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RESUMO

A hormona anti-Mülleriana (HAM) é uma glicoproteína dimérica, produzida exclusivamente

nas gónadas e envolvida na regulação do crescimento e desenvolvimento folicular. No ová-

rio, é produzida pelas células da camada granulosa dos folículos primários e parece ser capaz

de inibir o início do crescimento dos folículos primordiais e o crescimento dos folículos

dependentes da FSH. O seu nível sérico representa a quantidade e a qualidade da reserva ová-

rica. Comparativamente com os outros testes de reserva ovárica, parece ser o melhor marca-

dor que reflecte o declínio da idade reprodutiva. Pode ser útil para prever a resposta ovárica

e possivelmente o prognóstico dos ciclos de fertilização in vitro (FIV). A HAM parece ser igual-

mente um bom marcador na síndrome de ovário poliquístico (SOP). Tem sido ainda usada

como marcador nos tumores das células da granulosa. A compreensão clara do papel da

HAM na fisiologia ovárica pode ajudar na descoberta da sua importância no âmbito da medi-

cina reprodutiva.
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ABSTRACT

Anti-Müllerian hormone is a dimeric glycoprotein, exclusively produced in the gonads and invol-

ved in the regulation of follicular growth and development. In the ovary AHM is produced by gra-

nulosa cells of early developing follicles and seems to be able to inhibit the initiation of primordial

follicle growth and FSH-induced follicule growth. Serum levels of AMH may represent both the

quantity and quality of the ovarian follicule pool. Compared to other ovarian tests, AMH seems to

be best marker reflecting the decline of reproductive age. It could also be used to predict the ova-

rian response and possibly the prognosis of in vitro fertilization cycles. AHM has been shown to be

a good surrogate marker for polycystic ovary syndrome. Finally, its use as a marker for granulose

cell tumours has been proposed. A clearer understanding of its role in ovarian physiology may help

clinicians to find a role for AMH measurement in the field of reproductive medicine.
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INTRODUÇÃO

Perante o adiamento da maternidade
pela mulher contemporânea e o cada vez
mais frequente recurso a técnicas de pro-
criação medicamente assistida (PMA), a
avaliação da reserva ovárica funcional
surge como uma tentativa de melhor acon-
selhar os casais e nortear os protocolos de
estimulação ovárica.

A avaliação da reserva ovárica pode ser
efetuada através de doseamentos hormo-
nais, na fase folicular do ciclo menstrual,
nomeadamente da FSH, da inibina B e do
estradiol, e pela contagem dos folículos
antrais (CFA) e avaliação do volume dos
ovários por ecografia endovaginal1. 

Desde a década de 80 que o doseamen-
to da FSH na fase folicular é usado como um
marcador da reserva ovárica1. A persistên-
cia elevada de níveis de FSH sugere diminui-
ção da reserva ovárica. Porém, algumas
mulheres apresentam elevações transitórias
da FSH que não estão relacionadas com a
reserva dos folículos primordiais2. O facto de
a FSH apresentar uma secreção pulsátil e
com ritmo circadiano, em associação com a
presença de flutuações das isoformas da
FSH, pode causar variações no seu dosea-
mento laboratorial. 

Relativamente ao doseamento do estra-
diol na fase folicular do ciclo menstrual, a
presença de níveis séricos muito elevados,
superiores a 75 pg/mL tem sido associada a
fraca resposta nas técnicas de FIV.3

No que respeita à inibina B, a presença
de níveis séricos inferiores a 45 pg/mL está
associada a má resposta à estimulação com
gonadotrofinas, a um número elevado de
ciclos de FIV cancelados e a obtenção de um
número reduzido de ovócitos4. O seu nível
sérico varia durante o ciclo menstrual, dimi-
nui com a idade e na falência ovárica pre-
matura (FOP). 

Em relação aos marcadores ecográficos
de reserva ovárica (i.e. o volume ovárico e a
CFA), têm a vantagem de serem métodos
não invasivos, porém muito dependentes da

experiência do observador5,6. O número de
folículos antrais e o volume ovárico dimi-
nuem com a idade7.

Neste artigo, os autores discutem os
avanços mais recentes do papel da HAM
como marcador da reserva e de disfunção
ovárica.

HORMONA ANTI-MÜLLERIANA

A HAM, também designada de substân-
cia inibidora anti-Mülleriana, é uma glico-
proteína dimérica com peso molecular de
140 kDa e membro da família do TGFb
(transforming growth factor b)8. O gene que a
codifica localiza-se no cromossoma
19p13.3.9. 

O seu papel na diferenciação sexual
está amplamente estudado10,11. No sexo
masculino, a hormona é produzida pelas
células de Sertoli durante a diferenciação
testicular induzindo a regressão dos ductos
de Müller, permitindo que os ductos de Wolf

formem o epidídimo, os canais deferentes e
as vesículas seminais10. No feto do sexo
feminino a HAM pode ser detectada às 36
semanas de gestação11, e a sua ausência nos
estádios inicias do desenvolvimento fetal,
permite o desenvolvimento de útero, das
trompas de Falópio e dos dois terços superio-
res da vagina a partir dos ductos de Müller12.

Estão comercializados dois imunoen-
saios para doseamento da HAM, o
Beckmann Coulter ELISA e o DSL ELISA, com
limites de detecção de 0,1 e 0,017 ng/mL (1
ng/mL = 7,14 pmol/L), respetivamente13. Os
resultados obtidos com estes dois imunoen-
saios nem sempre são concordantes, sendo
os resultados do Beckmann Coulter cerca de 3
a 4 vezes mais elevados que os doseamentos
do DSL.

PAPEL NA FOLÍCULOGENESE

A partir da puberdade, um pequeno
grupo de folículos primordiais inicia diaria-
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mente o processo de recrutamento e matu-
ração folicular, levando ao crescimento de
folículos antrais para posterior seleção do
folículo dominante (folículo de Graaf) desti-
nado à ovulação (Figura 1)14. 

A HAM está ausente nos folículos pri-
mordiais sendo apenas detectável nas célu-
las da granulosa dos folículos primários
após o início da maturação folicular14. A
sua expressão é máxima nas células da gra-
nulosa dos folículos pré-antrais e pequenos
folículos antrais, até 6 mm de diâmetro.
Alguns estudos demonstraram que nos está-
dios de folículos antrais maiores (≥ 7 mm de
diâmetro), quando o crescimento folicular é
FSH dependente, a expressão da HAM
torna-se indetetável15,16. Também não é dete-
tada nos folículos atrésicos e nas células da
camada teca17. 

O padrão de expressão da HAM, dos
folículos antrais primários até ao estádio de
folículos antrais dependentes da FSH, supor-
ta os achados de que a HAM tem um papel
inibitório em duas fases da foliculogénese
(figura 1). A primeira fase, corresponde à
transição de folículos primordiais para o
início da maturação folicular, regulando
desta forma o número de folículos que per-

manece no estádio primordial18 e a segunda
fase, diz respeito ao efeito inibitório da sen-
sibilidade folicular à FSH, regulando o pro-
cesso de selecção folicular.

UTILIDADE CLÍNICA 

Dado que a HAM está relacionada com
o recrutamento inicial de folículos levando
ao desenvolvimento dos folículos primários
e do folículo dominante, o seu nível sérico
pode fornecer informações importantes nos
casos de anomalias da função ovárica (p.e.
FOP, SOP). A alteração no seu nível sérico
antecede as alterações dos outros marcado-
res de reserva ovárica como a inibina B e o
estradiol19.

Na mulher, o nível sérico de HAM é
máximo na puberdade, diminuindo poste-
riormente de forma progressiva até à meno-
pausa, tornando-se indetetável20-22. Níveis
séricos inferiores a 0,086 µg/L (Diagnostic
Systems Laboratories) sugerem menopau-
sa21. Alguns estudos demonstraram que o
nível sérico de HAM é independente da fase
do ciclo menstrual23-25, podendo no entanto
ocorrer ligeiras variações, especialmente
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FIGURA 1: Função intra-ovárica da hormona anti-Mülleriana. Adaptado de Broer e colaboradores14. 

HAM – hormona anti-Mulleriana; FSH – follicle-stimulating hormone.



nas mulheres com valores muito elevados
de HAM26. O seu doseamento não é influen-
ciado pela contracepção hormonal27, pelos
agonistas GnRH28 e pela gravidez29. 

Alguns estudos efectuados em mulheres
com SOP revelaram utilidade no doseamen-
to da HAM. Na SOP, a morfologia ovárica
poliquística é bem caracterizada pelo
aumento do número de pequenos folículos
antrais, revelando um recrutamento folicu-
lar inicial elevado, porém com maturação
atrasada apesar de concentrações normais
de FSH13. Vários estudos demonstraram que
a HAM é 2 a 3 vezes mais elevada no
SOP30,31, o que representa um aumento da
produção de HAM pelos folículos pré-
antrais e pequenos folículos antrais. Além
disso, os níveis de HAM estão associados ao
número de folículos avaliados por ecografia
transvaginal. Estes dados sugerem que o
doseamento de HAM nas mulheres com
hiperandrogenismo e/ou oligo-anovulação
pode indicar a presença de SOP quando a
ecografia não está disponível32. Foi ainda
sugerido que o grau de elevação da HAM
nas obesas com SOP, seria um marcador da
probabilidade de normalização do ciclo
menstrual após perda de peso33. Outro estu-
do demonstrou a diminuição da HAM e da
CFA em mulheres com SOP medicadas com
metformina34.

Também foram observados níveis eleva-
dos de HAM na fase pré-púbere das filhas de
mulheres com SOP e nas adolescentes com
SOP com ciclos menstruais regulares, o que
indica que as alterações do desenvolvimen-
to folicular já estão presentes durante a
infância antes da instalação de um fenótipo
clínico de disfunção ovárica35. Outros estu-
dos demonstram que a diminuição dos
níveis de HAM ao longo dos anos é menos
pronunciada nas mulheres com SOP, suge-
rindo que a falência ovárica e a menopau-
sa ocorrem mais tarde nestas mulheres34.

O doseamento da HAM também tem
revelado utilidade na avaliação da reserva
ovárica das mulheres submetidas a quimio-

terapia e a radioterapia36. Nestes casos, a
reserva ovárica diminui, o que é demonstra-
do pela elevação da FSH e redução da
HAM37, mesmo antes de ocorrerem altera-
ções nos níveis de inibina B e de estradiol38. 

Outro estudo sugeriu que a HAM possa
ser usada como um marcador tumoral nos
casos de tumores da camada granulosa
(TCG)39, pelo facto de ser expressa apenas
nas células da camada granulosa do ovário.
Foi demonstrada elevação do nível sérico da
HAM nas mulheres com TCG em 76 a 93%
dos casos.

Alguns estudos efectuados na avaliação
de mulheres com amenorreia revelaram uti-
lidade clínica no doseamento de HAM.
Verifica-se que nas mulheres com hipogona-
dismo hipogonadotrófico, por amenorreia
hipotalâmica funcional, os níveis de HAM
são normais, revelando normal recruta-
mento folicular40. Nos casos de hipogonadis-
mo hipergonadotrófico, por FOP, a HAM é
indetectável em 83% das mulheres, e tem
um nível sérico muito baixo em 17% dos
casos.

A HAM pode ainda ser útil na avaliação
da reserva ovárica nas mulheres que vão
efectuar técnicas de PMA. Nos dias de hoje,
com o aumento da média de idade da pri-
meira gravidez, torna-se útil um teste que
avalie a “fertilidade feminina potencial”.
Vários estudos demonstraram uma correla-
ção fortemente positiva entre a CFA e o
tamanho dos folículos primordiais com o
nível sérico de HAM1,41-43. Outros investiga-
dores demonstraram uma forte correlação
entre o nível de HAM e o número de ovóci-
tos obtidos6,44,45. Um estudo retrospectivo
com 109 mulheres submetidas a FIV
demonstrou que níveis séricos de HAM < 1,1
ng/mL estavam associados a insucesso da
FIV46, sendo que estes dados foram confir-
mados num outro estudo, prospectivo, com
238 mulheres47. 

Alguns dados sugerem ainda que a
HAM possa ser utilizada, antes do início da
estimulação ovárica, como um meio predi-
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tivo do risco de síndrome de hiperestimula-
ção ovárica e desta forma permitir nortear
os protocolos de estimulação ovárica48, 49. 

No futuro, com os avanços na área da
biotecnologia e a possibilidade do desenvol-
vimento de HAM exógena, torna-se promis-
sor a sua aplicação na medicina reproduti-
va. A administração de doses supra-fisioló-
gicas de HAM recombinante, poderia sus-
pender o recrutamento folicular inicial,
criando uma forma de contracepção alter-
nativa, adiando o envelhecimento ovárico e
a menopausa13.

CONCLUSÕES

Na literatura científica, encontram-se
disponíveis várias publicações contribuindo
para uma melhor compreensão do papel da
HAM na função do ovário. A sua indepen-
dência da fase do ciclo menstrual, a relação
com a CFA e com a idade reprodutiva da
mulher faz desta hormona um excelente
marcador de avaliação da reserva ovárica
funcional. O seu doseamento pode ser útil
na prevenção da síndrome de hiperestimu-
lação ovárica nas técnicas de PMA. À seme-
lhança de outros testes de reserva ovárica,
tais como a CFA e a FSH, a HAM não é um
bom preditor de gravidez. 
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