uma vez no ciclo menstrual, reforçando a teoria das ondas 

foliculares [18,21].  

O papel da LC na regulação da dinâmica das ondas foliculares tem sido estudado e não foram 

observadas diferenças significativas no tamanho da LC, tempo de vida, secreção de progesterona ou 

secreção de estradiol entre mulheres com duas versus três ondas foliculares [56]. 

 

4 DESENVOLVIMENTO DE FOLÍCULOS PRÉ-OVULATÓRIOS  

Após a fase folicular tardia, o folículo dominante continua seu processo de desenvolvimento, 

atingindo o estado pré-ovulatório entre 16 e 29 mm [8,11,18,57]. O folículo ovulatório cresce cerca de 

1 a 4 mm por dia, podendo sofrer variação nos dias que antecedem a ovulação [8, 21, 57, 59]. O 

crescimento preferencial do folículo dominante nessa fase está relacionado ao aumento da atividade 

da aromatase e ao rápido aumento dos níveis de estradiol-17b na circulação e no líquido folicular 

[18,20,40,43,58–60].  

A melhor resposta do folículo dominante às gonadotrofinas é mediada pela produção de 

estradiol em sua camada granulosa, expressão do receptor de LH e crescimento pré-ovulatório contínuo 

[20, 23, 34, 43, 46–48].  

O folículo dominante é responsável por mais de 90% da produção de estrogênio no período 

pré-ovulatório [60]. O crescimento dos folículos pré-ovulatórios está relacionado tanto a fatores intra-

ovarianos quanto endócrinos, e o aumento dos níveis de aromatase é inversamente proporcional ao do 

AMH no fluido folicular [51].  

As células da teca produzem mais andrógenos influenciados por altos níveis de inibina A, 

aumentando a quantidade de substrato para a secreção de estradiol [36]. Em contraste, as células da 

granulosa expressam em abundância o RNAm do IGF-II, estimulando a atividade da aromatase [61]. 

O pico do estradiol tem ação de feedback positivo no hipotálamo estimulando a liberação de LH. O 

surto de LH é, portanto, necessário para induzir a ovulação. A partir desse estágio, o folículo dominante 

que apresenta alta expressão de receptores de LH está preparado para responder à secreção de LH. 

Então, a ovulação ocorre cerca de 24 horas após o surto de LH [62].  

A interação entre LH e EGF na granulosa estimula a expressão das proteínas quinases 1 e 2, 

levando à redução da proliferação da camada granulosa e da síntese estrogênica. Além disso, a 

expansão do cumulus e a secreção de progesterona ocorrem como consequência da ovulação [63]. Isso 

é particularmente importante para reduzir o tempo de gravidez de respondedores pobres e para 

pacientes oncológicos que precisam iniciar o tratamento imediatamente 
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