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RESUIMO

O hormonio Anti-Milleriano (AMH) tem ganhado interesse crescente como um
biomarcador da reserva folicular ovariana. Portanto, o presente estudo tem como
objetivo apresentar uma revisdo sistematica sobre os achados recentes
relacionados ao AMH, com énfase no seu papel como biomarcador da reserva
folicular ovariana em diferentes espécies domésticas. Para tanto, foram
realizadas pesquisas em bases de dados de bibliotecas eletrénicas cientificas, em
busca de artigos que abordassem a presente tematica. Os estudos encontrados
foram analisados e submetidos a critérios de inclusao e exclusao que permitiram
realizar a selecdo daqueles que atendiam aos objetivos do presente estudo. No
total, foram encontradas 69 publicagdes. Destas, 15 estavam de acordo com 0s
critérios estabelecidos e foram utilizadas para o embasamento deste estudo. Os
resultados desta revisdo sistematica demonstram que a dosagem dos niveis
séricos de AMH em associa¢do com a populacdo de foliculos antrais (PFA)
constitui um parametro promissor para estimar o potencial reprodutivo de
diferentes fémeas domesticas. Entretanto, devido a falta de validacdo em grandes
rebanhos e auséncia de valores preditivos confiaveis para cada espécie, o potencial do
AMH ainda é subutilizado.

PALAVRAS-CHAVE: AMH, animais domésticos; PFA; reserva ovariana
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ABSTRACT:

Anti-Miillerian hormone (AMH) has gained increasing interest as a biomarker of ovarian follicular reserve. Therefore, the
present study aims to present a systematic review of recent findings related to AMH, with emphasis on its role as a
biomarker of ovarian follicular reserve in different domestic species. For that, searches were carried out in databases of
scientific electronic libraries, in search of articles that addressed the present theme. The studies found were analyzed and
submitted to inclusion and exclusion criteria that allowed the selection of those that met the objectives of the present study.
In total, 69 publications were found. Of these, 15 met the established criteria and were used as the basis for this study.
The results of this systematic review demonstrate that the measurement of serum levels of AMH in association with the
population of antral follicles (FPA) is a promising parameter to estimate the reproductive potential of different domestic
females. However, due to the lack of validation in large herds and the absence of reliable predictive values for each species,
the potential of AMH is still underutilized.

KEYWORDS: AMH, domestic animals; FPA; ovarian reserve

RESUIMEN

La hormona antimiilleriana (AMH) ha ganado un interés creciente como biomarcador de la reserva folicular ovarica. Por
lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo presentar una revision sistemética de los hallazgos recientes relacionados
con la AMH, con énfasis en su papel como biomarcador de la reserva folicular ovarica en diferentes especies domésticas.
Para eso, se realizaron busquedas en bases de datos de bibliotecas cientificas electronicas, en busca de articulos que
abordaran la presente tematica. Los estudios encontrados fueron analizados y sometidos a criterios de inclusion y
exclusion que permitieron seleccionar aquellos que cumplieron con los objetivos del presente estudio. En total, se
encontraron 69 publicaciones. De estos, 15 cumplieron con los criterios establecidos y se utilizaron como base para este
estudio. Los resultados de esta revision sistematica demuestran que la medicion de los niveles séricos de AMH en
asociacion con la poblacion de foliculos antrales (FPA) es un parametro prometedor para estimar el potencial reproductivo
de diferentes hembras domésticas. Sin embargo, debido a la falta de validacion en grandes manadas y la ausencia de
valores predictivos confiables para cada especie, el potencial de AMH aun esta infrautilizado.

Palabras clave: AMH, animales domésticos; FPA; reserva ovarica.
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INTRODUCAO

O conhecimento acerca da reproducdo dos animais domésticos vem
progredindo nos ultimos anos, com o desenvolvimento de tecnologias aplicadas
na clinica, farmacéutica e na pesquisa. Em busca de uma melhor qualidade de
potencial reprodutivo, marcadores séricos e imaginoldgicos tém sido estudados
h& décadas Broekmans et al. (2006); Carvalho et al. (2012), objetivando a
eficacia e fidedignidade nos resultados. Entre os encontrados esta hormonio
Anti-Mdilleriano (AMH), que vem demonstrando um papel significativo na
avaliacdo de niveis reprodutivos.

Descrito pela primeira vez na década de 40, o AMH ou “substancia anti-
Miilleriana” ¢ um dimero glicoproteico, integrante do grupo dos fatores de
transformacéo e crescimento beta (TGF-B) (CATE et al., 1986). Esse hormdnio
é produzido nas células de Sertoli, nos machos, e atua durante a fase de
diferenciacdo sexual, na regressdo dos ductos paramesonéfricos ou ductos de
Miuiller, estruturas que nas fémeas, originardo ovidutos, cornos uterinos, corpo
do utero, cérvix e vagina (WITTMANN E MCLENNAN, 2013; MALONE et
al., 2019).

Expresso em maior intensidade nessas duas estruturas, 0 AMH também
pode ser produzido em quantidades menores nos neurénios Cimino et al. (2016),
Kereilwe e Kadokawa (2020), células secretoras da hipdfise Garrel et al. (2016),
Kereilwe et al. (2018), Garrel et al. (2019) e outros tipos celulares. Assim como
um produto das células da granulosa dos foliculos pré-antrais a partir do estagio
primario, esse horménio tem sido descrito recentemente como um mensurador
da reserva ovariana (DURLINGER et al., 2002).

Utilizado na Medicina Humana como um biomarcador confiavel para a
fertilidade em mulheres Ireland et al. (2011), Monniaux et al. (2012), STEEL et
al. (2018), tem despertado o interesse de pesquisadores, para possiveis
aplicagdes como marcador na reproducdo animal, tanto na area de reproducédo
de espécies domeésticas, quanto na area de conservacao de espécies em risco de
extingdo (WILSON et al., 2011; POLLOCK et al., 2020). Além disso, 0 AMH
parece ter sua natureza estatica no mesmo individuo, permitindo que sua
dosagem em uma Unica coleta de sangue seja capaz de predizer o pool de
foliculos ovarianos, e consequentemente, o potencial reprodutivo feminino
(UMER et al., 2019).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo apresentar uma
revisdo sistematica sobre os achados recentes relacionados ao AMH, com énfase
no seu papel como biomarcador da reserva folicular ovariana em diferentes
espécies domeésticas.
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METODOLOGIA

O trabalho se fundamentou em uma revisdo sistematica da literatura
cientifica nacionale internacional sobre o tema “Hormoénio Anti-mulleriano e sua
atuacdo na Reserva Ovariana”, com enfoque na atuacdo deste hormonio em
diferentes espécies domésticas, cujo objeto de analisefoi a producédo cientifica
veiculada em periddicos listados nos bancos de dados da Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Elsevier, Google Académico, United States National
Library of Medicine — PubMed, e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). A pesquisa foi realizada conforme
recomendacfes metodoldgicas da declaracdo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para trabalhos de revisdo
sistemética (SALAMEH et al., 2020).

Foram utilizados como critérios para a pesquisa: publica¢cdes nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol relacionados as espécies domesticas e que se
encontrasse dentro dos Ultimos10 anos, delimitando-se de janeiro de 2012 a
janeiro de 2022.

As palavras-chaves utilizadas foram: “hormoénio Anti-Miilleriano”,
“AMH” e “reserva ovariana”, empregando o operador booleano AND para
combinacdo dos termos de busca, restringindo pesquisa, 0 que equivale a
expressdo “com todas as palavras”. Nas bases de dadosLILACS, SciELO,
Elsevier e Google Académico foram aplicados os filtros: artigo e texto
disponivel. Na plataforma PubMed foram aplicados os filtros: review, scientific
integrity review, systematic reviews e full text available. Foram selecionados os
trabalhos cientificos incluidos no estudo por meio de uma analise prévia dos
titulos e resumos, seletando aqueles que apresentassem relevancia ao tema,
obedecendo aos seguintes critérios de inclusdo e exclusdo (Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo utilizados para selecdo das
publicacdes encontradas.

Critérios de inclusdo Critérios de exclusido

Publicag¢des ndo inclusas no periodo de 2012

Estudos publicados dentro do periodo de
a2022;

2012 a 2022;

) ) . Estudos que fornecem contetdo diferente do
Pesquisas que incluem os termos “hormoénio o
objetivo do trabalho;
Anti-Mulleriano” e “reserva ovariana”.

Publicagdes repetidas.

Fonte: Proprio Autor

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da busca nas bibliotecas cientificas digitais, foram encontradas
69 publicacdes,sendo 28 na base de dados PubMed, 24 na Google Académico,
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Apbs avaliacdo, leitura integral e aplicacdo dos critérios de elegibilidade,
54 trabalhos apresentavam assuntos nao relacionados aos objetivos das buscas e
apenas 15 publicacdes foram incluidos para estudo (Fig. 1).

Figura 1 — Representacdo esquematica dos metodos de identificagdo, triagem,

elegibilidade e inclusédo dos trabalhos.

Identificagio

PubMed (28), Google Académico (24),
Elsevier (15), LILACS (1) ¢ SciELO (1)

Triagem

Elegibilidade

Total do numero de estudos
identificados (69)

Exclusdo de estudos apos leitura de texto
integral (54)

Inclusos

Fonte: Préprio Autor

Numero de estudos inclusos para revisio
sistematica (15)

A Figura 2 mostra o nimero de artigos selecionados, identificados nas bases de
dados PubMed, Elsevier e Google Académico segundo o ano de publicagéo, no periodo

compreendidoentre 2012 e 2022.

Figura 2 — Numero de trabalhos incluidos nesta revisao publicados entre janeiro

de 2012 e janeiro de 2022.
5 -

Trabalhos publicados
N w £

—
T

Fonte: Préprio Autor

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ano de publicagio

Foram descritos os dados dos 15 artigos (Tabela 1), em que s&o expostos:
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autor principal, ano da publicacdo, espécies e a area estudada.

Tabela 1 — Caracterizacdo dos artigos selecionados para a revisdo, classificados
segundo autor principal, ano de publicacdo, pais da pesquisa e area de estudo.

Autor Ano Espécies Area
BALDRIGHI, J. M et al., 2014 Bovina Reprodu¢io Animal
BARUSELLI, P. S et al., 2018 Bovina Reproduc¢io Animal
BATISTA,E. O. S et al., 2014 Bovina Reproduc¢io Animal

CABRER-ADROVER, MM et Equina/Can
2019 Produc¢io Animal
al., ina
MORALIS,R et al., 2017 Bubalina Reproducio Animal
Endocrinologia de Animais
GUERREIRO, B et al., 2014 Bovina
domésticos
LAHOZ, B et al., 2014 Ovina Teriogenologia
LIANG, A et al., 2016 Bubalina Teriogenologia
Reproducio, Fertilidade e
MONNIAUX, D et al., 2012 Bovina
Desenvolvimento
PAPAS, M et al., 2021 Equina Reproduc¢io Animal
SCHULTZ, C et al., 2021 Suina Reproducio Animal
LAHOZ, B et al., 2012 Ovina Ciéncias Veterinarias
CLAES, A et al., 2015 Equina Ciéncias Veterinarias
SCARLET, D et al., 2018 Equina Teriogenologia
TANIHARA, F et al., 2019 Suina Ciéncia Animal

Fonte: Préprio Autor

Os niveis circulantes do horménio AMH tém sido associados a PFA e, assim,
identificados como um importante marcador enddcrino da reserva ovariana
(BARUSELLLI et al., 2018). Para Monniaux et al. (2012), o AMH é um marcador
endécrino confiavel do tamanho do pool de pequenos foliculos em crescimento em
ruminantes. Batista et al. (2014) avaliaram a correlagdo entre 0 AMH e PFA nesses
animais, especificamente, em novilhas Nelore (Bos indicus) e Holandesa (Bos taurus
taurus), demonstrando alta concentragéo plasméticade AMH e PFA em novilhas Nelore.
O trabalho sugeriu, portanto, que a concentracdo circulante de AMH pode ajudar
veterinarios de campo a prever PFA em ovarios.

Em estudo prévio, Baldrighi et al. (2014) avaliaram simultaneamente a
concentragdo plasmética de AMH e a PFA (numero de foliculos antrais ovarianos igual
ou maior que 3 mm) em novilhas Murrah (Bubalus bubalis), Gir (Bos taurus indicus) e
Holandesa (Bos taurus taurus) mantidas nas mesmas condi¢tes ambientais e nutricionais.
As amostras de sangue foram coletadas em tubos contendo EDTA (&cido etilenodiamino
tetra-acético) que passaram por testes para avaliacdo das concentragdes plasmaticas de
AMH a partir do uso da imunoabsor¢do enzimética (ELISA), os resultados do ensaio
demonstraram que tanto novilhas Murrah (Bubalus bubalis) e quanto as Holandesas (Bos
taurus taurus) apresentaram menores concentragbes plasméatica de AMH e,
consequentemente, menores PFA, quando comparadas com novilhas Gir (Bos taurus
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indicus) mantidas nas mesmas condi¢des de manejo. O estudo concluiu, dessa forma, que
as populacdes foliculares antrais ovarianas estdo positivamente correlacionadas com as
concentragBes plasmaticas de AMH nesses animais.

Ao avaliar o uso AMH como preditor da producéo in vitro de embriGes em
bovinos, foi observada uma correlacéo positiva entre a concentracao plasmatica de AMH
e 0 numero de foliculos, indicando que a concentragdo de AMH pode ser utilizada como
um marcador enddcrino da reserva ovariana (GUERREIRO et al., 2014).

Na espécie equina, a relagao entre AMH, PFA e reserva também foi analisada.
Pesquisas demonstraram uma correlagéo altamente positiva entre AMH e PFA em éguas
jovens (SCARLET et al., 2018). Avaliacdo dos niveis de AMH em éguas pré-pUberes
também demonstrou predizer a reserva ovariana apos a puberdade (PAPAS et al., 2021).
Em outro estudo, Claes et al., (2015) observaram menores concentragdes plasmaticas de
AMH em éguas velhas do que em éguas de meia-idade, levando em questdo que, embora
a menopausa nao ocorra em animais domesticos, éguas mais velhas sofrem senescéncia
ovariana, caracterizada inicialmente por fases foliculares prolongadas e por progressiva
cessacdo da ovulagdo e crescimento folicular

Segundo Cabrer Adrover et al. (2019), as éguas tém uma reserva ovariana menor
e mais variavel do que outras espécie domésticas, pois seu nimero de foliculos
primordiais entre dois e quatro anos € de aproximadamente 35000, sendo este nimero
muito baixo em comparacdo com ruminantes, que € de 120000. O mesmo trabalho ainda
relata que 0 AMH desempenha um papel importante em animais de companhia, assim
como nos animais de producdo, como marcador de reserva ovariana, além ter sido
estudado sua atuacdo no diagnostico da Sindrome do Ovario Residual (SRO).

Morais et al. (2017) e Liang et al. (2016) estudaram 0 AMH como um marcador
bioldgico da reserva folicular ovariana em btfalos. Como estudos mostrando a utilizacdo
do AMH como marcador biotecnoldgico reprodutivo na espécie bubalina ainda séo
escassos e recentes na literatura, o primeiro trabalho concluiu que o potencial de uso do
hormdnio se torna imperativo nesses animais.

Lahoz et al. (2014) reafirmam a tese dos demais autores de que 0 AMH produzido
pelas células da granulosa dos pequenos foliculos antrais € um marcador enddcrino
confidvel da reserva folicular ovariana em muitas especies. Em trabalho anterior, foi
realizada uma investigacdo da capacidade do AMH plasmaético em predizer a reserva
folicular ovariana antes da puberdade e correlaciona-la com a fertilidade precoce no
primeiro parto para a selecdo precoce de ovelhas de reposicéo. As ovelhas, como outros
mamiferos, nascem com um numero limitado e altamente varidvel de células
germinativas ovarianas, que diminui drasticamente com a idade (LAHOZ, et al., 2012).
Para o estudo, avaliou-se a concentragao plasmética de AMH de ovelhas com cerca de
3,6 meses de idade. Os resultados indicaram que o AMH pode ser um marcador da
reserva folicular ovariana antes da puberdade relacionada a precocidade sexual na espécie
(LAHOZ, et al., 2012).

Na espécie suina, os ensaios sobre AMH é um assunto insuficiente estudado,
porém alguns pesquisadores tem reforcado a hipotese de que o AMH pode ser um
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biomarcador preditivo para a fertilidade nas fémeas (SCHULTZ et al., 2021). Segundo
Tanihara et al. (2019), leitoas puberes com altas concentracdes de AMH apresentam
maior PFA, maior nimero de odcitos coletados e maior qualidade oocitaria. A atuacdo
principal do AMH nos animais € na inibicéo da atresia dos foliculos ovarianos, uma vez
que uma ha relagdo direta com o nimero da PFA e com a capacidade ovulatdria
(SCHULTZ et al., 2021).

De forma geral, todos os trabalhos analisados detectaram relagdo entre as
concentragBes séricas de AMH e a populagao de foliculos, em diferentes espécies, onde
0 ato de medir as concentrag@es séricas do horménio, pode auxiliar na sele¢do de animais
com melhor potencial dos parametros reprodutivos, que sdo um dos postos-chave para
aumentar a produtividade.

CONSIDERACOES FINAIS

A dosagem dos niveis séricos de AMH em associacdo com a PFA constitui um
parametro promissor para estimar o potencial reprodutivo de fémeas domésticas. Sua
natureza estavel durante o ciclo estral e sua repetibilidade entre multiplos ciclos estrais
destaca ainda mais a potencial utilidade do AMH como biomarcador reprodutivo.
Entretanto, seu uso rotineiro como ferramenta complementar as biotecnologias de
reprodugdo assistida em animais domésticos ainda € limitado devido a falta de validagéo
em grandes rebanhos e auséncia de valores preditivos confidveis para cada espécie.
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