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RESUMO

Introducdo: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é o distarbio endocrino-metabdlico
que mais afeta mulheres em idade reprodutiva e possui diferentes métodos de diagndstico.
Obijetivos: A dosagem sérica do hormonio anti-mulleriano (AMH) tem sido proposta pelos
pesquisadores como um marcador diagnostico dessa sindrome, mas ha divergéncias sobre este
na literatura. Materiais e métodos: Para resolver essas divergéncias, uma revisdo sistematica
da literatura (RS) com metandlise foi feita, sendo realizadas buscas eletrénicas e manuais nos
bancos de dados Cochrane Library, Embase, Lilacs, Pubmed, Scopus e Web of Science e na
literatura cinzenta Google Scholar, com o objetivo de identificar todos os estudos, sem
limitacdo de tempo e idioma, que respondessem a pergunta desta revisdo: “A dosagem sérica
do horménio anti-Mulleriano pode ser usada como marcador diagnostico da SOP comparada a
dosagem sérica de androgenos e a ultrassonografia transvaginal/abdominal?”. Foram
executadas a selecdo dos estudos, extracdo de dados, analise do risco de viés dos estudos
incluidos e analise da certeza da evidéncia, por meio da ferramenta QUADAS-2 e GRADE,
respectivamente, além da andlise dos dados e metanalise. Resultados: No total, 45 estudos
foram incluidos na presente RS. Os estudos apresentaram baixo risco de viés nos dominios
Padrao de referéncia” e “Fluxo e tempo”, mas apresentaram risco de viés moderado e alto
risco de viés nos dominios “Selecdo de pacientes” e “Teste indice”, respectivamente. A
metanalise para os estudos caso-controle apresentou uma sensibilidade e especificidade de 81
e 82%, enguanto que a metandlise para 0s estudos transversais apresentou uma sensibilidade e
especificidade de 80 e 85%. A andlise da certeza da evidéncia foi “baixa”. Conclusdo: Essa
RS evidenciou que a dosagem sérica do horménio anti-Milleriano pode ser usado como
marcador diagnéstico da SOP se a idade, padronizacdo dos ensaios, fenotipos e IMC forem
considerados. Caso o contrario, esse hormonio devera ser utilizado como adjuvante aos
critérios diagnosticos da SOP estabelecidos por consensos e/ou diretrizes. E conjuntamente a
iSS0, as concentragdes séricas do AMH refletiram a gravidade da SOP.

Palavras-chave: Acuracia diagnostica. Hormonio Anti-Mulleriano. Sindrome dos ovarios

Policisticos.
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ABSTRACT
Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the endocrine-metabolic disorder that
most affects women of reproductive age and has different diagnostic methods. Objectives:
The serum level of anti-Mullerian hormone (AMH) has been proposed by researchers as a
diagnostic marker for this syndrome, but there is disagreement about this in the literature.
Materials and methods: To resolve these divergences, a systematic review of the literature
with meta-analyses was carried out, with electronic and manual searches being carried out in
the Cochrane Library, Embase, Lilacs, Pubmed, Scopus and Web of Science databases and in
the Google Scholar gray literature, with the aim of identify all studies, without time and
language limitations, that answered the question of this review: “Can serum anti-Mullerian
hormone measurement be used as a diagnostic marker for PCOS compared to serum androgen
measurement and transvaginal/transabdominal ultrasound?” . The selection of studies, data
extraction, analysis of the risk of bias of the included studies and analysis of the certainty of
the evidence were performed, using the QUADAS-2 and GRADE tools, respectively, in
addition to data analysis and meta-analysis. Results: In total, 45 studies were included in the
present systematic review (SR). The studies presented a low risk of bias in the “Reference
standard” and “Flow and time” domains, but presented a moderate risk of bias and a high risk
of bias in the “Patient selection” and “Index test” domains, respectively. The meta-analysis
for case-control studies presented a sensitivity and specificity of 81 and 82%, while the meta-
analysis for cross-sectional studies presented a sensitivity and specificity of 80 and 85%. The
analysis of the certainty of the evidence was “low”. Conclusion: This SR showed that serum
levels of anti-Mullerian hormone can be used as a diagnostic marker for PCOS if age,
standardization of tests, phenotypes and BMI are considered. Otherwise, this hormone should
be used as an adjuvant to the PCOS diagnostic criteria established by consensus and/or
guidelines. And together with this, serum AMH concentrations reflected the severity of PCOS.

Keywords: Diagnostic accuracy. Anti-Mullerian Hormone. Polycystic ovary syndrome.
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1 INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é o disturbio endocrino-metabdlico mais
comum, com prevaléncia variando entre 4 - 21%, que afeta mulheres em idade reprodutiva e
possui sua etiologia incerta, acreditando-se que fatores genéticos e ambientais estejam
envolvidos (Azziz, 2018; Belenkaia et al., 2019; Patel, 2018). Por muito tempo, essa
sindrome foi caracterizada pela presenca de anovulacdo cronica e sinais clinicos e
bioquimicos de hiperandrogenismo, segundo os critérios do National Institutes of Health
(NIH) de 1990. Mas, em 2003, em Rotterdam, uma reunido de consenso conjunta entre a
Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia e a Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (ESHRE/ASRM) expandiu esses critérios, exigindo, assim, a presenca
de dois dos seguintes: hiperandrogenismo, morfologia ovariana policistica (MOP) e
anovulacéo cronica para o diagnostico da SOP (Fauser et al., 2004).

Para que aconteca a ovulagdo, é necessario que ocorra 0 processo de formacdo do
foliculo (foliculogénese), crescimento e maturacdo folicular, iniciando-se com a formag&o
do foliculo primordial e terminando com o foliculo dominante. Esse processo é influenciado
pelo eixo hipotalamo-hipofisario, onde o hipotdlamo secreta o hormdnio liberador de
gonadotrofina (GnRH) e este age sobre a hipofise, o que faz com que a mesma libere os
horménios foliculoestimulante e luteinizante (FSH e LH, respectivamente). Esses dois
horménios sdo importantes para as duas fases distintas do ciclo menstrual, pois o FSH
estimula a maturacdo folicular e o LH, a ovulacdo. Na SOP, as concentracBes dos dois
hormbnios se encontram alteradas: o FSH diminuido, devido a enorme quantidade de
pequenos foliculos pré-antrais e antrais (foliculos secundarios e terciarios), responsaveis pelo
aumento do horménio anti-Mulleriano (AMH), o qual possui uma acdo contraria ao do FSH, e
0 LH, que permanece com a concentracdo elevada durante todo o ciclo menstrual, e como
consequéncia disso ndo ha o pico hormonal necessario para que o foliculo dominante libere o
ovulo. Dessa forma, a maturacdo dos foliculos € interrompida, 0 que causa a anovulagdo
(Baerwald, et al., 2012; Patel, 2018).

O hiperandrogenismo, caracterizado pela presenca de hirsutismo (excesso de pelos

terminais em padrdo masculino pelo corpo) acne e alopecia, também é causado pela
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desregulacdo dos hormonios citados acima, pois a mesma resulta no aumento da concentragéo
sérica de androgenos circulantes no organismo (Azziz, 2018). O AMH, hormdnio produzido
pelas células granulosas de foliculos primarios (tendo sua secre¢cdo méaxima em foliculos
antrais), quando elevado, estimula a expressdo do LH por meio dos receptores de AMH
localizados no hipotalamo e na hipofise, 0 que aumenta a secrecdo androgénica das células da
teca interna (células localizadas ao redor do foliculo), pois 0 LH estimula essas células a
produzir os androgenos. Além disso, 0 AMH inibe a expressdo de receptores do FSH nos
foliculos e a expressdo de aromatase (enzima que converte androgenos em estrogénios) o que
impede o crescimento folicular e resulta no aumento da concentracdo sérica de andrégenos.
Em contrapartida, o androgeno elevado estimula a secrecdo de AMH das células da granulosa,
direta e indiretamente, ao estimular a expressao folicular dos receptores de FSH, amplificar o
efeito desse horménio e promover o crescimento folicular. Portanto, AMH e andrégenos
elevados promovem-se mutuamente, o que favorece a presenca do hiperandrogenismo em
mulheres com SOP (Dewailly et al., 2020; LV et al., 2020).

Outro sinal presente na SOP, é a MOP, a qual ¢é definida pela presenca de 12 ou mais
foliculos antrais (ou seja, aqueles que podem ser visualizados como cistos no cortex ovariano)
em cada ovario, medindo de 2 a 9 mm de diametro, e/ou volume ovariano aumentado (>10
ml). No entanto, apenas a presenca de ovarios policisticos ndo expressa as caracteristicas da
SOP (Azziz, 2018; Fauser et al., 2004). Ainda, o consenso de Rotterdam estabeleceu quatro
fenotipos para a SOP, baseados nos sinais e sintomas citados acima: Fendtipo A (disfuncédo
ovulatéria, MOP e hiperandrogenismo), Fenétipo B (hiperandrogenismo e disfuncéo
ovulatéria), Fenotipo C (hiperandrogenismo e MOP) e o Fenétipo D (disfuncdo ovulatéria e
MOP) sendo o primeiro 0 mais grave (Fauser et al., 2004).

No que diz respeito aos meios diagnosticos da SOP, o uso da ultrassonografia
transvaginal ¢ muito utilizado na analise da MOP, enquanto que na investigacdo do
hiperandrogenismo observa-se aumento da concentracdo da testosterona total sérica e a
diminuicdo da proteina de ligacdo dos hormdnios sexuais (Azziz, 2018; Belenkaia et al.,
2019). Além destes, por estar em altos niveis em mulheres com SOP, alguns autores
defendem o uso da dosagem do AMH no diagndstico dessa sindrome (Sathyapalan et al.,
2018).
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Ao realizarem uma investigacdo nos niveis séricos de AMH, em uma populacao geral
de adolescentes, Hart et al., (2010) ndo conseguiram demonstrar que esse hormdnio é um
preditor da SOP. No entanto, ao examinarem a relacdo entre 0 AMH e a gravidade do
fenotipo dessa sindrome, Jacob et al., (2017) constataram que, além de poder atuar como
marcador diagndstico, o valor de AMH aumenta com os fenotipos mais acentuados. E, por
meio de uma analise de acurécia diagndstica que associou as concentracfes de AMH sérico
com a de testosterona total e com o volume ovariano policistico, Yue et al., (2018) também
defenderam o uso da dosagem sérica desse hormonio no diagnostico da SOP.

Em 2013, lliodromiti et al., (2013) realizaram uma revisao sistematica (RS) para
avaliar se 0 AMH pode prever a SOP e o resultado do estudo sugeriu que esse horménio
possui potencial para tal. Porém, apds onze anos, nota-se a necessidade de atualizar esses
dados e verificar se 0 AMH ainda é sugerido como um potencial marcador diagnostico para a
SOP, justificando uma nova RS. Em razdo disso, 0 objetivo desta é responder se a dosagem
sérica do horménio AMH pode ser usada como marcador diagndstico da SOP comparada a
dosagem sérica de andrégenos e a ultrassonografia transvaginal e abdominal, pois nota-se a
falta de uma RS atual discorrendo e respondendo a tal pergunta, concluindo-se que o presente
estudo é necessario para nortear os profissionais da salde e as proximas pesquisas sobre a

tematica.

1.1 HORMONIO ANTI-MULLERIANO

O AMH ¢é uma glicoproteina dimérica pertencente a superfamilia do fator de
crescimento transformador  (TGF-B), foi descoberto em 1940 por Alfred Jost, o qual
descreveu o papel desse horménio na diferenciacdo de género na fase embrionéria. O AMH
possui este nome pois, entre a 62 e 82 semana de gestacdo, ao ser produzido pelas células de
Sertoli, ele induz a degeneracao dos ductos de Miller, sendo um dos fatores para que o género
bioldgico do embrido seja masculino. Enquanto que no género feminino, pelas células de
Sertoli estarem ausentes, os ductos de Miuiller persistem e posteriormente se desenvolvem nas
tubas uterinas, Gtero e parte superior da vagina. Porém, ainda que no sexo feminino néo haja

a presenca das células de Sertoli, as mulheres produzem o AMH por meio das células da
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granulosa de foliculos pré-antrais e antrais, que o liberam no fluido folicular e na corrente
sanguinea, podendo ser mensuravel até a menopausa (Bedenk, et al., 2020).

O AMH possui dois receptores “AMHRI1” “AMHR?2”, sendo o ultimo mais conhecido.
O AMHR2 é expresso principalmente nas células da granulosa de foliculos em crescimento,
nas células da teca dos foliculos pré-antrais e antrais, nas células epiteliais dos ovarios, como
também no hipotalamo, células gonadotropicas da hipofise, mamas, Utero e a placenta, o que
influencia a acdo do AMH na SOP. Sua principal acdo € regular a foliculogénese (Di
Clemente et al., 2021).

1.2 FOLICULOGENESE E O AMH

A foliculogénese consiste em dois estagios, pré-antral e antral, e 0 AMH participa dos
dois, enquanto que o FSH e LH participam apenas do segundo. Nesses estagios ha cinco tipos
de foliculos: primordiais, priméarios, secundarios (pré-antrais), terciarios (antrais) e o
dominante (de Graaf). Os foliculos primordiais sdo formados na vida fetal e as mulheres ja
nascem com uma determinada quantidade deles. Sdo constituidos de um ovdcito primario
circundado por uma camada de células da granulosa (ou células foliculares) achatadas; os
foliculos primérios sdo constituidos de uma Unica camada de células foliculares cuboides ao
redor do ovécito primario e ha o inicio da formacdo da zona pelucida; os foliculos secundarios
contém mais de uma camada de células foliculares cuboides em torno do ovocito, da-se o
comeco da formacdo das tecas interna e externa e eles adquirem em sua superficie receptores
de FSH (FSHR); os terciarios contém o antro folicular, além das caracteristicas anteriores; o
foliculo de Graaf é Unico e é semelhante aos terciarios, com as diferencas no tamanho, no
namero de células da granulosa, maior desenvolvimento da teca interna e aumento da sua
vascularizagdo. Uma determinada porcao de foliculos primordiais sdo recrutados para serem
maturados, mas s0 aquele que responder melhor ao FSH é selecionado para se tornar
dominante (Junqueira e Carneiro, 2023).

Durante essas transformacdes, as células do estroma, situadas ao redor do foliculo,
passam por modificacdes que resultam na formacéo das tecas interna e externa. A teca interna

é composta por células produtoras de esteroides, sua superficie tem receptores de LH (LHR) e,
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quando estimuladas, essas células secretam andrdgenos (androstenediona e testosterona) que
se difundem para o interior do foliculo e sdo convertidos em esteroides pelas células da
granulosa. As células da teca externa sdo consideradas células musculares lisas que se
organizam ao redor do foliculo (Junqueira e Carneiro, 2023).

Para que a foliculogénese ocorra, a enzima aromatase e alguns hormoénios entram em
acdo, como € o caso do FSH, AMH e LH. O FSH atua nos foliculos até o ponto em que o
foliculo dominante seja selecionado, a aromatase transforma os andrégenos do foliculo
dominante em estrogénio e este fornece um feedback negativo a secrecao hipofisaria de FSH,
a qual contribui, em partes, para a inibicdo dos outros foliculos (Figura 1). Em contrapartida,
quando o foliculo dominante é selecionado, 0 AMH regula negativamente o recrutamento
folicular inicial (ao exercer um efeito inibitério na transicdo do foliculo primordial em
foliculo primério) e inibe o recrutamento ciclico dependente de FSH (ao dessensibilizar os
FSHR dos foliculos recrutados) desempenhando assim, um papel protetor aos foliculos
primordiais e contra a selecdo prematura pelo FSH (Figura 2). Enquanto todo esse processo
ocorre, os receptores de LH se formam nas células da granulosa do foliculo dominante, o que
faz com que este se torne mais responsivo ao LH do que ao FSH, e a producdo de estradiol
desse foliculo atinja o pico que fornece um feedback positivo no hipotalamo e na hipofise,
para estimular a onda de LH necesséria para induzir a ovulagdo (Figura 3) (Baerwald et al.,
2012; Dewalilly et al., 2016; Pellatt et al., 2011).
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Figura 1 — Atuacdo do FSH na Foliculogénese
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado de Junqueira e Carneiro, 2023.
Nota: AMH — Horménio Anti-Miilleriano; FSH — Hormdnio Foliculo-estimulante; LH — Hormonio Luteinizante;
Sinal positivo — estimulaco; Sinal negativo — inibi¢do; Duas flechas vermelhas curvadas - transformacao

Figura 2 — Atuacdo do AMH na foliculogénese

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado de Junqueira e Carneiro, 2023.
Nota: AMH — Horménio Anti-Mdlleriano; Sinal positivo — estimulacdo; Sinal negativo — inibi¢cdo; Duas flechas
vermelhas curvadas — transformagédo, Triangulos azuis — receptores do horménio foliculo-estimulante.
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Figura 3 — Atuacdo do LH na foliculogénese
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado de Jungueira e Carneiro, 2023.
Nota: LH — Horménio Luteinizante; Sinal positivo — estimulacdo; Sinal negativo — inibi¢do; Flecha vermelha
para cima — aumento; Tridngulos amarelos — receptores do hormonio foliculo-estimulante.

1.3 RELACAO DO AMH COM A SOP

Patologicamente, 0 AMH esté envolvido nos trés sinais e sintomas da SOP.

1.3.1 Oligo/Anovulagéo

A Oligoanovulacdo e a anovulacdo sdo definidas como a ovulacdo esporadica ou nao
ovulagéo, respectivamente, e elas estdo intimamente relacionadas com o AMH (Figura 4).
Fisiologicamente, os foliculos pré-antrais e antrais produzem AMH em altas quantidades e
conforme o foliculo amadurece, a concentracdo sérica desse hormonio diminui e o de FSH
aumenta, como dito anteriormente. Porém, na SOP, ha um acumulo de pequenos foliculos
desses tipos, 0 que proporciona um aumento acentuado na concentracao sérica de AMH. Este,
por sua vez, inibe a enzima aromatase, impedindo que os andrégenos produzidos por esses

foliculos sejam convertidos em estrogénio. Com isso, o feedback negativo que o estrogénio
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enviaria para a secrecdo hipofisaria de FSH néo acontece e os foliculos primarios continuam
sendo maturados para se tornarem foliculos antrais. Em contrapartida, o0 aumento de AMH
nesses foliculos dessensibiliza seus FSHR, impedindo-os de se transformarem em foliculos
dominantes (Pellatt et al., 2011; Rudnicka et al., 2021).

O LH permanece em altos niveis na SOP e por consequéncia ndo sofre o pico
necessario para que ocorra a ovulagdo. Uma explicagdo para isso € a estimulacdo hipotaldmica
gue o AMH realiza por meio de seus receptores AMHR2, o que possibilita um aumento da
secrecdo de LH dependente de GnRH. Porém, essa hipdtese ainda precisa ser elucidada com

mais estudos (Cimino et al., 2016).

Figura 4 — Anovulacéo cronica
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado de Jungueira e Carneiro, 2023.

Nota: AMH — Horménio Anti-Miilleriano; FSH — Hormonio Foliculo-estimulante; LH — Hormonio Luteinizante;
Sinal positivo — estimulagdo; Sinal negativo — inibicdo; Duas flechas vermelhas curvadas — transformacéo;
Triangulos azuis- receptores do hormonio foliculo-estimulante; Triangulos vermelhos — receptores do horménio
anti-Milleriano.

1.3.2 Hiperandrogenismo

O hiperandrogenismo pode ser dividido em clinico e bioquimico. O primeiro é
caracterizado pela presenca de hirsutismo, ou seja, pelos em padrdo masculino pelo corpo da
mulher, acne e alopecia. Enquanto que o segundo baseia-se na medicdo de alguns andrdgenos
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como testosterona, testosterona livre e androstenediona. Porém, outras doengas devem ser
descartadas para determinar que o hiperandrogenismo é consequéncia da SOP (Teede et al.,
2023).

O AMH também detém um papel importante no hiperandrogenismo, por meio de trés
vias:

1 - A quantidade de pequenos foliculos pré-antrais e antrais - estes possuem altos
niveis de andrdgenos em seu interior, como também de AMH,;

2- O aumento das concentracdes de LH por meio da estimulacao hipotalamica — O LH
estimula as células da teca interna dos foliculos a produzir mais androgenos;

3- Inibicdo da aromatase - impede que haja a conversdo desses andrdégenos em
estrogénio, 0 que causa 0 seu acumulo.

Portanto, os androgenos estimulam a expressao folicular de FSHR; o FSH promove o
crescimento folicular, que é interrompido no estagio pré-antral e antral pela alta quantidade de
AMH dos outros foliculos; h& o acimulo de mais foliculos nesses estagios e, por fim, o AMH
elevado inibe a expressdo da aromatase, o que impede a conversdo de andrégenos em
estrogénio (Figura 5) (Cimino et al., 2016; LV et al., 2020; Pellatt et al., 2011).

Figura 5 — Hiperandrogenismo
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado de Junqueira e Carneiro, 2023.

23



Ministério da Educacao
Universidade Federal do Triangulo Mineiro — Uberaba — MG
Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude — PGCS

Nota: AMH — Hormdnio Anti-Miilleriano; LH — Hormdnio Luteinizante; Sinal positivo — estimulacdo; Sinal
negativo — inibicdo; Triangulos azuis- receptores do hormonio foliculo-estimulante; Triangulos vermelhos —
receptores do hormdnio anti-Mulleriano.

1.3.3 Morfologia ovariana policistica

O mecanismo da MOP foi explicado em grande parte por meios dos mecanismos da
oligo/anovulacdo e hiperandrogenismo e também envolve o AMH. A concentracao sérica alta
de AMH inibe os FSHR, os foliculos ndo terminam seu amadurecimento e se acumulam no
estagio pré-antral e antral dentro dos ovarios, dando a eles a caracteristica de MOP (Figura 6).
No entanto, a presenca de ovarios policisticos por si s6 ndo garante a SOP (Fauser et al.,
2004).

Figura 6 — Morfologia Ovariana Policistica
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado de Jungueira e Carneiro, 2023.
Nota: AMH — Horménio Anti-Mulleriano; Sinal negativo — inibigdo; Tridngulos azuis- receptores do horménio
foliculo-estimulante.

1.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA SOP

A SOP pode ser diagnosticada por meio de alguns critérios estabelecidos em
consensos e diretrizes. Esses diferem nos esquemas diagnésticos, mas geralmente utilizam os
mesmos recursos. Até o momento h& trés consensos, trés diretrizes e um workshop
estabelecidos (as), sendo eles (as), em ordem cronoldgica: Critérios do “National Institutes of

Health” de 1990, de Rotterdam, do “Androgen Excess and PCOS Society”, do Workshop de
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metodologia baseada em evidéncias sobre a SOP, da diretriz de 2013, da diretriz de 2018 e da
diretriz de 2023.

1.4.1 Critérios do National Institutes of Health (NIH) de 1990

Os primeiros critérios de diagnéstico padrdo da SOP surgiram dos anais de uma
conferéncia de especialistas, em endocrinologia médica e reprodutiva, patrocinada pelo
Instituto Nacional de Saude Infantil e Doencas Humanas do NIH, em 1990. Os participantes
votaram nas caracteristicas que mais representavam essa sindrome, sendo elas em ordem de
importancia: hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e disfuncdo ovulatéria, com

exclusdo de disturbios secundarios (Chang, et al., 2021).

1.4.2 Critérios de Rotterdam

Em 2003, em Rotterdam, a Sociedade Europeia de Reprodu¢do Humana e
Embriologia e a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ESHRE/ASRM) realizaram
uma reunido de consenso com especialistas, durante o qual a MOP foi adicionada aos critérios.
Estes, por sua vez, exigiam que dois dos trés critérios a seguir estivessem presentes para
diagnosticar-se SOP: oligo e/ou anovulacdo, sinais clinicos e bioquimicos de
hiperandrogenismo e MOP. Assim como os critérios de NIH, distarbios secundarios também
deveriam ser excluidos.

Nesses critérios, a MOP ¢ definida pela presenca de 12 ou mais foliculos antrais (ou
seja, aqueles que podem ser visualizados como cistos no cortex ovariano) em cada ovario
medindo de 2 a 9 mm de diametro, e/ou volume ovariano aumentado (>10 ml). Além disso, o
consenso de Rotterdam estabeleceu quatro fendtipos para SOP: Fenotipo A (disfuncéo
ovulatéria, MOP e hiperandrogenismo), Fenoétipo B (hiperandrogenismo e disfuncéo
ovulatéria), Fenotipo C (hiperandrogenismo e MOP) e o Fenotipo D (disfuncdo ovulatéria e

MOP) sendo o primeiro o mais grave (Fauser et al., 2004).

1.4.3 Critérios “Androgen Excess and PCOS Society” (AE-PCOS)
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A AE-PCOS é uma organizagdo dedicada a promover o conhecimento e a pesquisa
clinica e basica em todos os aspectos dos distdrbios do excesso de andrégenos, como a SOP,
hiperplasia adrenal ndo classica, hirsutismo idiopatico e adrenarca prematura. Em 2006, esse
grupo convocou uma forca-tarefa de especialista e recomendou que os hiperandrogenismos
clinico e bioguimico sdo essenciais para o diagnostico da SOP, a acne e a alopecia ndo
poderiam ser utilizadas como sinais clinicos de hiperandrogenismo e a MOP passou de 12
para 25 foliculos antrais por ovario (se a tecnologia mais recente de ultrassom com frequéncia
de transdutor >8 MHz fosse utilizada), além de delimitar os fendtipos da SOP a trés dos quatro
dos critérios de Rotterdam: Fendtipos A, B e C. Porém os critérios da AE-PCOS néao foram

amplamente adotados (Azziz et al., 2006).

1.4.4 Workshop de metodologia baseada em evidéncias sobre a SOP, de 2012

Em 2012, o NIH patrocinou um Workshop de metodologia baseada em evidéncia, com
caracteristicas de um consenso sobre a SOP, com 0 objetivo de revisar as atualizacdes da
ciéncia na area. Eles propuseram o uso dos critérios de Rotterdam com especificacdo do
fendtipo (Chang et al., 2021).

1.45 Diretriz baseada em evidéncias sobre a SOP, de 2013

Em 2013, as diretrizes baseadas em evidéncias, para o diagnostico de SOP,
substituiram os consensos. A diretriz de 2013 recomendou a utilizacdo dos critérios de
Rotterdam no diagndstico da SOP, a utilizacdo do hiperandrogenismo como base no
diagnostico de adolescentes, etc. Foi orientado também o uso de contraceptivos hormonais
como tratamento de primeira linha para anomalias menstruais e pratica de exercicios fisicos

para mulheres com SOP com sobrepeso (Legro et al., 2013).

1.4.6 Diretriz baseada em evidéncias sobre a SOP, de 2018
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A diretriz de 2018 enfatizou que o critério diagndstico para SOP em adolescentes
continuaria sendo o hiperandrogenismo com a adi¢do da disfuncao ovulatoria, porém o uso da
ultrassonografia ndo foi recomendado nessa. Para mais, foi aconselhado o uso de ultrassom
com tecnologia refinada no diagnostico de mulheres adultas, o que fez o nimero de foliculos

antrais por ovario passar de 12 para 20 (Teede et al., 2018).

1.4.7 Diretriz baseada em evidéncias sobre a SOP, de 2023

A Ultima diretriz publicada, em agosto de 2023, recomendou que o diagnéstico da
SOP deve ser realizado utilizando a diretriz internacional baseada em evidéncias de 2018, a
qual se baseou nos critérios de Rotterdam, com a dosagem sérica do AMH sendo uma
alternativa a ultrassom na andlise da MOP. O AMH e a ultrassonografia ainda ndo séo
recomendados em adolescentes, devido a sua baixa especificidade, assim como a dosagem
sérica do AMH como teste diagnéstico Unico para SOP. Ainda, é aconselhado que o0s
profissionais da salde sejam treinados na contagem cuidadosa e meticulosa dos foliculos por
ovario (Teede et al., 2023).

Por mais que as diretrizes estejam atualizadas e haja um acompanhamento nas
mudancas relacionadas ao diagnostico da SOP, a qualidade das evidéncias, nas quais as
diretrizes se basearam, foram consideradas moderadas a baixas, devido a escassez de estudos
clinicos randomizados (Legro et al., 2013; Teede et al., 2018; Teede et al., 2023). Dessa
forma, constata-se a necessidade da realizacdo de uma RS para responder se a dosagem sérica
do hormdnio AMH pode ser usada como marcador diagndstico da SOP comparada a dosagem

sérica de andrdégenos e a ultrassonografia transvaginal e abdominal.
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2 JUSTIFICATIVA

A utilizacdo da dosagem sérica do horménio AMH como marcador diagnostico para
SOP pode ser de extrema importancia clinica e cientifica, pois 0 AMH sérico nédo é afetado
pelo ciclo menstrual, e seus niveis podem refletir o numero de foliculos antrais, o que
possibilita 0 uso da sua dosagem sérica em qualquer dia do ciclo menstrual, como também
nos casos em que a ultrassonografia ndo for acessivel (Sreuli et al., 2008; Yue et al., 2018).

Diante disso, nota-se que uma resposta por meio de uma RS, a qual esta no topo da
piramide da evidéncia cientifica, a questdo do uso ou ndo da dosagem sérica do AMH como
marcador diagnostico da SOP, sera de grande valia para 0 meio clinico e cientifico.

3 HIPOTESE

Por se tratar de um trabalho secundéario, a RS ndo possui uma hipétese a ser feita, mas
possui uma questdo de pesquisa baseada em uma hipétese feita em estudos primarios
(Delgado-Rodriguez et al., 2018).

4 RELEVANCIA CIENTIFICA/SOCIAL

A presente pesquisa apresenta carater relevante cientifico e social pois a SOP acomete
grande parte das mulheres em idade reprodutiva, sendo de suma importancia 0 Seu
diagndstico, para posterior tratamento. Sendo assim, a dosagem sérica do AMH ser
classificada como marcador diagnostico da SOP possibilitaria o diagnostico precoce de mais
mulheres com essa sindrome, por meio de instrumentos mais acessiveis com relacdo ao custo

e tempo.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GERAIS

Realizar uma sistematizacdo de dados reprodutivel e transparente da literatura sobre a

validade diagndstica da dosagem sérica do horménio AMH em mulheres com SOP.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Responder se a dosagem sérica do horménio AMH comparada com a dosagem sérica
da testosterona total e/ou com a analise da morfologia ovariana policistica € um melhor
marcador diagnostico da SOP;

- Avaliar a validade diagnostica do AMH no diagnostico da SOP;

- Analisar se os niveis de AMH refletem a gravidade da SOP.
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6 METODOS

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma RS e essa é um tipo de investigacdo focada em uma questdo bem
definida, com o objetivo de identificar, selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes
disponiveis (Galvao et al., 2014). Por essa razdo, foi realizado o registro desta RS na base de
registros de protocolos de revisdes sistematicas PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews) (PROSPERO, 2011), com o numero de registro
CRD42022346465, a fim de garantir transparéncia, reprodutibilidade e evitar duplicacéo de

esforcos. O registro do protocolo na PROSPERO se encontra no Apéndice A.

6.2 PERGUNTA DA PESQUISA

A dosagem sérica do horménio anti-Mulleriano pode ser usada como marcador
diagnostico da Sindrome dos ovarios policisticos comparada a dosagem sérica de andrégenos

e a ultrassonografia transvaginal/abdominal?

Estratégia adotada: PIRD (Participantes, | teste a ser avaliado [index test], R teste de

referéncia/padrao ouro [reference test], Diagndstico de interesse)

P: Mulheres com SOP

I: Dosagem sérica do AMH

R: Dosagem sérica de testosterona total e/ou ultrassonografia transvaginal/
abdominal

D: Validade diagnostica para a SOP

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para realizar essa revisdo, foram incluidos estudos feitos em seres humanos,

publicados em todos os idiomas até o periodo de agosto de 2023 e que respondessem a
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pergunta da pesquisa. Além disso, so foram incluidos os artigos que utilizassem os critérios de
Rotterdam (2003) ESHRE/ASMR, os da ‘“National Institutes of Health” de 1990, do

“Androgen Excess and PCOS Society”, das “Diretrizes baseadas em evidéncias sobre SOP”
de 2013, 2018 e 2023 para diagnosticar mulheres com SOP (Azziz et al., 2006; Chang et al.,
2021; Fauser et al., 2004; Legro et al., 2013; Teede et al., 2018, 2023).

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao foram:

1.
2.

10.

Artigos que ndo respondessem a pergunta da RS;

Estudos feitos em adolescentes, pois estas possuem imaturidade ovariana e por
consequéncia disso, a avaliacdo da morfologia ovariana policistica ndo é
recomendada (Teede et al., 2023);

Poster, resumo de congresso ou conferéncia e short comunication;

Texto completo indisponivel em que o autor ndo tenha respondido as nossas
tentativas de contato, trés tentativas em um periodo de trés semanas;

Estudos que contivessem participantes que possuissem alguma outra patologia;
Artigos que avaliassem a substituicdo da analise da morfologia ovariana
policistica pela dosagem do AMH;

Artigos em que o objetivo era combinar a dosagem do AMH com a de outros
horménios no diagnostico da SOP;

Estudos em que as participantes foram submetidas a estimulacdo ovariana;
Estudos em que foram utilizados critérios diferentes dos de Rotterdam, NIH,
AE-PCOS ou das diretrizes baseadas em evidéncias sobre SOP de 2013, 2018
e 2023,

Artigos que utilizassem a dosagem do AMH para avaliar algum método

estatistico.

6.5 ESTRATEGIA DE BUSCA
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Para o levantamento bibliografico foram utilizadas as seguintes bases de dados:
PUBMED; COCHRANE LIBRARY, EMBASE, LILACS, SCOPUS e WEB OF SCIENCE.
Além disso, foi efetuada uma busca na literatura cinzenta Google Scholar, como também um
rastreio manual da lista de referéncias de cada estudo incluido e consulta a especialistas na
teméatica. A remocdo dos artigos duplicados foi realizada por meio do gerenciador de
referéncias EndNote Web.

A estratégia de busca desenvolvida para a base de dados Pubmed foi considerada
padrdo e foi adequada para as outras bases de dados de acordo com seus critérios. As

estratégias de buscas para cada base de dados constam no Apéndice B.

6.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Duas revisoras independentes (MOG e JOG) selecionaram os artigos incluidos em
duas fases. Fase I, as duas revisoras avaliaram os titulos e resumos de acordo com 0s critérios
de elegibilidade; Fase Il, leitura completa dos textos seguindo os critérios da fase I; em
seguida, as informacdes encontradas foram cruzadas. As discordancias foram resolvidas por
uma terceira revisora (APE) e esta participou antes que a decisao final fosse tomada de ambas

as fases.

6.7 EXTRACAO DOS DADOS

Duas revisoras independentes (MOG e JOG) coletaram os dados dos artigos
selecionados. Uma vez selecionados, as informac6es recupedas foram cruzadas com a terceira
revisora (APE). As informacdes coletadas foram: autor; tipo de estudo; ano de publicacéo;
pais; caracteristicas das participantes (tamanho da amostra, sexo, idade e IMC); tipo de ensaio
para 0 AMH, pontos de cortes do AMH e sensibilidade e especificidade destes. Os desacordos

foram discutidos entre as revisoras.

O Software Ryyan (Ouzzani et al., 2016) foi usado para coletar referéncias e realizar

as fases l e I1.
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6.8 ANALISE DO RISCO DE VIES

Para a analise do risco de viés individual dos estudos incluidos foi utilizada a
ferramenta QUADAS - 2 (Quality Assesment of Diagnostic Accuracy Studies) (Whiting et
al., 2011), a qual dispunha de quatro dominios: selecdo dos pacientes, teste indice, padrao
referéncia e fluxo e tempo. Os estudos foram caracterizados como: “alto risco de viés”,
quando o estudo atingiu 49% de pontuagdo de “sim”; “risco de viés moderado”, quando o
estudo atingiu de 50% a 69% de pontuacdo de “sim” e “baixo risco de viés”, quando o estudo
atingiu mais de 70% de pontuagdo “sim”. As divergéncias foram resolvidas entre as revisoras.
A inspecéo do gréfico de seméaforo ou de barras, que foi construido por meio do software
RevMan, verificou a existéncia de viés de publicacdo para cada estudo adicionado. Os

graficos simétricos indicam um “baixo risco”, enquanto os graficos assimétricos indicam um

“alto risco” de viés de publicagao.

6.9 ANALISE DOS DADOS E METANALISE

Foi realizada a sintese dos dados por meio da analise estatistica sobre a validade
diagnostica da dosagem sérica do AMH em mulheres com SOP. A metandlise foi conduzida
usando o software Meta-DiSc 1.4. A heterogeneidade entre os estudos incluidos foi
examinada por meio da estatistica 12. As evidéncias de heterogeneidade foram consideradas
significativas quando uma estatistica 12 grande (12 75%) foi encontrada. Nesse caso, foi
realizada a meta-regressdo, para identificar os possiveis fatores da alta heterogeneidade, como
tambeém foi realizada a anélise de sensibilidade, considerando o risco de viés dos estudos
incluidos.

O método GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation Working Group) foi utilizado para a analise da certeza da evidéncia, aplicado a
testes diagnosticos, para os desfechos encontrados, ou seja, 0 quanto de certeza essa RS tem
de que a estimativa final estd préxima da realidade (Guyatt et al., 2009). Assim a certeza da
evidéncia poderia ser classificada como: alta, é pouco provavel que futuras pesquisas alterem
a confianca da estimativa do efeito; certeza moderada, é provavel que futuras pesquisas

tenham um impacto importante da confianga na estimativa do efeito, podendo até mesmo
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alterar a estimativa; certeza baixa, € muito provavel que futuras pesquisas tenham um impacto
importante na estimativa do efeito, potencialmente alterando a estimativa ; certeza muito
baixa, qualquer estimativa do efeito € muito incerta, ou seja, ha pouca certeza que a estimativa
do efeito corresponda a realidade. O GRADE considerou o risco de Vviés, evidéncia indireta,
inconsisténcia dos resultados, imprecisdo das estimativas, viés de publicagdo, efeito de grande
magnitude e potenciais fatores de confusdo. As tabelas de resumo dos resultados foram
produzidas com o auxilio do software on-line GRADEpro (Schinemann et al., 2013).

Os resultados foram apresentados em formato de tabela com sintese narrativa. Foram
incluidos na metanalise os desenhos de estudos que apresentaram mais de dois artigos, como
também aqueles que expressaram os dados de sensibilidade e especificidade. Gréaficos de
caracteristica operacional de receptor sumarizado (SROC) e graficos em floresta foram

desenvolvidos com auxilio do software Meta-DiSc 1.4.
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7 RESULTADOS

A busca nas bases de dados e na literatura cinzenta gerou 5997 artigos. Desses, 3124
eram duplicados, e ao excluir os mesmos, restaram 2873 artigos. Apos a leitura dos titulos e
resumos de cada estudo, 2748 registros foram excluidos por ndo se adequarem ao tema, e com
isso, 125 artigos foram considerados eleitos e lidos na integra. Da leitura dos textos completos,
45 se adequaram aos critérios de inclusdo (Figura 7). Os artigos excluidos apds a leitura do

texto completo e seu respectivo motivo de exclusdo se encontram no Apéndice C.
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Figura 7 — Fluxograma do PRISMA
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado de PRISMA (“Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses ) (Page et al., 2020).

7.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os dados coletados dos artigos com as caracteristicas de cada estudo, para responder a

pergunta de interesse, se encontram na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos
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No total, 28.716 mulheres participaram dos estudos, sendo 13.281 a quantidade de
participantes com SOP e 15.435 sem SOP. Os imunoensaios “Elecsys” ¢ “GEN II”” foram os
mais utilizados, seguido do “Anshlabs”, e os desenhos de estudos mais frequentes foram caso-
controle e transversal. Os critérios mais utilizados, como padréo referéncia, no diagnostico da
SOP foram os de Rotterdam (utilizados pelos 45 artigos), seguido dos NIH e AE-PCOS.

Os estudos foram publicados entre o periodo de 2007 e 2023, sendo a maioria deles
(36) realizados nos paises da Asia. Contudo, a etnia das participantes ndo foi divulgada em
aproximadamente 90% dos artigos. O ponto de corte da dosagem sérica do AMH para
diagndstico de SOP variou de 3,19 a 10 ng/ml e a sensibilidade e a especificidade desses
pontos variaram de 33,3 a2 99% e de 62 a 100%, respectivamente.

Dos artigos incluidos, 22 (Abbara et al., 2019; Ahmed et al., 2019; Alhassan et al.,
2023; Bahadur et al., 2023; Bakeer et al., 2018; Jamil et al., 2016; Kumari et al., 2018;
Mahran, 2016; Ramezani Tehrani et al., 2021; Rashidi et al., 2016; Saadullah et al., 2018;
Sahmay et al., 2013b, 2013a; Saikumar et al., 2013; Sharma et al., 2019; Shi et al., 2019;
Singh et al., 2020; Song et al., 2017; Wiweko et al., 2014; Wongwananuruk et al., 2018; Woo
et al., 2012; Yue et al., 2018) foram totalmente favoraveis ao uso do AMH como marcador
diagnostico da SOP. Os autores ressaltaram que as mulheres com caracteristicas
predominantes de SOP possuiam o0 AMH mais elevado e que este poderia ser uma ferramenta
adicional independente do fendtipo dessa sindrome. Além disso, 0 AMH se correlacionou
positivamente com o LH, testosterona total, volume ovariano e nimero de foliculos antrais e
negativamente com o FSH, na maioria dos estudos.

Em contrapartida, 22 estudos (Bozdag et al., 2019; Carmina et al., 2016; Jacob et al.,
2017; Kakkad et al., 2021; Koninger et al., 2014; Leonte, 2007; Li et al., 2012; Malhotra et
al., 2023; Matsuzaki et al., 2017; Moursi et al., 2023; Quinn et al., 2017; Ran et al., 2021,
Sadiq et al., 2018; Sahmay et al., 2014; Sathyapalan et al., 2019; Saxena et al., 2018; Song et
al., 2021; Sumiji et al., 2023; Tanridan okcu et al., 2017; Tremellen et al., 2015; Vural et al.,
2023; Zhang et al., 2023) foram parcialmente favoraveis a inclusdo do AMH como critério
diagndstico, o que evidencia que o uso isolado da medicdo do AMH ndo era um bom
marcador diagnostico da SOP, caso a idade, o IMC e os critérios de Rotterdam, NIH ou AE-

PCOS ndo fossem considerados. Isso porque, segundo os estudos, o AMH teve uma
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correlacdo negativa com a idade, o que exige um valor diagndstico de AMH para cada idade,
e, ao ser usado como substituto ou adjuvante a um dos critérios diagnosticos da SOP, sua
sensibilidade e especificidade aumentou, comparada ao seu uso isolado. Além disso, foi
aconselhado que a dosagem sérica do AMH fosse usada em mulheres com altos niveis de
hiperandrogenismo, por este ter uma correlagdo positiva com aquele. Outro fator destacado
nesses estudos parcialmente a favores, foi a correlagdo positiva do AMH com a contagem de
foliculos antrais e volume ovariano, o que reforca sua utilizacdo como substituto da
ultrassonografia, ao invés de substituir todos os trés critérios de diagndstico.

No entanto, um artigo (Timur et al., 2023) foi totalmente contra o uso isolado do
AMH como marcador diagnostico da SOP, pois a concentracdo sérica desse hormonio fornece
informacBes enquanto o paciente estd sendo testado para SOP, sendo insuficiente como

marcador diagndstico.

7.2 ANALISE DO RISCO DE VIES

O gréfico e sumario do risco de viés e as preocupacdes de aplicabilidade para cada
pergunta (Figuras 8 e 9, respectivamente) indicaram que os estudos incluidos apresentaram
baixo risco de viés no que concerne aos dominios “Padrdo de referéncia” e “Fluxo e tempo”,
0s quais reportam ao teste referéncia e ao fluxo de pacientes. A principal limitacdo
metodoldgica dos estudos relacionou-se com os dominios “Sele¢do de pacientes” e “Teste
indice”, pois a maioria dos estudos ndo incluiu uma amostra consecutiva ou aleatoria de
participantes e sdo do tipo Caso -Controle, ou seja, por incluirem participantes com e sem a
doenca conhecida, podem exagerar na precisdo do diagndstico (Whiting et al., 2011). Além
disso, os resultados do teste indice foram interpretados com o conhecimento dos resultados do

padréo de referéncia, o que pode ter influenciado o teste indice.
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Figura 8 — Gréfico do Risco de Viés e Preocupagdes de aplicabilidade

patient Selection [ NN DR [ —

ndexTest [ MEEEE DN

Reference Standard _ _
Flow and Timing _

0% 25%, 50% 75%  100% 0% 25% 50% 7A%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
W Hion [ Junciear B Lo

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024, com a utilizagdo da ferramenta RevMan (The Cochrane Collaboration,

2019). Nota: Verde-baixo risco de viés; vermelho-alto risco de viés; amarelo-risco de viés incerto.
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Figura 9 — Sumario do Risco de Viés e Preocupacdes de aplicabilidade
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Figura 9 — Continuagao
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shixeta2ois) |2 | @@ @] O S| S
singh, 5.etal. 2020} | @ |2 | ® | @) | © | O | @
Song, DK etal.2018) | @) | @ | @ | S| O O | @
song, J.etal 2021) [ @ |2 |2 | @] || O S
sumii, S.etal. 2027) | @) | O | O | O] O S| @
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Zhang,M.etal 2023 | @) | @ | O | O | O S| @

@ Hign ? Unclear ®Low

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024, com a utilizagdo da ferramenta RevMan (The Cochrane Collaboration,

2019). Nota: Verde-baixo risco de viés; vermelho-alto risco de viés; amarelo-risco de viés incerto.
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7.3 METANALISE

Uma metandlise para os estudos do tipo caso-controle e outra para 0s transversais
foram realizadas. Artigos com desenho do tipo coorte (Abbara et al., 2019; Rashidi et al.,
2016) foram excluidos da metandlise, pois a quantidade destes foi insuficiente para construir a
curva SROC. Também foram excluidos oito estudos (Leonte, 2007; Mahran, 2016; Ramezani
tehrani et al., 2021; Ran et al., 2021; Saadullah et al., 2018; Sadiq et al., 2018; Sahmay et al.,
2013a; Song et al., 2021) que ndo apresentarem dados quantitativos necessarios, como a

sensibilidade e especificidade. Portanto, ao todo, 35 estudos foram metanalisados.

7.3.1 Metanalise dos estudos caso-controle

Figura 10 — Metanélise dos estudos caso-controle

Sensitivity (95% CI)

—1— Ahmed. M. 2019 0,72 (0,53 -0,88)
& Carmina. E. 2016 0,78 (0,52-0,94)
—t—— | Jamil 5. 2016 0,86 (0,70-0,95)
Kakkad. V. 2020 0,76 (0,65-0,35)
I Koninger. &, 2014 0,50 (0,44 -037)
——&—| Kumari & 2018 0,90 (0,68 -0,99)
— L Li. ¥. 2012 0,65 (0,44 -0,33)
'@ | Malhotra. N. 2023 0,91 (0,85-0,85)
& I Matsuzaki T. 2017 0,44 (0.20-0.70)
—*l— Moursi. M. 2023 0,72 (0,60-0,81)
|| —— Sajkumar. P. 2013 1,00 (0,83 -1,00)
L Saxena. U. 2018 0,80 (0,52 -0,95)
e Singh. 5. 2020 0,58 (0,47 -1,00)
—— Song. D. 2016 0,71 (0,53 -0,85)
— Sumij. 5. 2023 0,89 (0,52-1,00)
&+ Wiwekn. B. 2014 0,75 (0,35-0,97)
& Woo. H. 2012 0,79 (0,49 -0,95)
— Yue. . 2018 0,20 (0,86-0,91)
[
L‘J Pooled Sensitivity = 0,81 (0,78 to 0,84)
Chi-zquare = 42 6%, df = 17 (p = 0,0005)
0 0,2 0,4 06 08 1 Inconzsistency (Fsquare) = 80,2 %
Sensitivity
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Specificity (95% Cl)

—e— || Ahmed. N. 2019 0,70 (0,62-0,77)
. —&— | Carmina. E. 2018 0,91 (0,85-0,95)
= =l Jamil. S. 2016 0,74 (0,70-0,78)
& Kakkad. V. 2020 0,77 (0,73-0,80)
Il—e— | Koninger. A. 2014 0,90 (0,83-0,95)
"' —@| Kumari A 2018 0,95 (0,90-0,98)
—a— Li. . 2012 0,62 (0,54-0,68)
" @ | Malhotra. N. 2023 0,91 (0,89-0,92)
—— Matsuzaki T 2017 077 (0.70-082)
—$- Moursi. M. 2023 0,81 (0,74-0,87)
|, —— | Saikumar. P. 2013 0,93 (0,86-0,97)
—e— Saxena. U. 2018 0,69 (0,57-0,79)
- —4 Singh. S. 2020 1,00 (0,96-1,00)
| & | Song.D. 2016 0,93 (0,90-0,95)
- Sumiji. 5. 2023 0,63 (0,55-0,70)
—e—t| Wiweko. B. 2014 0,75 (0,86-0,82)
e Woo. H. 2012 0,87 (0,79-0,92)
@ Yue. Y. 2018 0,80 (0,77-0,83)
I
u Pooled Specificity = 0,82 (0,81 to 0,83}
Chi-square = 318,82, df = 17 (p = 0,0000}
0 0.2 0.4 06 0.8 Inconsistency (lsguare) = 94,7 %
Specificity

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

A metandlise dos estudos caso-controle (Figura 10) demonstrou acuracia diagndstica

do AMH na SOP, onde apresentou uma sensibilidade de 81% (intervalo de confianca (IC)

95% = 78 - 84%), a qual indica que o teste possui boa capacidade de identificar os

verdadeiros positivos. A especificidade do AMH apresentou o valor de 82% (IC 95% = 81 —

83%), o que demonstra capacidade do teste para identificar os verdadeiros negativos. Além

disso, a razdo de chances diagnostica (DOR) (figura 11) e uma curva SROC (figura 12) foram

realizadas para permitir a representacdo grafica dos resultados.
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Figura 11 — Razdo de chances diagndstica (DOR) para os estudos caso-controle

Diagnostic OR (95% CI)

—a+ Ahmed. M. 2019 500 (2,59-13,89)
—@ 4 Carmina. E. 2016 35,00 (10,04 - 122,03}
——e—- Jamil. 5. 2018 17,20 (8,53 - 45,28)
—a— Kakkad. V. 2020 10,80 (8,08 - 18,20}
————1{{ Koninger. &. 2014 35,33 (8,71-18582)
! 4 Kumari. & 2018 172,28 (33,20 - 894,13}
—a— | | Li. ¥. 2012 306 (129-7.28)
! ' —4 Malhotra. N. 2023 101,69 (55,38 - 185,72}
e Matsuzaki T. 2017 256 (0,90 - 7.26)
—T8— Moursi. M. 2023 1518 (8,03 - 38,18}
. — saikumar. P. 2013 511,13 (28,05-9.311,27)
—— Saxena. U. 2018 BET (228-3447T)
. —14 Singh. 5. 2020 925,00 (34,60 - 24.730,09)
| —&— | Song.D. 2016 3244 (14,08-T477T)
——1 Sumj. S. 2023 13,37 (1,64 -108,29)
— Wiweko. B. 2014 882 (1,70 -4530)
—— & Woo H.2012 2351 (5,34 _9298)
—+a— Yue. Y. 2018 16,85 (7,95-3571)
| |
. Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 19,66 (10,281 to 35,75)
Cochran-0 = 93,34; df = 17 (p = 0,0000)

0,01 1 100,0 Inconsistency (sguare) = 81,59 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-zguared = 1, 2194

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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Figura 12 — Grafico da caracteristica operacional de receptor sumarizado (SROC) para 0s

estudos caso-controle

Sensitivity SROC Curve
——
. A ——
/ ,-—-—'ﬂ—’;_._‘?-
Symmetric SROC
054 o & . e BUC = 0,8787
,.-"""" SEALC) = 0,0245

s o = 0,505
05 SE(Q*) = 0,0248

1

054
:|I4 —

0.3 1

[i] 0.2 0.4 06 08
1-specificity

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

A DOR foi de 19,66 (IC 95% = 10,81 - 35,65), 0 que mostra que o AMH possui 19,66
vezes de chances de obter um resultado positivo em uma pessoa com a SOP do que em uma
pessoa sem a doenca. Com relacdo a curva SROC, a medida Q sumarizada foi escolhida para
avaliar globalmente o teste, ao invés da area sob a curva, visto que o valor de Q néo varia
conforme a heterogeneidade e equivale ao ponto de simetria da curva de caracteristica
operacional do receptor (ROC). O valor de Q foi 0,80, o que aponta um bom desempenho do
teste, uma vez que esta proximo de 1 (Sousa; Ribeiro, 2009).

Contudo, os estudos incluidos apresentaram uma alta heterogeneidade na
especificidade (12 = 94,7%), o que demonstra que algum parametro entre os estudos diferiu.
Para identificar qual (quais) parametro (s) foi (foram) esse (s), uma meta-regressao foi
idealizada, porém, a quantidade de estudos que analisaram os fatores levantados por esta RS

(como as mensuracdes do AMH por idade, do AMH por fendétipo da SOP e AMH por IMC),
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que possivelmente interferem na acurdcia diagnéstica do AMH, foram insuficientes,
impossibilitando assim, a realizacdo da meta-regressao.

Com isso, a analise de sensibilidade foi feita para identificar o possivel fator da alta
heterogeneidade. Nela, os estudos com alto risco de viés (Ahmed et al., 2019; Malhotra et al.,
2023), identificados com “alto risco” ou risco “pouco claro” em no minimo trés dominios,
com base na pontuacgéo de avaliagdo da ferramenta QUADAS-2 (Whiting et al., 2011), foram
excluidos da metanalise. Assim, constatou-se que a sensibilidade e a especificidade, do AMH
no diagndstico da SOP, diminuiram ligeiramente (a primeira variou de 81 para 78% e a
segunda de 82% para 80%), em contraste com a heterogeneidade da sensibilidade que
diminuiu consideravelmente (variou de 60,2 para 44,1%) e com a heterogeneidade da
especificidade que diminuiu ligeiramente (variou de 94,7 para 93,7%), 0 que indica que esses

estudos com baixa qualidade metodologica influenciaram na heterogeneidade (Apéndice D).

7.3.2 Metanalise dos estudos Transversais

Figura 13 — Metanélise dos estudos transversais

Sensitivity (95% Cl)

T T
" 4 Alhaszan. 3. 2023 0,99 (0,96 -1,00)
—+—e—| Bahadur. K. 2020 0,93 (0,76 - 0,99)
£ L Bakeer. E. 20112 0,63 (0,24 -091)
e Il Bozdag. G. 2019 0,39 (0,22 -0,59)
——%—— | Jacob. 5. 2017 0,88 (0,65-097)
ol Okcu. N. 2018 0,80 (0,44 -0,97)
— Cluinn. M. 2017 0,84 (0,76-0,91)
—H— Sahmay. . 2013b 0,80 (0,70 -0,88)
— Sahmay. 5. 2014 0,82 (0,57 -0,98)
& " Sathyapalan. T. 2012 0,50 (0,28-0,72)
HM Sharma. P. 2019 0,83 (0,35 -1,00)
s Shi. ¥, 2018 0,83 (0,35-1,00)
- Timur. H. 2023 0,78 (0,52 -0584)
Tremellen. K. 2015 0,82 (0,60 -0,95)
—tte— “ural F. 2022 0,85 (0,73 -0,93)
& Wongwananuruk. T. 2015 0,82 (048-0253)
. Zhang. M. 2023 0,79 (0,77 -0,81)
11
U Pooled Sensitivity = 0,80 (0,79 to 0,82)
Chi-zguare = 111,83, df = 16 (p = 0,0000})
0 0,2 0.4 06 08 1 Inconzistency (Fequare) = 85,7 %
Sensitivity
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Specificity (95% Cl)

T
" Alhaszan. 5. 2023 1,00 (0,99 - 1,00}
—a— || Bahadur. K. 2020 0,74 (085-0,82)
— Bakeer. E. 2018 0,82 (0,70-0,91)
[l —e- Bozdag. G. 2019 0,91 (0,87 -0,95)
—a— " Jacob. 5. 2017 0,73 (085-0,79)
—O‘JI-!- Okeu. N. 2018 0,80 (0,70 -0,88)
—i- Quinn. M. 2017 077 (0,73 -0,80)
la | sahmay 5 20130 0,90 (0,87 - 0.92)
" Sahmay. 5. 2014 0,85 (0,80 - 0,90}
—& - Sathyapalan. T. 2018 0,82 (0,75-0,88)
—* | Sharma.P. 2015 0,93 (085-057)
—e— Shi X 2018 0,88 (0,80-054)
—— || Timur. H. 2023 0,74 (057 -0,81)
—T Tremellen. K. 2015 0,82 (0,75-0,88)
- || “ural F. 2022 0,72 (0ET-077)
e Wongwananuruk. T. 2015 0,78 (058-025)
Zhang. M. 2023 0,858 (0,85-0,85)

I

‘ Pooled Specificity = 0,85 (0,85 to 0,85)
Chi-sguare = 268,01, df = 16 (p = 0,0000})
0 02 04 06 08 Inconsistency (sguare) = 94,0 %
Specificity

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

O agrupamento de todos os estudos transversais na metanalise (figura 13) resultou em
uma sensibilidade de 80% (IC 95% = 79 - 82%), uma especificidade de 85% (IC 95% = 85 —
86%) e uma DOR de 19,05 (IC 95% = 12,61 — 28,77%) (figura 14). Além disso, o valor de Q

da curva SROC foi de 0,82 (figura 15), o0 que aponta um bom desempenho do teste, uma vez

que estd proximo de 1. Todos esses fatores mostram que a validade diagnostica do AMH,

quando este é utilizado de forma isolada, no diagnéstico da SOP ¢ eficaz.
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Figura 14 — Raz&o de chances diagndstica (DOR) para os estudos transversais

0,01 1 100,0
Diagnostic Odds Ratio

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Diagnostic OR (95% CI)

Alhassan. 5. 2023 62.771,40 (2.999,07 - 1.313.824,00)
Bahadur. K. 2020 B2 (807 -16241)
Bakeer. E. 2018 773 (1,60-3724)
Bozdag. G. 2019 675 (2,80-16,28)
Jacob. 5. 2017 17,26 (4,80 -60281)
Okcu. M. 2018 16,00 (3,12-81.93)
Cuinn. M. 2017 17,75 (10,03 - 31,42)
Sahmay. 5. 2013b 3551 (19,33 -6522)
Sahmay. 5. 2014 2710 (7,36-99281)
Sathyapalan. T. 2018 469 (1,84-1197)
Sharma. P. 2019 65,00 (650-649,63)
Shi. X. 2018 3750 (4,03-34372)
Timur. H. 2023 1017 (3,18 - 3258)
Tremellen. K. 2015 2083 (5,40 -6645)
“ural. F. 2022 15,03 (6,85 -33,02)
Wongwananuruk. T. 2015 1556 (3,15-7694)
Zhang. M. 2023 2195 (19,39 - 24,36)

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 19,05 (12,61 to 28,77)
Cochran-01 = 54 54; df = 16 (p = 0,0000)
Inconsistency (equare) = 70,7 %

Tau-squared = 0, 3824
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Figura 15 — Grafico da caracteristica operacional de receptor sumarizado (SROC) para 0s

estudos transversais
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

No entanto, assim como os estudos caso-controle, a sensibilidade e especificidade
apresentaram alta heterogeneidade (85,7% e 94% respectivamente), e com isso, a analise da
sensibilidade também foi realizada. Ao realiza-la, o artigo de (Quinn et al., 2017) apresentou
alto risco de viés, segundo 0os mesmos critérios utilizados na andlise do risco de viés dos
estudos caso-controle, assim, ao retira-lo da metanalise, a sensibilidade e a especificidade ndo
variaram. Em contrapartida, a heterogeneidade da sensibilidade aumentou de 85,7 para 86,4%
e a da especificidade diminuiu de 94 para 93,8% (Apéndice E). Esses resultados indicam que
a baixa qualidade do estudo retirado nédo interferiu na heterogeneidade, externando que o

valor alto desta vem de outros fatores.
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7.4 RELACAO DO AMH COM 0S FENOTIPOS DA SOP

Nos oito estudos selecionados na Tabela 2, o0 AMH refletiu a gravidade da SOP, pois
permaneceu em niveis elevados no fendtipo A, que é a forma mais grave dessa sindrome.
Além disso, (Jamil et al., 2016; Shamay et al., 2013?;, Sumiji et al., 2023; Vural et al., 2023)
afirmaram que o AMH também reflete a MOP, pois este foi o Unico sintoma distintivo ao
comparar o feno6tipo A com o B em seus estudos. Por fim, ao avaliar a acuracia diagnostica do
AMH por fenétipos da SOP, (Bozdag et al., 2019; Carmina et al., 2016) relataram que o
AMH obteve melhor desempenho no fendtipo A, por este possuir as trés caracteristicas dessa
doenca.

Tabela 2 — Concentracgdo sérica de AMH de acordo com os fenétipos da SOP

Controles/ Fendtipo A/ Fenotipo B/ Fendtipo C/  Fendtipo Ponto de

Autor/Ano/Pais  AMH AMH AMH AMH D/ AMH corte do
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)  AMH (ng/ml)
A: 4,35;
1. Bozdag, G. et B:2,62;
al. (2019) Turquia 190/ 3,24 20/ 5,64 4/22 36/3,2 18/3,1 G410
D: 4,33
5 (por serem
2. Carmina, E. et poucas, foram
o 47/29+08 78/108 4,7 20/55+18 15/54+25 A:47
al. (2016) Sicilia agrupadas no
fenétipo A)

3. Jamil, S.A.etal. 263/241+ 139/5,62+
+ + + -
(2016) Iraque 172 189 10/3.01+£ 1,70 36/ 5,53+ 2.19 78/ 5,25+ 2.03
4. Sahmay, S. et

al. (2013a) Turquia - 119/95+6,1 26/306+24 45/612+36 61/8,02+6,2 -

5. Singh, S. et al.
(2020) India 50/24 241844 6/6,.28 4/584 18/5,72 -
6. Sumiji, S. et al. 41/12,67+
+ + + + -
(2023) India 751323+ 1,56 346 17/728+16 21/891+321 34/1187+34
7. Vural, F. etal.

T 142/ 256+ 54 7.8+ 4, 7£22 A44/58+20 21/55+3, i

(2022) Turquia /25654 54/78+46 35/5 /58+ 20 / 55+ 30

8. Wiweko, B. et
al. (2014)  71/353t195 111+56 115 8,72+24 6.1 .
Indonésia

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
Nota: AMH - Horménio Anti-Mdilleriano; ng/ml - Nanograma por mililitro.
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7.5 ANALISE DA CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

Para realizar a avaliacdo geral da evidéncia gerada por esta RS, a anélise da certeza da
evidéncia foi feita por meio do método GRADE. Somente os artigos metanalisados foram
incluidos nesta analise, pois possuiam dados quantitativos necessarios para realizar a
avaliacdo. O GRADE foi realizado duas vezes, uma para os estudos caso-controle (Tabela 3)
e outra para os transversais (Tabela 4).

Tabela 3 — Analise a certeza da evidéncia dos estudos caso-controle

Questao: Deve-se usar a dosagem sérica do hormonio Anti-Mlleriano (AMH) para diagnosticar a sindrome
dos ovérios policisticos (SOP)?

Sensibilidade: 0.81 (95% CI:0.78 para 0.84)
Especificidade: 0.82 (95% CI: 0.81 para 0.83)

NO de Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Acuracia
Desenho do do Teste /
Desfecho estudos (n° . -
: estudo . ., Evidéncia A - Viés de Certeza da
de pacientes) Risco de vies . . Inconsisténcia  Imprecisdo s L
indireta publicagdo  evidéncia

Verdadeiros

positivos
(pacientes com
SoP) Todos 'o_s
potenciais
. fatores de
Fals_os 18 estu_dos Grave (a) Né&o grave Muito grave Né&o grave confusdo EBGBQO
negé%’[NOS 683 pacientes (b) reduziriam o Baixa
_ (pacientes efeito
incorretamente
- demonstrado
classificados
€omo nao Estudo de
tendo SOP) acurécia do
tipo caso-
Verdadeiros controle
negativos
(pacientes sem Todos os
SOP) potenciais
18 estudos . fatores de
Falsos 6.365 Grave (a) Né&o grave Mu:t?bg);rave N&o grave confusdo Gaga%()ao
positivos pacientes reduziriam o
(Pacientes efeito
classificados demonstrado
incorretamente
como tendo
SOP)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024, com a utilizago da ferramenta GRADEpro (Schiinemann et al., 2013).
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Nota: a- O dominio teste indice apresentou alto risco de viés, enquanto o dominio selecdo dos pacientes
apresentou um risco de viés moderado. Em contrapartida os dominios "teste referéncia e "fluxo e tempo"
apresentaram baixo risco de viés. b- A heterogeneidade da metanalise dos estudos caso-controle foi alta >80%;
Uma bola preenchida - Certeza da evidéncia muito baixa; Duas bolas preenchidas - Certeza da evidéncia baixa;
Trés bolas preenchidas - Certeza da evidéncia moderada ; Quatro bolas preenchidas - Certeza da evidéncia alta.

Tabela 4 — Analise a certeza da evidéncia dos estudos transversais

Questdo: Deve-se usar a dosagem sérica do horménio Anti-Miilleriano (AMH) para diagnosticar a sindrome
dos ovarios policisticos (SOP)?

Sensibilidade: 0.80 (95% CI: 0.79 para 0.82)
Especificidade: 0.85 (95% CI: 0.85 para 0.86)

NO de Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Acuracia
Desfecho  estudos (n° Desenho do do Teste /
. . Evidéncia s . Viés de
de pacientes) estudo  Risco de viés - Inconsisténcia  Imprecisdo > "~ Certeza da
p indireta publicacdo  evidencia

Verdadeiros

positivos
(pacientes com Todos 0s
SOP) potenciais
17 estudos . fatores de
Falsos 2439 Grave (a)  Na&o grave Muito grave Néo grave confuséo GBGB.OO
negativos pacientes ®) reduziriam o Baba
(pacientes efeito
incorretamente demonstrado
classificados
como ndo Estudo de
tendo SOP) acuracia do
tipo
Verdadeiros transversal
negativos
(pacientes sem Todos os
SOP) potenciais
17 estudos . fatores de
Falsos 14.703 Crave (a)  Né&o grave Mo grave Néo grave confuséo GBGBQO
positivos pacientes ®) reduziriam o Baba
(Pacientes efeito
classificados demonstrado
incorretamente
como tendo
SOP)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024, com a utilizagdo da ferramenta GRADEpro (Schiinemann et al., 2013).
Nota: a- O dominio teste indice apresentou alto risco de viés, enquanto o dominio selecdo dos pacientes
apresentou um risco de viés moderado. Em contrapartida os dominios "teste referéncia e "fluxo e tempo"
apresentaram baixo risco de viés. b- A heterogeneidade da metanélise dos estudos caso-controle foi alta >80%;
Uma bola preenchida - Certeza da evidéncia muito baixa; Duas bolas preenchidas - Certeza da evidéncia baixa;
Trés bolas preenchidas - Certeza da evidéncia moderada ; Quatro bolas preenchidas - Certeza da evidéncia alta.

De acordo com os critérios GRADE, tanto os artigos caso-controle como 0s
transversais apresentaram a confianca na evidéncia cumulativa “baixa”, por terem o risco de
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viés e a inconsisténcia classificadas como “grave” e “muito grave”, respectivamente. Com
isso, € muito provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de
efeito, potencialmente alterando a estimativa, ou seja, ha pouco certeza de que a estimativa de

efeito corresponda a realidade (De Luca Canto, 2020).

8 DISCUSSAO

Nesta RS, a acuracia diagndstica da dosagem sérica do AMH em comparagdo com a
dosagem serica de andrégenos e a ultrassonografia transvaginal e abdominal, no diagnostico
da SOP, foi avaliada. Quarenta e cinco estudos se enquadraram nos critérios de elegibilidade e
responderam a pergunta norteadora. No geral, foi observado que a dosagem sérica do AMH
pode ser usada como marcador diagnéstico da SOP, se alguns fatores como a idade, gravidade
da sindrome e IMC forem considerados. Ainda, 0 seu uso é mais eficaz se empregado como
adjuvante aos critérios diagnosticos da SOP, mas ndo isoladamente.

Uma metanalise para os estudos caso-controle e outra para os transversais foram
realizadas para avaliar a validade diagnostica do AMH. Por meio das sensibilidades e
especificidades (81 e 82% para os estudos caso-controle e 80 e 85% para os estudos
transversais), foi evidenciado que o AMH utilizado isoladamente possui boa acuracia
diagndstica para SOP. No entanto, as duas apresentaram alta heterogeneidade.

A relagdo da gravidade da SOP com o AMH também foi analisada e os estudos
demonstraram que quanto mais grave a doenca, ou Seja, quanto mais caracteristicas da
sindrome a participante tinha, mais elevado era a concentracdo sérica de AMH. Além disso,
este horménio possuiu 0 melhor desempenho diagnostico no fenétipo A, o qual comporta
todos os atributos da SOP.

Aproximadamente metade dos artigos incluidos nessa RS defenderam o uso isolado da
dosagem sérica do AMH no diagnostico de SOP, visto que esse horménio se correlacionou
positivamente com a contagem de foliculos antrais na maioria dos estudos. Isso acontece nao
sO por causa do excesso desses foliculos, responsaveis pela produgdo desse hormoénio, mas
também pelo aumento da produgdo de AMH por foliculo antral (Bhide et al., 2015; Sharma et

al., 2019). Porém, essa correlacdo defende o seu uso como substituto da MOP, do que de
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todos os critérios diagnosticos da SOP, o que foi acordado recentemente na “Diretriz baseada
em evidéncias sobre a SOP”, de 2023 (Teede et al., 2023).

Bahadur et al., (2023) realizaram um estudo para defender a dosagem isolada do AMH
no diagnostico da SOP, ao avaliarem mulheres em idade reprodutiva. Eles observaram que
esse hormonio foi considerado uma ferramenta util, assim como nos estudos de Sharma et al.,
(2019) e Shi et al., (2019), onde além de encontrarem resultados semelhantes, ao notarem que
a acuracia diagnéstica do AMH foi superior ao da ultrassonografia, relacdo do LH com FSH,
volume ovariano e contagem de foliculos antrais. No entanto, Saxena et al., (2018) foram
contrarios a esses resultados, ao demonstrarem que a dosagem sérica do AMH, usada com 0s
critérios de Rotterdam, apresentou a sensibilidade e especificidade superiores ao uso isolado
do AMH. Os critérios de Rotterdam foram utilizados pelos 45 artigos incluidos nesta RS e
isso se deve ao fato de que ap0s a criacdo destes, nenhum outro conseguiu servir de padrdo
ouro no diagndstico da SOP, ratificando estudos como o de Saxena et al., (2018) (Azziz et al.,
2006; Teede et al., 2023).

Além do mais, para o uso isolado do AMH no diagnédstico da SOP, a idade, o fenétipo
dessa sindrome e a padronizacdo dos ensaios devem ser considerados. A idade, por possuir
uma correlacdo negativa com o AMH, exigiria um ponto de corte para cada faixa etaria; o
fendtipo, pela gravidade da SOP se correlacionar positivamente com o AMH, também exigiria
um ponto de corte para cada; e 0s ensaios precisariam ser padronizados (além de cada
laboratdrio definir o seu valor de referéncia), para que os pontos de cortes ndo destoem entre
si (Bozdag et al., 2019; Kakkad et al., 2021; Nelson et al., 2015).

O estabelecer de pontos de cortes de AMH por faixa etéaria, no diagndéstico de SOP,
estd de acordo com o estudo de Tremellen et al., (2015), onde constatou-se que um Unico
determinante de AMH para todas as idades ndo seria o ideal, visto que esse hormdnio diminui
com o avancar da idade. Em contrapartida, Timur et al., (2023) apontou que mesmo se
estabelecer esse limite para o diagnéstico da SOP, ainda sim 0 AMH néo é suficiente como
unico teste diagnaostico.

O papel da idade na determinacgdo dos intervalos normais para as concentragdes de
AMH é muito negligenciado na literatura sobre SOP, tendo em vista o declinio desse
horménio ao longo da vida (Tremellen et al., 2015). As publicac¢bes disponiveis na literatura,
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que retratam o AMH por faixa etaria em controle e pacientes, ndo as analisam estatisticamente,
ndo sugerindo, assim, limiares especificos por idade, que distinguem as participantes com e
sem SOP, sendo este o fator principal para a ndo realizacdo da meta-regressao, na metanalise,
deste estudo. Além disso, a ndo determinacéo de limiares especificos por idade tendem a gerar
muitos falsos positivos em mulheres mais jovens e falsos negativos em mulheres mais velhas
com SOP (Quinn et al., 2017).

Com relacdo a padronizagdo dos ensaios, “GEN II” e “Elecsys” foram os mais
utilizados nos estudos incluidos e eles foram comparados por Van Helden et al., (2015), com
o ensaio “Acess”. Os autores comprovaram que os dois ensaios automatizados (Elecsys e
Acess) exibiram desempenho analitico superior ao “GEN II” (manual) e alta correlacdo com o
namero de foliculos antrais, tornando-os adequados para uso rotineiro no laboratério. Os
ensaios automatizados usam o mesmo par de anticorpos que o “GEN II”, no entanto a
comparacdo direta dos valores de AMH obtidos por estes ensaios sdo discrepantes, onde o
GEN 11 gera resultados inferiores aos esperados, com uma mudanca de aproximadamente
70% nos valores, devido a interferéncia do complemento (Gassner et al., 2014; Moolhuijsen
et al., 2020).

Pelo fato de a cléssica via de ativacdo do complemento normalmente ser desencadeada
por anticorpos, a ligagdo do complemento na porgdo Fc da subclasse 1gG2a do anticorpo de
captura de AMH, revestido nos poc¢os de ensaio, pode ter interferido na ligacdo do ensaio
GEN Il com o AMH, por meio do bloqueio dos locais de ligacdo do anticorpo, o que resulta
em uma supressdo de valores de AMH. Porém, isso ndo acontece com o ensaio automatizado
Elecsys, pois 0 anticorpo de captura e o de detec¢do gerador de sinal reagem com o AMH
livre na solucdo para formar o complexo sanduiche, ndo havendo, assim, interferéncia do
sistema complemento (Gassner et al., 2014). Esse pode ter sido um dos motivos pelo qual
houve vérios pontos de corte de AMH, destoantes entre si, nos estudos incluidos desta RS
(tabela 1). Assim, esses fatos corroboram por uma padronizacao internacional dos ensaios,
pois o custo global dos testes seria reduzido e a seguranca das pacientes seria aperfeigoada,
dado que grandes diferencas nas calibragdes podem levar a interpretagdes errdneas, quando

diferentes ensaios séo utilizados (Nelson et al., 2015).
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Ahmed et al., (2019) demonstraram que o AMH isolado possui forca diagndstica
independente do fenotipo, porém, como mencionado, os fendtipos da SOP também devem ser
considerados ao estabelecer o AMH como marcador diagnostico, pois, além de refletir a
gravidade da SOP (estando em altos niveis no fenoétipo A) ele também revela a MOP. Sumiji
et al., (2023) ratificaram esse dado ao evidenciar que esse hormoOnio estava em maiores
concentragbes no fendtipo A do que no B, onde o Unico sinal distintivo entre esses dois
grupos era a MOP.

Alguns estudos relataram que a concentracdo de AMH foi maior nos fenétipos em que
0 hiperandrogenismo esteve presente (Leonte et al., 2007; Ozay et al., 2020). Isso pode ser
explicado pelas altas concentraces de LH, em mulheres com SOP, que estimulam as células
da teca interna dos foliculos a produzir mais androgenos. Estes, por sua vez, estimulam a
expressao folicular de FSHR e o FSH promove o crescimento folicular, que é interrompido
nos estagios antrais, 0s quais possuem muito AMH em seu interior (Cimino et al., 2016; LV
et al., 2020; Pellatt et al., 2011). Ainda, ao dividir as participantes em hiperandrogénicas e
ndo hiperandrogénicas em seu estudo, Li et al., (2012) revelou que a sensibilidade diagndstica
do AMH para o primeiro grupo aumentou consideravelmente. No entanto, considerar o
hiperandrogenismo como o protagonista da classificacdo da SOP por fenétipos, como o0s
critérios AE-PECOS consideram, vai de encontro com os critérios de Rotterdam, excluindo
assim o fenétipo D da SOP e por consequéncia gerando um sub-diagndstico (Azziz et al.,
2006). Isso é validado por Jamil et al., (2016), que demonstraram, em sua analise, que 0
fendtipo D foi o segundo mais prevalente, atras somente do fenotipo A.

O terceiro objetivo dessa RS era avaliar se as concentracdes séricas do AMH refletiam
a gravidade da SOP, isto foi feito e debatido acima. Porém, ndo foi possivel realizar uma
analise estatistica dos limiares de AMH por fen6tipo, pois apenas um artigo realizou essa
analise (Bozdag et al., 2019), enquanto alguns outros (Ran et al., 2021; Song et al., 2017)
apresentaram divergéncias nas classificaces dos fenotipos, onde a classificacdo dos fendtipos
segundo os critérios de Rotterdam nédo foi utilizada.

Mesmo ndo sendo um dado apresentado em aproximadamente 90% dos estudos
incluidos, a etnia é um fator que necessita ser ponderado, pois segundo Nelson et al., (2020) a

concentragéo sérica desse hormonio foi menor em mulheres chinesas do que em europeias.
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Segundo a literatura, as concentragcdes de AMH em mulheres sadias diferem de acordo
com a etnia, sendo um fator importante a ser considerado nas andlises clinicas que envolvam
AMH. Gromski et al., (2022) confirmaram esse dado ao demonstrarem que mulheres indianas
saudaveis tém concentracdes de AMH significativamente mais baixas, em todas as idades,
comparadas as mulheres europeias. E por meio de sua analise, Gleicher et al., (2012) também
evidenciaram dados semelhantes, onde foi apontado que mulheres africanas, comparadas as
asidticas e caucasianas, possuem maiores declinios de AMH a medida que envelhecem.
Porém, estudos que analisam o AMH por etnia sdo escassos na literatura, com alguns
ponderando que se deve analisar fatores como os ambientais, tabagismo e prevaléncia da SOP
no pais, para assim afirmar que a etnia influencia nas concentracbes do AMH (Bhide et al.,
2015b).

Além da etnia, o IMC também deve receber atencdo. Na literatura ndo ha um consenso
sobre o IMC afetar 0 AMH e a maior parte dos relatos séo de correlagbes negativas ou
nenhuma correlacdo entre os dois (Kloos et al., 2022). Em seu estudo Albu; Albu, (2019)
expos uma associacdo positiva entre o IMC e as concentracdes de AMH em participantes
inférteis, onde a presenca de sobrepeso e obesidade foi relacionada a concentracbes mais
elevadas de AMH em comparagcdo com participantes normais e com baixo peso. Em
contrapartida, Zhang et al., (2023) relataram, em suas analises, que o IMC estava
negativamente associado ao AMH, ou seja, com o aumento do IMC, o valor de corte do AMH
para diagnéstico de SOP diminui gradativamente. Uma possivel explica¢do para a correlacéo
negativa entre o IMC e o AMH é que mulheres obesas secretam menos adiponectina do que
mulheres com peso normal (Parida et al., 2019) e essa proteina reduz a atividade da enzima
aromatase (Ledoux et al., 2006), o que aumenta a proporcao estrogénio-andrdégeno, e interfere
na producdo do AMH (Steiner et al., 2010). Assim, essa discordancia na literatura demonstra
que a relacdo do AMH com IMC deve ser melhor analisada, como também observada em
posterior uso clinico desse hormonio.

Como dito anteriormente, a maioria dos estudos foram realizados em paises
pertencentes a regido da Asia e isso pode ter relagio com a prevaléncia da SOP nesses paises.
Os paises que mais apresentaram estudos foram a india, com prevaléncia dessa sindrome com

variacdo de 3,7 a 22,5%, Turquia, com a prevaléncia de 6,1 a 15,3%, e a China com 7,8%
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(Ganie et al., 2019; Yang et al., 2022; Yildiz et al., 2012). Porém, a falta de consisténcia e
clareza entre os critérios diagnosticos afeta a comparabilidade e padronizacdo de todos 0s
resultados de pesquisas sobre SOP, principalmente os de prevaléncia (Wolf et al., 2018). Um
exemplo disso é a pesquisa feita por Yildiz et al., (2012) onde eles avaliaram a prevaléncia da
SOP em 392 mulheres, em sua maioria caucasianas, que trabalhavam em um instituto
governamental localizado na Turquia. Este estudo descobriu que a prevaléncia foi mais baixa
com os critérios NIH (6,1%), seguida pelos critérios AE-PCOS (15,6%) e Rotterdam (19,9%).

Acerca dos resultados da metanalise, a de estudos caso-controle apresentou uma
sensibilidade de 81%, especificidade de 82%, &rea sob a curva SROC de 87,87% e DOR de
19,66, enquanto que a de estudos transversais demonstrou uma sensibilidade, especificidade,
curva SROC e DOR de 80%, 85%, 89,38% e 19,05 respectivamente. Ambas as sensibilidades
foram maiores do que as das trés metanalises, com a mesma tematica, publicadas na literatura
pesquisada (Anand et al., 2022; Iliodromiti et al., 2013; Zhao et al., 2019), enquanto que as
especificidades foram maiores somente do que a da primeira metanalise publicada (lliodromiti
et al., 2013). Na primeira divulgada, (lliodromiti et al., 2013), foram incluidos 10 estudos, 0s
valores de sensibilidade e especificidade foram 82,8% e 79,4%, respectivamente, e o valor da
area sob a curva SROC foi de 87%. Na segunda (Zhao et al., 2019) foram incluidos 27
estudos com a mesma tematica, os valores de sensibilidade, especificidade, area sob a curva
SROC e DOR foram 76%, 86%, 88% e 20 respectivamente. E na terceira (Anand et al., 2022)
foram incluidos 41 estudos com os valores de sensibilidade, especificidade, area sob a curva
SROC e DOR de 78%, 87%, 89%, 24, respectivamente. No entanto, todos os trés artigos
incluiram em uma mesma metanalise desenhos de estudos diferentes, e isso ndo €
recomendado, visto que cada desenho avalia situacdes e contextos distintos (De Luca Canto,
2020). Além disso, os trés estudos incluiram artigos referentes a adolescentes em suas analises,
0 que pode ter interferido em seus resultados, uma vez que adolescentes possuem imaturidade
ovariana e, por consequéncia disso, a avaliagdo da morfologia ovariana policistica ndo é
recomendada. Assim, os critérios de Rotterdam, utilizados nos estudos relativos a
adolescentes, incluidos nessas revisfes sistematicas, ndo sdo sensiveis a aquelas, o que pode

ter gerado um sobrediagnostico (Asanidze et al., 2021).
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Outras diferencas do presente estudo comparado com os trés artigos de RS
encontrados na literatura s&o: o idioma néo foi limitado ao inglés, para, assim, reduzir o risco
de viés, dado que existe o risco de que estudos elegiveis sejam perdidos em paises onde uma
determinada doenca de interesse € mais comum; e os bancos de dados incluidos foram mais
do que trés, além da literatura cinzenta, como é recomendado (Higgins et al., 2023).

No que se refere aos pontos de corte do AMH, os resultados desta RS apresentaram
uma variacdo de 3,19 a 10 ng/ml, com a sensibilidade e a especificidade desses pontos
variando de 33,3 a 99% e de 62 a 100%, respectivamente. Como mencionado, essa variacdo €
causada pelos diferentes tipos de ensaios de AMH, faixa etéria, IMC e fenétipos (Tabelas 1 e
2). No entanto, na literatura, algumas metanalises chegaram a valores de corte de 4,7 e 4,8, 0
gue demonstra, que talvez, as pesquisas estejam chegando a um consenso (Anand et al., 2022;
Iliodromiti et al., 2013).

A andlise da certeza da evidéncia desta RS foi considerada “baixa”, ou seja, € muito
provavel que pesquisas futuras tenham um impacto importante na estimativa de efeito,
potencialmente alterando-a. Isso esta de acordo com os resultados obtidos por esta revisao,
pois a certeza da evidencia foi muito influenciada, principalmente, pela alta heterogeneidade
dos estudos incluidos, a qual foi possivelmente causada pelos fatores como idade, fenétipos
da SOP e IMC.

8.1 LIMITACOES

As limitacOes desta RS se baseiam na falta da padronizacdo dos dados coletados das
participantes nos estudos incluidos, pois a maioria ndo coletou o IMC das participantes, assim
como idade média e etnia. Além disso, a literatura carece de artigos com a analise da acuracia
diagnostica do AMH por idade e fenotipos da SOP (estes de acordo com os critérios de
Rotterdam), pois sem esses dados a meta-regressao, para avaliar o motivo da heterogeneidade,
ndo pode ser realizada. Ainda, a maioria da literatura sobre essa tematica ndo cita qual o
desenho do estudo executado, 0 que pode gerar interpretacdes erréneas sobre os resultados,

além de dificultar a reprodutibilidade dos dados.
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9 CONCLUSAO

Essa RS com metanalise evidenciou que a dosagem serica do AMH pode ser usada
como marcador diagndstico da SOP se a idade, a padronizacdo dos ensaios, os fenotipos e o
IMC forem considerados. Caso contrério, esse hormonio devera ser utilizado como adjuvante
aos critérios diagnosticos da SOP, estabelecidos por consensos e/ou diretrizes. Mesmo com
Otimas sensibilidade e especificidade, a metanalise dos estudos caso-controle e transversais
ratificaram essas constatacdes por meio das altas heterogeneidades encontradas nelas. E,

conjuntamente a isso, as concentragdes séricas do AMH refletiu a gravidade da SOP.
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APENDICE A — Registro da reviséo sistematica na PROSPERO

N IH R | National Institute PROGFERG
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Serum dosage of Ant-Mullenan hormone as a diagnostic marker of polveystic ovary syndrome: A
systematic review with meta-analysis

To enable PROSPERD o focus an COWID- 19 submissions, this registration recand has undergone basic sutomaed
checks for eligibility and is published exactly as submitied. PROSPERD bas never provided peer review, and usual
checking by the PREOSPERD team does nit endorse coment. Therefore, automatically published records should be
treated ax any other PROSPERD regsitration. Further detail is provided here.

Citation

Moriane de Oliveira Gomes, Juliane de (fivein Gomes, Leonardo Augusio Lomhbardi, Ana Paula Expincula. Serum
doeage of Anti-Mullerian bommone as a diagnostic marker of palycystic ovary syndrome: A gyslematic review with metas
mnalysix. PROSPERD Mi22 CRO4N2I346465 Availahle from:

hitpes:fwww el york ac.uk fprosperofdisplay_reconl php TID=CR D4 202 2346465

Review question

Cam serum anti-Mullerian hormone levels be wmed as a diagnestic marker for polyveystic ovary syndrome compared
serums cisage androgen levels and transvaginaliabdominal ultresomd ?

Secarches

For the hibliographic survey, the following databases will be used: PubMed; Cochrane Library, EMBASE. LILACS and
Scop. In addition, a search will be carried omt in the Google Scholar and OpenGrey gray liveratone, as well a5 2 mamual
screening of the reference Bst of each included study and consuliation with specialists in the subject. The Contralled
Vocabulary (MeSH terms). symonymes, related terms and free terms will be used for ibe elaboration of the search
siralegy.

Types of study to be included

Dbservational and rndomized smdies

Condition or domain being studied

Podycystic ovary symidrome (PCOS) & the most commion endocrine-metabolic disorder that affects women of
reprocluctive age, with dif ferem means of dizgnosis. The serom doage of anti-Mullerian hormone (AMH), for the
diagnosis of this syndrome, s been proposed by researchers as an allernative ar aid o wlirasound. However. it is nol yet
known whether or not the dosage of this hormone could be used as a diagnostic marker of POOS.
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APENDICE B - Estratégia de busca para cada Base de dados

Bases de Dados

Estratégia de Busca

Cochrane Library Polycystic Ovary Syndrome AND Anti- Mullerian Hormone

ovary polycystic disease'/exp OR (cystic ovary) OR (micropolycystic ovary) OR (multiple follicle cyst)
OR (ovary polycystic syndrome) OR (ovary, micropolycystic) OR (ovary, polycystic) OR (polycystic
ovarian disease) OR (polycystic ovary) OR (polycystic ovary disease) OR (polycystic ovary syndrome)
OR (stein cohen leventhal syndrome) OR (stein leventhal disease) OR (Stein Leventhal syndrome) OR
(syndrome stein leventhal)

'‘Muellerian inhibiting factor'/exp OR (anti mullerian hormone) OR (anti-mullerian hormone) OR
(antimuellerian hormone) OR (antimullerian hormone) OR (muellerian inhibiting substance) OR
(muellerian inhibitor) OR (Mullerian inhibiting factor) OR (mullerian inhibiting substance) OR (mullerian
inhibitor)

Embase

mh:"Sindrome do Ovario Policistico” OR (Sindrome do Ovario Policistico) OR (Sindrome de Stein-
Leventhal) OR (Polycystic Ovary Syndrome) OR (Ovarian Degeneration, Sclerocystic) OR (Ovarian
Syndrome, Polycystic) OR (Ovary Syndrome, Polycystic) OR (Ovary, Sclerocystic) OR (Polycystic
Ovarian Syndrome) OR (Polycystic Ovary Syndrome 1) OR (Sclerocystic Ovarian Degeneration) OR
(Sclerocystic Ovaries) OR (Sclerocystic Ovary) OR (Sclerocystic Ovary Syndrome) OR (Stein
Leventhal Syndrome) OR (Stein-Leventhal Syndrome) OR (Syndrome, Polycystic Ovary) OR
(Syndrome, Stein-Leventhal) OR (Sindrome del Ovario Poliquistico) OR (Sindrome de Stein-Leventhal)
OR mh:C04.182.612.765% OR
mh:C12.050.351.500.056.630.580.765% OR mh:C12.100.250.056.630.580.765%
OR mh:C19.391.630.580.765%

mh:"Hormdnio Antimillleriano” OR (Hormdnio Antimillleriano) OR (Fator Anti-Muelleriano) OR (Fator
Anti-Mulleriano) OR (Fator Antimulleriano) OR (Fator Inibidor Mulleriano) OR (Fator de Regressao
Mulleriano) OR (Horménio Anti-Muelleriano) OR (Horménio Anti-Mulleriano) OR (Hormdnio Anti-
Lilacs Miilleriano) OR
(Horménio Inibidor Mulleriano) OR (Horménio Inibidor Miilleriano) OR (Substancia Inibidora
Muelleriana) OR (Substancia Inibidora Mulleriana) OR (Anti-Mullerian Hormone) OR (Anti Muellerian
Hormone) OR (Anti Mullerian Factor) OR (Anti Mullerian Hormone) OR (Anti-Muellerian Hormone)
OR (Anti-Mullerian Factor) OR (Antimullerian Hormone) OR (Hormone, Anti-Muellerian) OR
(Mullerian Inhibiting Factor) OR (Mullerian Inhibiting Hormone) OR (Mullerian Inhibiting Substance)
OR (Mullerian Inhibitory Substance) OR (Mullerian Regression Factor) OR (Mullerian- Inhibiting
Factor) OR (Mullerian-Inhibiting Hormone) OR (Mullerian- Inhibitory Substance) OR (Hormona
Antimiilleriana) OR (Factor Anti-Muelleriano) OR (Factor Anti-Mulleriano) OR (Factor Antimulleriano)
OR (Factor Inhibidor Mulleriano) OR (Factor de Regresién Mulleriano) OR (Fator Anti-Mulleriano)
OR (Hormona Anti Miilleriana) OR
(Hormona Anti-Muelleriana) OR (Hormona Anti-Mulleriana) OR (Hormona Anti-Miilleriana) OR
(Hormona Inhibidora Muleriana) OR (Hormona Inhibidora Mulleriana) OR (Hormona Inhibidora
Mulleriana) OR (Hormona Inhibidora de los Conductos Paramesonéfricos) OR (Hormona Inhibidora de
los Conductos de Milller) OR (Substancia Inhibidora Muelleriana) OR (Substancia Inhibidora
Mulleriana) OR mh:D06.472.334.984.500$ OR mh:D09.400.430.625$ OR
mh:D12.776.395.089%
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APENDICE B — Continuacéo

Bases de Dados Estratégia de Busca

"Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] OR (Polycystic Ovary Syndrome) OR (Ovary Syndrome,
Polycystic) OR (Syndrome, Polycystic Ovary) OR (Stein-Leventhal Syndrome) OR (Stein Leventhal
Syndrome) OR (Syndrome, Stein-Leventhal) OR (Sclerocystic Ovarian Degeneration) OR (Ovarian
Degeneration, Sclerocystic) OR (Sclerocystic Ovary Syndrome) OR (Polycystic Ovarian Syndrome)
OR (Ovarian Syndrome, Polycystic) OR (Polycystic Ovary Syndrome 1) OR (Sclerocystic Ovaries)

OR (Ovary, Sclerocystic) OR (Sclerocystic Ovary)

Pubmed "Anti-Mullerian Hormone"[Mesh] OR (Anti-Mullerian Hormone) OR (Anti Mullerian Hormone) OR
(Mullerian- Inhibiting Factor) OR (Mullerian Inhibiting Factor) OR (Anti-Mullerian Factor) OR (Anti
Mullerian Factor) OR (Mullerian- Inhibitory Substance) OR (Mullerian Inhibitory Substance) OR
(Mullerian Inhibiting Hormone) OR (Mullerian Inhibiting Substance) OR (Mullerian Regression Factor)
OR (Mullerian- Inhibiting Hormone) OR (Anti-Muellerian Hormone) OR (Anti Muellerian Hormone) OR
(Hormone, Anti-Muellerian) OR
(Antimullerian Hormone)

"Polycystic Ovary Syndrome" OR "Polycystic Ovary Syndrome" OR "Ovary Syndrome, Polycystic" OR
"Syndrome, Polycystic Ovary" OR "Stein-Leventhal Syndrome" OR "Stein Leventhal Syndrome™ OR
"Syndrome, Stein-Leventhal” OR "Sclerocystic Ovarian Degeneration” OR "Ovarian Degeneration,
Sclerocystic” OR "Sclerocystic Ovary Syndrome” OR "Polycystic Ovarian Syndrome"” OR "Ovarian
Syndrome, Polycystic" OR "Polycystic Ovary Syndrome 1" OR "Sclerocystic Ovaries" OR "Ovary,
Sclerocystic" OR "Sclerocystic Ovary"

Scopus "Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti Mullerian Hormone™ OR "Mullerian-
Inhibiting Factor” OR "Mullerian Inhibiting Factor” OR “Anti-Mullerian Factor" OR "Anti Mullerian
Factor" OR "Mullerian- Inhibitory Substance” OR "Mullerian Inhibitory Substance™ OR "Mullerian

Inhibiting Hormone" OR "Mullerian Inhibiting Substance” OR "Mullerian Regression Factor" OR
"Mullerian- Inhibiting Hormone™ OR "“Anti-Muellerian Hormone" OR "Anti Muellerian Hormone" OR
"Hormone, Anti-Muellerian” OR
"Antimullerian Hormone"

"Polycystic Ovary Syndrome" OR "Polycystic Ovary Syndrome" OR "Ovary Syndrome, Polycystic" OR
"Syndrome, Polycystic Ovary" OR "Stein-Leventhal Syndrome" OR "Stein Leventhal Syndrome™ OR
"Syndrome, Stein-Leventhal" OR "Sclerocystic Ovarian Degeneration” OR "Ovarian Degeneration,
Sclerocystic” OR "Sclerocystic Ovary Syndrome” OR "Polycystic Ovarian Syndrome"” OR "Ovarian
Syndrome, Polycystic” OR "Polycystic Ovary Syndrome 1" OR "Sclerocystic Ovaries" OR "Ovary,
Sclerocystic" OR "Sclerocystic Ovary"

Web Of Science "Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti Mullerian Hormone™ OR "Mullerian-
Inhibiting Factor” OR "Mullerian Inhibiting Factor” OR "Anti-Mullerian Factor" OR "Anti Mullerian
Factor" OR "Mullerian- Inhibitory Substance” OR "Mullerian Inhibitory Substance™ OR "Mullerian

Inhibiting Hormone™ OR "Mullerian Inhibiting Substance™ OR "Mullerian Regression Factor" OR
"Mullerian- Inhibiting Hormone" OR "Anti-Muellerian Hormone™ OR "Anti Muellerian Hormone" OR
"Hormone, Anti-Muellerian” OR
"Antimullerian Hormone"

Literatura Cinzenta
Google Scholar allintitle:Polycystic Ovary Syndrome Anti-Mullerian Hormone

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024
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APENDICE C - Artigos excluidos com a raz&o da exclus&o

Autor / Ano Motivos para exclusdo

ABDELGHAFFAR, S. et al. 2019
AYDOGMUS, H. et al. 2018
BOTHOU, A. et al. 2017
BRADBURY, R.A. et al. 2017
BUTT, M.S. et al. 2022
CAANEN, M. et al. 2016
CASADEI, L. et al. 2013
CENGIZ, H. et al. 2014
CORTES, C.1. et al. 2021
DABADGHAOQO, P. et al. 2017
DEWAILLY, D. et al. 2003
DIETZ DE LOQS, A. et al. 2019
EILERTSEN, T.B. et al. 2012
EVLIYAGLU, O. et al. (2020)
FAROOQ, S. et al. 2022
INDRAN, I. R. et al. (2018)
HART, R. et al. 2010
HWANG, Y.I. et al. 2013
JIANG, L. et al. 2023
JIRGE, P.R. et al. 2017
KHASHCHENKO, E. et al. 2020
KIM, J.Y. et al. 2016
KIM, J.Y. et al. 2017
KOCAAY, P. et al. 2018
KORKMAZ, O. et al. 2016
KUSHNIR, V.A. et al. 2015
LAVEN, J.S. et al. 2004
LE, M.T. et al. 2019
LEONHARDT, H. et al. 2014
LI, HW.R. et al. 2010
LI, HW.R. et al. 2020
LI, L. etal. 2010
LI, M. et al. 2022
LIE FONG, S. et al. 2011
LIM, J.W. 2019
LIU, X. et al. 2020
LOHOKARE, R. et al. 2018
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APENDICE C - Continuag&o

Autor / Ano Motivos para exclusao

LV, P.P. etal.2020
MAHAJAN, N. et al. 2019
MIRJANIC-AZARIC, B. et al. 2019
MIYAKE, N. et al. 2023
MOHAISEN, I. K. et al. 2019
NAIDUKOVA, A A. et al. 2017
NAYDUKOVA, A A. et al. 2017
NICHOLAS, S.L. et al.2014
OUESLATI, I. et al. 2022
OZAY, A.C. et al. 2020
PARAHULEVA, N. et al. 2013
PARAHULEVA, N. et al. 2014
PELLEGRINI, A. et al. 2016
PI1ZZI, R. et al. 2015
PIGNY, P. et al. 2003
PIGNY, P. et al. 2006
PILTONEN, T.T. et al. 2023
PINOLA, P. et al. 2014
PIOUKA, A. et al. 2009
QUINN, M. et al. 2016
SAGILI, H. et al. 2016
SANTHIYA, R. et al. 2021
SAVAS-ERDEVE, S. et al. 2016
SATHYAPALAN, T. et al. 2018
SAYARI, N. et al. 2016
SHIN, Y.J. et al. 2020
SIOW, Y. et al. 2005
SKALBA, P. etal. 2011
SOPHER, A.B. etal. 2013
SOPHER, A.B. et al. 2014
SOROKMAN, T.V. et al. 2022
RICCIARDI, L. et al. 2012
TAL,R. et al. 2014
TANG, L.L. etal. 2020
TIAN, X. et al. 2014
TOKMAK, A. et al. 2015
TOLA, H. 2018
TUNC, S. et al. 2021
TUTEN, A. et al. 2014
VERMA, A K. et al. 2016
ZADEHMODARRES, S. et al. 2015
ZHANG, Q. et al. 2019
ZHANG, Q.L. et al. 2022
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
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Notas: 1- Ndo responde a pergunta da revisao sistematica. 2- Estudo feito em adolescentes. 3- Poster, resumo de
congresso ou conferéncia e short comunication. 4- Texto completo indisponivel em que o autor ndo tenha
respondido as nossas tentativas de contato, trés tentativas em um periodo de trés semanas. 5-Pacientes possuiam
alguma outra patologia. 6-Avalia a substituicdo da analise da morfologia ovariana policistica pela dosagem do
AMH. 7- Combina a dosagem do AMH com a de outros hormdnios no diagndstico da SOP. 8-Pacientes
submetidas a estimulacdo ovariana. 9- Foram utilizados critérios diferentes dos de Rotterdam, NIH, AE-PCOS
ou das diretrizes baseadas em evidéncias sobre SOP de 2013, 2018 e 2023 ndo foram utilizados. 10- Utiliza a
dosagem do AMH para avaliar algum método estatistico

APENDICE D - Metanalise dos estudos caso-controle sem os artigos com alto risco de

Viés

02 04 0.6 0,8 1
Sensitivity

02 04 08 0,8 1
Specificity

Sensitivity (95% CI)

Carmina. E. 2016 0,78 (0,52-0,94)
Jamil. S. 2016 0,85 (0,70-0,95)
Kakkad. V. 2020 0,76 (0,65-0,36)
Koninger. A. 2014 0,80 (0,44-0,97)
Kumari. A. 2018 0,90 (0,68-0,99)
Li. Y. 2012 0,65 (0,44-0,83)
Matsuzaki. T. 2017 0,44 (0,20-0,70)
Moursi. M. 2023 0,78 (0,60-0,91)
Saikumar. P. 2013 1,00 (0,83-1,00)
Saxena. U. 2018 0,80 (0,52-0,95)
Singh. S. 2020 0,88 (0,47 -1,00)
Song. D. 2016 0,71 (0,53-0,85)
Sumii. 5. 2023 0,89 (0,52-1,00)
Wiweko. B. 2014 0,75 (0,35-0,97)
Woo. H. 2012 079 (0,49-0,95)
Yue. Y. 2018 0,80 (0,66-0,91)

Pooled Sensitivity = 0,78 (0,74 to 0,82)
Chi-equare = 26,83, df = 15 (p=0,0301})
Inconsistency (esguare) = 44,1 %

Specificity (95% CI)

Carmina. E. 2016 0,91 (0,85-0,95)
Jamil. S. 2016 0,74 (0,70-0,78)
Kakkad. V. 2020 0,77 (0,73-0,80)
Koninger. A. 2014 0,90 (0,83-0,95)
Kumari. A. 2018 0,95 (0,90 -0,98)
Li. . 2012 0,62 (0,54-0,69)
Matsuzaki. T. 2017 077 (0,70-0,82)
Moursi. M. 2023 0,81 (0,74-0,87)
Saikumar. P. 2013 0,93 (0,85-0,97)
Saxena. U. 2018 0,69 (0,57-0,79)
Singh. S. 2020 1,00 (0,95-1,00)
Song. D. 2016 0,93 (0,90 - 0,95)
Sumiji. 5. 2023 0,63 (0,55-0,70)
Wiweko. B. 2014 0,75 (0,65-0,82)
Woo. H. 2012 0,87 (0,79-0,92)
Yue. Y. 2018 0,80 (0,77-0,83)

Pooled Specificity = 0,80 (0,79 to 0,82)
Chi-square = 238 64; df = 15 (p = 0,0000})
Inconsistency (leguare) = 93,7 %
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024
APENDICE E — Metanalise dos estudos transversais sem os artigos com alto risco de

Viés
Sensitivity (95% CI)

[l 4 Alhassan. 5. 2023 0,89 (0,96-1,00)
e | Bahadur. K. 2020 0,03 (0,76-0,99)
- — Bakeer. E. 2013 0,63 (0,24-0,91)
— o Bozdag. 5. 2019 0,39 (0,22-0,59)
— Ll | Jacob. 5. 2017 0,85 (0,65-0,97)
e Okcu. N. 2018 0,30 (0,44 -0,97)
S Sahmay. 5. 2013b 0,80 (070-088)
————#—— | Sahmay.S.2014 0,82 (0,57 -0,98)
& o Sathyapalan. T. 2018 0,50 (0,28-072)
i Sharma. P. 2019 0,83 (0,35-1,00)
T Shi. X, 2018 0,83 (0,36-1,00)
£ Timur. H. 2023 0,78 (0,52 -0,04)
———&—— | Tremellen. K. 2015 0,82 (0,60-0,95)
— e Yural. F. 2022 0,85 (0,73-0,93)
i Wongwananuruk. T. 2015 0,862 (048-00598)
’ Zhang. M. 2023 0,79 (0,77 -0,81)
M
¢ Pooled Sensitivity = 0,80 (0,78 to 0,82)
Chi-square = 110,58; df = 15 (p = 0,0000)
0 0.2 04 06 02 1 Inconzistency (kegquare) = 26 4 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
Il & Ahassan. 5. 2023 1,00 (0,99-1,00)
— s Bahadur. K. 2020 0,74 (0,65-0,82)
— Bakeer. E. 2013 0,82 (0,70-091)
"—& | Bozdag. G. 2019 0,91 (0,87 -0,85)
—a— |l Jacob. 5. 2017 0,73 (0,66-0,79)
—ﬁ Okcu. M. 2018 0,80 (0,70-0,88)
e Sahmay. 5. 2013k 0,80 (0,87 -0,82)
—f Sahmay. 5. 2014 0,85 (0,80 -0,80)
— - Sathyapalan. T. 2018 082 (0,75-0388)
T* | Sharma.P.2019 0,93 (0,85-0,97)
—e— Shi. X. 2018 0,88 (0,80 -0,84)
—s— | Timur. H. 2023 0,74 (0,67-0,81)
— Tremellen. K. 2015 0,82 (0,75-0,88)
—a— || Wural. F. 2022 0,72 (0,67-0,77)
e Wongwananuruk. T. 2015 0,78 (068-0,85)
’ Zhang. M. 2023 0,86 (0,85-0,88)
Il
% Pooled Specificity = 0,85 (0,85 to 0,85)
Chi-sguare = 240,29, df = 15 (p = 0,0000)

0 02 0.4 06 na 1 Inconzistency (kzgquare) =932 %
Specificity
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ARTIGO

DOSAGEM SERICA DO HORMONIO ANTI-MULLERIANQCOMO MARCADOR DIAGNOSTICO DA
SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS: UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

SERUM DOSAGE OF ANTI-MULLERIAN HORMONE AS A DIAGNOSTIC MARKER OF
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME: A SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS

Autores: Mariane de Oliveira Gomes, Juliane de Oliveira Gomes, Lucas Fernandes Ananias,
Leonardo Augusto Lombardi, Fernando Seiji da Silva, Ana Paula Espindula.

RESUMO

Objetivo: Responder se a dosagem sérica do hormdnio anti-Mulleriano (AMH) pode ser
usada como marcador diagnéstico da SOP comparada a dosagem sérica de andrégenos e
a ultrassonografia transvaginal/abdominal. Materiais e Métodos: Cochrane Library, Embase,
Lilacs, Pubmed, Scopus, Web of Science e a literatura cinzenta Google Scholar foram
pesquisadas eletronicamente. Dois revisores independentes selecionaram os estudos,
extrairam e analisaram os dados. As ferramentas QUADAS-2 e GRADE foram utilizadas na
andlise do risco de viés e analise da certeza da evidéncia Resultados: 45 estudos foram
incluidos na revisdo sistemética (RS). Os estudos apresentaram baixo risco de viés nos
dominios “Padrdo de referéncia” e “Fluxo e tempo”, mas apresentaram risco de viés
moderado e alto risco de viés nos dominios “Selegdo de pacientes” e “Teste indice”,
respectivamente. A metandlise para os estudos caso-controle apresentou uma sensibilidade
e especificidade de 81 e 82%, enquanto que a metanalise para os estudos transversais
apresentou uma sensibilidade e especificidade de 80 e 85%. A andlise da certeza da
evidéncia foi “baixa”. Conclusdo: A dosagem sérica do AMH pode ser usada como
marcador diagnéstico da SOP se a idade, padronizagdo dos ensaios, fenétipos e IMC forem
considerados.

Palavras-chave: Acuracia diagnéstica. Hormonio Anti-Mulleriano. Sindrome dos ovarios
Policisticos.

ABSTRACT

Objective: To answer whether serum anti-Mullerian hormone (AMH) measurement can be
used as a diagnostic marker for PCOS compared to serum androgen measurement and
transvaginal/abdominal ultrasound. Materials and Methods: Cochrane Library, Embase,
Lilacs, Pubmed, Scopus, Web of Science and Google Scholar gray literature were searched
electronically. Two independent reviewers selected the studies, extracted and analyzed the
data. The QUADAS-2 and GRADE tools were used to analyze the risk of bias and analyze
the certainty of the evidence. Results: 45 studies were included in the systematic review
(RS). The studies presented a low risk of bias in the “Reference standard” and “Flow and
time” domains, but presented a moderate risk of bias and a high risk of bias in the “Patient
selection” and “Index test” domains, respectively. The meta-analysis for case-control studies
presented a sensitivity and specificity of 81 and 82%, while the meta-analysis for cross-
sectional studies presented a sensitivity and specificity of 80 and 85%. The analysis of the
certainty of the evidence was “low”. Conclusion: Serum AMH measurement can be used as
a diagnostic marker for PCOS if age, standardization of assays, phenotypes and BMI are
considered.

Keywords: Anti-Millerian Hormone. Diagnostic accuracy. Polycystic ovary syndrome.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é o distarbio enddcrino-metabdlico mais comum, com
prevaléncia entre 4 - 21%, que afeta mulheres em idade reprodutiva e possui sua etiologia incerta,
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acreditando-se que fatores genéticos e ambientais estejam envolvidos (Azziz, 2018; Belenkaia et al.,
2019; Patel, 2018). Por muito tempo, essa sindrome foi caracterizada pela presenca de anovulacao
cronica e sinais clinicos e bioquimicos de hiperandrogenismo, segundo os critérios do National
Institutes of Health (NIH) de 1990. Mas, em 2003, em Rotterdam, uma reuniéo de consenso conjunta
entre a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia e a Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (ESHRE/ASRM) expandiu esses critérios, exigindo, assim, a presenca de dois
dos seguintes: hiperandrogenismo, morfologia ovariana policistica (MOP) e anovulagéo crénica para
o diagnéstico da SOP. Ainda, o consenso de Rotterdam estabeleceu quatro fenétipos para a SOP,
baseados nos sinais e sintomas citados acima: Fenétipo A (disfuncdo ovulatéria, MOP e
hiperandrogenismo), Fenoétipo B (hiperandrogenismo e disfuncdo ovulatéria), Fendtipo C
(hiperandrogenismo e MOP) e o Fendtipo D (disfuncao ovulatéria e MOP) sendo o primeiro o mais
grave (Fauser et al., 2004).

Dentre os meios diagndsticos da SOP, a ultrassonografia transvaginal € muito utilizada na andlise da
MOP enquanto que na investigacdo do hiperandrogenismo observa-se o aumento da concentragéo
da testosterona total sérica e a diminuicao da proteina de ligacdo dos hormdnios sexuais (Azziz, 2018;
Belenkaia et al., 2019). Além destes, por estar em altos niveis em mulheres com SOP e se relacionar
direta e indiretamente com seus sinais e sintomas, alguns autores defendem o uso da dosagem
sérica do hormdnio Anti-Mdlleriano (AMH) no diagnoéstico dessa sindrome (Sathyapalan et al., 2018).

O AMH estabelece relagdo com os trés sinais e sintomas da SOP mediante a: dessensibilizacdo dos
receptores do hormdnio foliculoestimulante (FSH) nos foliculos pré-antrais e antrais; o aumento das
concentragdes do hormdnio luteinizante (LH) por todo o ciclo menstrual, por meio do estimulo dos
seus receptores hipotalamicos; inibicdo da enzima aromatase, a qual é responsavel pela
transformacdo de androgenos em estrogénios. A dessensibilizacdo dos receptores de FSH nos
foliculos pré-antrais e antrais impede a transformacado destes em dominantes, o que resulta em seu
acumulo dentro dos ovarios, dando a estes a caracteristica de MOP. O aumento de LH por todo ciclo
menstrual dificulta o pico necesséario desse horménio para a ovulacdo, o que sucede na anovulacao
cronica. A inibicdo da enzima aromatase impossibilita a transformacéo de andrégenos em estrogénios,
0 que decorre no hiperandrogenismo. Além disso, o hiperandrogenismo também é resultado do
estimulo do LH nas células da teca interna, o que causa uma maior producdo de andrégenos por
essas (Dewalilly et al., 2020; LV et al., 2020).

Ao realizarem uma investigacdo nos niveis séricos de AMH, em uma populagdo geral de
adolescentes, Hart et al., (2010) ndo conseguiram demonstrar que esse hormoénio é um preditor da
SOP. No entanto, ao examinarem a relagdo entre o AMH e a gravidade do fenétipo dessa sindrome,
Jacob et al., (2017) constataram que, além de poder atuar como marcador diagnostico, o valor de
AMH aumenta com os fenétipos mais acentuados. E, por meio de uma analise de acuracia
diagndstica que associou as concentracdes de AMH sérico com a de testosterona total e com o
volume ovariano policistico, Yue et al., (2018) também defenderam o uso da dosagem sérica desse
hormonio no diagnéstico da SOP.

Assim, visto que essa questdo ainda esta em debate no meio cientifico, uma revisdo sistematica (RS)
com metanalise, para responder se a dosagem sérica do AMH pode ser usada como marcador
diagndstico da SOP, comparada a dosagem sérica de andrégenos e a ultrassonografia transvaginal e
abdominal se faz necessaria, justificando essa RS.

METODOS
Desenho do estudo

Esta RS foi registrada na base de registros de protocolos de revisfes sistematicas PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews) (PROSPERO, 2011), com o numero de
registro CRD42022346465, a fim de garantir transparéncia, reprodutibilidade e evitar duplicacdo de
esforcos.
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Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos feitos em seres humanos, publicados em todos os idiomas até o periodo de
agosto de 2023 e que respondessem a pergunta da pesquisa. Além disso, sé foram incluidos os
artigos que utilizassem os critérios de Rotterdam (2003) ESHRE/ASMR, os da “National Institutes of
Health” de 1990, do “Androgen Excess and PCOS Society”, das “Diretrizes baseadas em evidéncias
sobre SOP” de 2013, 2018 e 2023 para diagnosticar mulheres com SOP (Azziz et al., 2006; Chang et
al., 2021; Fauser et al., 2004; Legro et al., 2013; Teede et al., 2018, 2023).

Critérios de excluséao
Os critérios de exclusdo foram:

1. Artigos que néo respondessem a pergunta da RS; 2. Estudos feitos em
adolescentes, pois estas possuem imaturidade ovariana e por consequéncia disso, a
avaliagdo da morfologia ovariana policistica ndo é recomendada (Teede et al., 2023);
3. Poster, resumo de congresso ou conferéncia e short comunication; 4. Texto
completo indisponivel em que o autor ndo tenha respondido as nossas tentativas de
contato, trés tentativas em um periodo de trés semanas; 5. Estudos que contivessem
participantes que possuissem alguma outra patologia; 6. Artigos que avaliassem a
substituicdo da analise da morfologia ovariana policistica pela dosagem do AMH; 7.
Artigos em gue o objetivo era combinar a dosagem do AMH com a de outros
hormdnios no diagndstico da SOP; 8. Estudos em que as participantes foram
submetidas a estimulacéo ovariana; 9. Estudos em que foram utilizados critérios
diferentes dos de Rotterdam, NIH, AE-PCOS ou das diretrizes baseadas em
evidéncias sobre SOP de 2013, 2018 e 2023; 10. Artigos que utilizassem a dosagem
do AMH para avaliar algum método estatistico.

Estratégia de busca

Para o levantamento bibliografico foram utilizadas as seguintes bases de dados: PUBMED;
COCHRANE LIBRARY, EMBASE, LILACS, SCOPUS e WEB OF SCIENCE. Além disso, foi efetuada
uma busca na literatura cinzenta Google Scholar, como também um rastreio manual da lista de
referéncias de cada estudo incluido e consulta a especialistas na temética. A remocdo dos artigos
duplicados foi realizada por meio do gerenciador de referéncias EndNote Web. As estratégias de
buscas para cada base de dados constam no Apéndice A.

Pergunta da pesquisa

A dosagem sérica do hormonio anti-Milleriano pode ser usada como marcador diagnostico da
Sindrome dos ovarios policisticos comparada a dosagem sérica de androgenos e a ultrassonografia
transvaginal/abdominal?

Estratégia adotada: PIRD

Participantes (P): Mulheres com SOP; Teste a ser avaliado (I): Dosagem sérica do AMH;
Teste referéncia (R): Dosagem sérica de testosterona total e/ou ultrassonografia transvaginal/
abdominal; Diagndéstico de interesse (D): Validade diagndstica para a SOP.

Selecdo dos estudos

Duas revisoras independentes selecionaram os artigos incluidos em duas fases. Fase |, as duas
revisoras avaliaram os titulos e resumos de acordo com os critérios de elegibilidade; Fase Il, leitura
completa dos textos seguindo os critérios da fase |I; em seguida, as informagdes encontradas foram
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cruzadas. As discordancias foram resolvidas por uma terceira revisora e esta participou antes que a
deciséo final fosse tomada de ambas as fases.

Extracdo dos dados

Duas revisoras independentes coletaram os dados dos artigos selecionados. Uma vez selecionados,
as informacdes recupedas foram cruzadas com a terceira revisora. As informacdes coletadas foram:
autor; tipo de estudo; ano de publicacéo; pais; caracteristicas das participantes (tamanho da amostra,
sexo, idade e IMC); tipo de ensaio para o AMH, pontos de cortes do AMH e sensibilidade e
especificidade destes. Os desacordos foram discutidos entre as revisoras.

O Software Ryyan (Ouzzani et al., 2016) foi utilizado para coletar referéncias e realizar as fases | e Il.

Andlise do risco de viés

Para a analise do risco de viés individual dos estudos incluidos foi utilizada a ferramenta QUADAS —
2 (Quality Assesment of Diagnostic Accuracy Studies) (Whiting et al., 2011), a qual dispunha de
quatro dominios: sele¢do dos pacientes, teste indice, padrédo referéncia e fluxo e tempo. Os estudos
foram caracterizados como: “alto risco de viés”, quando o estudo atingiu 49% de pontuacgao de “sim”;
“risco de viés moderado”, quando o estudo atingiu de 50% a 69% de pontuagédo de “sim” e “baixo
risco de viés”, quando o estudo atingiu mais de 70% de pontuacdo “sim”. As divergéncias foram
resolvidas entre as revisoras. O gréfico de barras, que foi construido por meio do software RevMan,
apresentou o resultado do risco de viés para cada estudo adicionado. Os gréaficos simétricos indicam
um “baixo risco”, enquanto os graficos assimétricos indicam um “alto risco” de viés de publicagao.

Andlise dos dados — metanalise e GRADE

Foi realizada a sintese dos dados por meio da analise estatistica sobre a validade diagnostica da
dosagem sérica do AMH em mulheres com SOP. A metanalise foi conduzida por meio do software
Meta-DiSc 1.4. A heterogeneidade entre os estudos incluidos foi examinada por meio da estatistica I2.
As evidéncias de heterogeneidade foram consideradas significativas quando uma estatistica 12 grande
(12 >75%) foi encontrada. Nesse caso, foi idealizada a meta-regresséo, para identificar os possiveis
fatores da alta heterogeneidade, como também foi realizada a andlise de sensibilidade, considerando
o risco de viés dos estudos incluidos.

Foram incluidos na metandlise os desenhos de estudos que apresentaram mais de dois artigos, como
também aqueles que expressaram os dados de sensibilidade e especificidade. Graficos de
caracteristica operacional de receptor sumarizado (SROC) e graficos em floresta foram desenvolvidos
com auxilio do software Meta-DiSc 1.4 de livre acesso (Software informer, 2014).

O método GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation Working
Group) foi utilizado para a analise da certeza da evidéncia, aplicado a testes diagndsticos, para os
desfechos encontrados, ou seja, o quanto de certeza essa RS tem de que a estimativa final esta
préxima da realidade (Guyatt et al., 2009). O GRADE considerou o risco de viés, evidéncia indireta,
inconsisténcia dos resultados, imprecisdo das estimativas, viés de publicacdo, efeito de grande
magnitude e potenciais fatores de confusdo. O quadro com o resumo dos resultados foi produzido
com o auxilio do software on-line GRADEpro (Schiinemann et al., 2013).

RESULTADOS

A busca nas bases de dados e na literatura cinzenta gerou 5997 artigos. Desses, 3124 eram
duplicados, e ao exclui-los, restaram 2873 artigos. Apos a leitura dos titulos e resumos de cada
estudo, 2748 registros foram excluidos por ndo se adequarem ao tema, e com isso, 125 artigos foram
considerados eleitos e lidos na integra. Da leitura dos textos completos, 45 se adequaram aos
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critérios de inclusdo (Figura 1). Os artigos excluidos apés a leitura do texto completo e seu respectivo
motivo de exclusdo se encontram no Apéndice B.

Figura 1 — Fluxograma do PRISMA, 2024

Cochrane Embase Lilacs Pubmed Scopus Web of Science
(n=34) (n=2.253) (n=16) (n=1.005) (n=1.158) (n=1.431)

7 T 3 7 T/

Registros identificados por meio da primeira pesquisa nos bancos de
dados (n=5.997)

Literatura
Cinzenta
Google Scholar

* (n=100)

Identificagao

— Registros duplicados
(n=3.124)

Registros rastreados apés a Registros excluidos na
remocé&o dos duplicados —> primeira fase
(n=2.873) (n=2.748)

}

Artigos com texto
completos avaliados 1- Nao respondeu a pergunta da reviséo
para a(:leglzlgl;dade > sistematica (n = 22)

2- Estudo feito em adolescentes (n = 23)

3- Poster, resumo de congresso ou conferéncia
e short comunication (n = 17)

4- Texto completo indisponivel em que o autor
ndo tenha respondido as nossas tentativas de
contato, trés tentativas em um periodo de trés
semanas (n=5)

5-Participantes  possuiam  alguma  outra
patologia (n = 4)

6- Avaliou a substituicio da andlise da
morfologia ovariana policistica pela dosagem
do AMH (n=4)

7- Combinou a dosagem do AMH com a de
outros hormdnios no diagnéstico da SOP (n =
2)

8-Participantes submetidas a estimulagdo
ovariana (n = 1)

9- Foram utilizados critérios diferentes dos de
Rotterdam, NIH, AE-PCOS ou das diretrizes
baseadas em evidéncias sobre SOP de 2013,
2018 € 2023 (n=1)

Estudos incluidos em sintese qualitativa 10- Utilizou a dosagem do AMH para avaliar
(n=45) algum método estatistico (n = 1)

Artigos em texto completo excluidos, com
justificativas, na segunda fase (n = 80)

Triagem

[.nc.uido ] [

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024 e adaptado do PRISMA (“Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses”) (Page et al., 2020).

Caracteristicas dos estudos

Os dados coletados dos artigos com as caracteristicas de cada estudo, para responder a pergunta de
interesse, se encontram na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos, 2024

Tivo de N° de Critérios de
Autor/Ano/Pais p N° de casos Idade média (anos) IMC (kg/m2) diagnéstico
estudo controles da SOP
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1. Abbara, A. et
al. (2019) Reino
Unido

2. Ahmed, N. et
al. (2019) Arabia
Saudita

3. Alhassan, S.
et al. (2023)
Sudao

4. Bahadur, K. et
al. (2020)
Paquistao

5. Bakeer, E. et
al. (2018) Egito

6. Bozdag, G. et
al. (2019)
Turquia

7. Carmina, E. et
al. (2016) Sicilia

8. Jacob, S.L. et
al. (2017) Reino
Unido

9. Jamil, S.A. et
al. (2016) Iraque

10. Kakkad, V. et
al. (2020) India

11. Kdninger, A.
et al. (2014)
Alemanha

12. Kumari, A. et
al. (2018) India

13. Leonte, L. et
al. (2007) Franca

14. Li, Y. etal.
(2012) China

15. Mahran, A.
(2015) Egito

16. Malhotra, N.
et al. (2023)
India
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27.1 +5.8 (SOP grave)
29.3 5.8 (SOP leve)

23.73 +4.37
(controles) 25.65
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Rotterdam
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Rotterdam
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Rotterdam

Rotterdam
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17. Matsuzaki, T.
et al. (2017)
Japédo

18. Moursi, M.O.
et al. (2023)
Catar
19. Okcu, N.T. et
al. (2018)
Turquia

20. Quinn, M.M.
et al. (2017) EUA

21. Ramezani
Tehrani F. et al.
(2021) Ird

22.Ran, Y. et al.
(2021) China

23. Rashidi, B.H.
et al. (2016) Ira

24. Saadullah,
S.M. e Sulaiman,
D.M. (2018)
Iraque

25. Sadiq, I. et
al. (2018)
Paquistédo

26. Sahmay, S.

et al. (2013a)

Turquia

27. Sahmay, S.
et al. (2013b)
Turquia

28. Sahmay, S.
et al. (2014)
Turquia

29. Saikumar, P.
et al. (2013)
India

30. Sathyapalan,
T. et al. (2018)
Reino Unido

31. Saxena, U. et
al. (2018) India

32. Sharma, P.
et al. (2019)
India

33. Shi, X. et al.
(2018) China
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34 Singh S. et Caso - 30.48 £2.76 24.98 +1.64
- =INgn, S. ¢ 50 50 (controles) 26.26 +4.44  (controles) 25.29 Rotterdam
al. (2020) India Controle
(casos) +1.92 (casos)
35. Song, D.K. et Caso -
al. (2016) Coréia 220 207 - - Rotterdam
Controle
do Sul
36. Song, J. et
al. (2021) Coréia ~ C3S°° 347 440 82,5 28,9 (controles) - Rotterdam
controle 26,2 +6,3 (casos)
do Sul
22.23+2.97
37. Sumiji, S. et Caso - 24.21 1£3.18 (controles) (controles)
al. (2023) India  controle & 113 23.43+3.43 (casos) 23.26 +3.76 Rotterdam
(casos)
38. Timur, H.T.
et al. (2023) Transversal 94 93 21,78 £4,40 (controles - Rotterdam
Turquia e casos)
39. Tremellen, K.
et al. (2015) Transversal 113 43 - - Rotterdam
Australia
247 (105 com
ovarios 25,6 +5,4 (controles)
40. Vural, F. et A ’ ' >
al. (2022) Transversal polllzlzs ticos e 154 25,2 ?'3’9 (ml(') rfol_og|a - Rotterdam
Turquia  sem ovariana policistica)
ovarios 25.7 +4.6 (casos)
policisticos)
41. Wiweko, B.
’ Caso - 31,86 +£3,88 (controles) )
etal. (2,0;4) Controle n n 29,55 +3,94 (casos) Rotterdam
Indonésia
Wongvfazﬁanuruk 29,7+7.2 (controles) 235251
T, et al. (2015) Transversal 63 55 25.1 +5.3 (casos) (controles) 25.3 Rotterdam
o\ +6.3 (casos)
Tailandia
43. Woo, H.Y. et
al. (2012) Coréia Caso - 53 87 27,8 (controles) 25,3 20,1 (controles) Rotterdam
Controle (casos) 21,3 (casos)
do Sul
44. Yue, Y.C. et Caso -
al. (2018) China Controle 118 653 ) ) Rotterdam
22.36 +3.06
45. Zhang, M. et 29.19 +£2.98 (controles)
al. (2023) China Transversal 9.316 3.775 28.05 +3.073 (casos) (controles) 22.85+  Rotterdam
3.31 (casos)
Tabela 1 — Estendida
O AMH pode
ser usado
Tipo de Ensaio para o AMH Sensibilidade (%) Especificidade (%) Ponto de corte do AMH como
(ng/ml) marcador
diagnéstico da
SOP?
Ensaio imunoenzimaético :
Beckman Coulter 084 0.7 ) Sim
Ensaio imunoenzimatico .
AnshLabs 0,72 0,7 3,19 Sim
Ensaio imunoenziméatico ASYS 0,99 1 3,95 Sim
Imunoensaio de
quimioluminescéncia Architect 0,918 0,747 4,9 Sim
ci 8200
Ensaio |munueé1cz:|mat|co GEN I 0,59 0,82 5.97 Sim
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Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia
Elecsys AMH

Ensaio imunuenzimatico GEN I
BC

Ensaio imunuenzimatico GEN I
BC

Ensaio imunuenzimatico GEN I
BC

Imunoensaio
quimioiluminescenteAccess
AMH

Ensaio imunuenzimatico GEN I
BC
Ensaio imunoenzimatico AMH—
EIA Beckman Coulter

Ensaio imunoenzimatico AMH—
EIA Beckman Coulter

Ensaio imunoenzimatico DSL

Ensaio imunoenzimatico
USCAN

Ensaio imunoenzimatico
AnshLabs

Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia
Elecsys AMH

Ensaio imunoenzimatico
Sunred Biological Technology
(China)

Ensaio imunoenzimatico
AnshLabs

Ensaio imunuenzimatico GEN Il
BC

Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia
Beckman DXI800

Radioimunoensaio Abbott
Laboratories SA

Ensaio imunoenzimatico
AnshLabs

Ensaio imunoenzimaético
disponiveis comercialmente

Ensaio imunoenzimatico DSL
Ensaio imunoenzimatico DSL

Ensaio imunuenzimatico GEN I
BC

Ensaio imunoenzimatico
Immunotech-Beckman
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0,385 (Rotterdam); 0,5
(NIH) e 0,333 (AE-
PCOS)

0,79 (para todos os
individuos) 0,79 (para
individuos
anovulatérios)

0,881

0,863

0,671 (20 a 29 anos)
0,852 (30 a 40 anos)

0,847 (SOP grave)
0,714 (SOP leve)

0,9125

0,65 (para todos os
tipos de SOP) 0,82
(SopP
hiperandrogénica) 0,64
(SOP nao
hiperandrogénica)

0,9145

0,447
0,79

0,84

0,84

0,728

0,8

0,816 (Rotterdam) 0,8
(AE-PCOS) 0,807 (NIH)

0,98

0,911 (Rotterdam);
0,932 (NIH) e 0,91 (AE-
PCOS)

0,91 (para todos os
individuos); 0,96 (para
individuos
anovulatérios)

0,732

0,741

0,812 (20 a 29 anos)
0,726 (30 a 40 anos)

0,896 (SOP grave e
leve)

0,95

0,62 (para todos os
tipos de SOP) 0,64
(SopP
hiperandrogénica) 0,62
(SOP nao
hiperandrogénica)

0,9071

0,768
0,81
0,8

0,77

0,784

0,898

0,851 (Rotterdam)
0,802 (AE-PCOS)
0,747 (NIH)

0,93

4,17 (Rotterdam); 5,00
(NIH); 4,38 (AE-PCOS)

4,5 (para todos os
individuos); 4,7 (para
individuos
anovulatérios)

4,06

3,375

5,46 (para a faixa etaria
de 20 a 29 anos) e 3,46
(para a faixa etéaria de
30a39)

3,5
5

3,92 (para todos os
tipos de SOP) 4,23
(Sop
hiperandrogénica) 3,76
(SOP nao
hiperandrogénica)

6,06

7,33
3,75

4,1
7,75
4,54 (método

Bayesiano) e 4,60
(método PSI)

3,77

3,94

3,8

3,34

Depende

Depende

Depende
Sim
Depende

Depende
Sim

Depende

Depende

Sim
Depende
Depende

Depende

Depende
Depende
Sim
Depende
Sim
Sim
Depende
Sim
Sim
Depende

Sim
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0,41 (para 46 pmol/l)

0,86 (para 46 pmol/l)

6.44 (46 pmoliL) 4,9 (35

Beckman Coulter 0,55 (para 35 pmol/l) 0,79 (para 35 pmol/l) pmol/L) Depende
Ensaio imunoenzimatico 07778 0,6889 3,44 Depende
Immunoconcept bio-detect
Ensaio imunoenzimatico .
AnshLabs 0,822 0,933 3,98 Sim
Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia .
Elecsys AMH e Roche Cobas 0,88 0,88 6,09 Sim
e411
Ensaio imunoenzimatico por 092 1 422 Sim
biodeteccao
Ensaio imunoenzimatico 0,71 0,93 10 Sim
Beckman Coulter
Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia - - - Depende
Elecsys AMH
Ensaio imunoenzimatico
AnshLabs 0,867 0,627 3,76 Depende
0,8065 (21 a 25 anos) 0,75 (21 a 25 anos) 5,56 (21 a 25 anos)
Imunoensaio de ,07419 (26 a 30 anos)  0,7007 (26 a 30 anos) 4,01 (26 a 30 anos)
eletroquimioluminescéncia 0,7419 (31a35anos)  0,8387 (31 a 35 anos) 3,42 (31 a 35 anos) Nao
Beckman DXI800 0,7634 (paratodas as  0,7447 (para todas as 4,37 (para todas as
idades) idades) idades)
Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia
Elecsys AMH e Roche Cobas 0.837 0.823 5,04 Depende
e411
Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia 0,849 (rotterdam) 0,844 0,724 (rotterdam) 0,72
Elecsys AMH Cobas AMH, (AE-PECOS) 0,833 (AE-PECOS) 0,664 4 Depende
Cobas 6000, e601, (NIH) (NIH)
Roche Diagnostics
Ensaio |munueé1(z:|mat|co GEN I 0,761 0,746 4.45 sim
Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia 0,8 0,778 4,7 Sim
Elecsys AMH
Ensaio imunoenzimatico 0,759 0,868 7.82 Sim
Immunotech-Beckman
. 0,784 (20 a 29 anos) 0,809 (20 a 29 anos) 8,16 (20 & 29 anos) e .
Imunoensaio UNION 0,826 (30439 anos) 0798 (30 a39anos) 5,89 (30 & 39 anos) Sim
Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia 0,787 0,856 4,405 Depende

Elecsys AMH

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.

Nota: % - Porcentagem; - = artigos ndo continham a informacgéo; AE-PCOS - “Androgen Excess and PCOS
Society”; AMH - Horménio Anti-Milleriano; IMC - indice de massa corpérea; Kg/m? - quilogramas por metro ao
quadrado; N° - numero; Ng/ml - Nanogramas por mililitros; NIH - “National Institutes of Health”; SOP - Sindrome
dos ovarios Policisticos.

No total, 28.716 mulheres participaram dos estudos, sendo 13.281 a quantidade de participantes com
SOP e 15.435 sem SOP. Os imunoensaios “Elecsys” e “GEN II” foram os mais utilizados, seguido do
“Anshlabs”, e os desenhos de estudos mais frequentes foram caso-controle e transversal. Os critérios
mais utilizados, como padrao referéncia, no diagndéstico da SOP foram os de Rotterdam (utilizados
pelos 45 artigos), seguido dos NIH e AE-PCOS.

Os estudos foram publicados entre o periodo de 2007 e 2023, sendo a maioria deles (36) realizados
nos paises da Asia. Contudo, a etnia das participantes ndo foi divulgada em aproximadamente 90%
dos artigos. O ponto de corte da dosagem sérica do AMH para diagnéstico de SOP variou de 3,19 a
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10 ng/ml e a sensibilidade e a especificidade desses pontos variaram de 33,3 a 99% e de 62 a 100%,
respectivamente.

Dos artigos incluidos, 22 (Abbara et al., 2019; Ahmed et al., 2019; Alhassan et al., 2023; Bahadur et
al., 2023; Bakeer et al., 2018; Jamil et al., 2016; Kumari et al., 2018; Mahran, 2016; Ramezani Tehrani
et al., 2021; Rashidi et al., 2016; Saadullah et al., 2018; Sahmay et al., 2013b, 2013a; Saikumar et al.,
2013; Sharma et al., 2019; Shi et al., 2019; Singh et al., 2020; Song et al., 2017; Wiweko et al., 2014;
Wongwananuruk et al., 2018; Woo et al., 2012; Yue et al., 2018) foram totalmente favoraveis ao uso
do AMH como marcador diagnostico da SOP. Os autores ressaltaram que as mulheres com
caracteristicas predominantes de SOP possuiam o AMH mais elevado e que este poderia ser uma
ferramenta adicional independente do fenétipo dessa sindrome. Além disso, 0 AMH se correlacionou
positivamente com o LH, testosterona total, volume ovariano e numero de foliculos antrais e
negativamente com o FSH, na maioria dos estudos.

Em contrapartida, 22 estudos (Bozdag et al., 2019; Carmina et al., 2016; Jacob et al., 2017; Kakkad et
al., 2021; Koninger et al., 2014; Leonte, 2007; Li et al., 2012; Malhotra et al., 2023; Matsuzaki et al.,
2017; Moursi et al., 2023; Quinn et al., 2017; Ran et al., 2021; Sadiq et al., 2018; Sahmay et al., 2014;
Sathyapalan et al., 2019; Saxena et al., 2018; Song et al., 2021; Sumiji et al., 2023; Tanridan okcu et
al., 2017; Tremellen et al., 2015; Vural et al., 2023; Zhang et al., 2023) foram parcialmente favoraveis
a inclusdo do AMH como critério diagnéstico, o que evidencia que o uso isolado da medicdo do AMH
ndo era um bom marcador diagnéstico da SOP, caso a idade, o IMC e os critérios de Rotterdam, NIH
ou AE-PCOS nado fossem considerados. Isso porque, segundo os estudos, o AMH teve uma
correlagdo negativa com a idade, o que exige um valor diagnostico de AMH para cada idade, e, ao
ser usado como substituto ou adjuvante a um dos critérios diagnésticos da SOP, sua sensibilidade e
especificidade aumentou, comparada ao seu uso isolado. Além disso, foi aconselhado que a
dosagem sérica do AMH fosse usada em mulheres com altos niveis de hiperandrogenismo, por este
ter uma correlacdo positiva com aquele. Outro fator destacado nesses estudos parcialmente a favores,
foi a correlacdo positiva do AMH com a contagem de foliculos antrais e volume ovariano, o que
reforga sua utilizagdo como substituto da ultrassonografia, ao invés de substituir todos os trés critérios
de diagndstico.

No entanto, um artigo (Timur et al., 2023) foi totalmente contra o uso isolado do AMH como marcador
diagnéstico da SOP, pois a concentracdo sérica desse horménio fornece informagcfes enquanto o
paciente esta sendo testado para SOP, sendo insuficiente como marcador diagnéstico.

Andlise do risco de viés

O gréfico do risco de viés e as preocupagdes de aplicabilidade para cada pergunta (Figura 2) indicou
que os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés no que concerne aos dominios “Padréao de
referéncia” e “Fluxo e tempo”, os quais reportam ao teste referéncia e ao fluxo de pacientes. A
principal limitacao metodolégica dos estudos relacionou-se com os dominios “Selegéo de pacientes” e
“Teste indice”, pois a maioria dos estudos n&o incluiu uma amostra consecutiva ou aleatéria de
participantes e sé@o do tipo Caso -Controle, ou seja, por incluirem participantes com e sem a doenca
conhecida, podem exagerar na precisdo do diagnéstico (Whiting et al., 2011). Além disso, 0s
resultados do teste indice foram interpretados com o conhecimento dos resultados do padrdo de
referéncia, o que pode ter influenciado o teste indice.

Figura 2 — Grafico do Risco de Viés e Preocupacdes de aplicabilidade, 2024
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Risk of Bias Applicability Concerns
W Hich [ unclear [

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024, com o uso da ferramenta RevMan (The Cochrane Collaboration, 2019).
Nota: Verde-baixo risco de viés; vermelho-alto risco de viés; amarelo-risco de viés incerto.

Metanalise

Uma metanalise para os estudos do tipo caso-controle e outra para os transversais foram realizadas.
Artigos com desenho do tipo coorte (Abbara et al., 2019; Rashidi et al., 2016) foram excluidos da
metandlise, pois a quantidade destes foi insuficiente para construir a curva SROC. Também foram
excluidos oito estudos (Leonte, 2007; Mahran, 2016; Ramezani tehrani et al., 2021; Ran et al., 2021,
Saadullah et al., 2018; Sadiq et al., 2018; Sahmay et al., 2013a; Song et al.,, 2021) que néo
apresentarem dados quantitativos necessarios, como a sensibilidade e especificidade. Portanto, ao
todo, 35 estudos foram metanalisados.

Figura 3 — Metanalise dos estudos caso-controle, 2024

Sensitivity (95% CI)

Specificity (95% Cl)

—1— Ahmed. N. 2019 0,72 (053-088) —a— || Ahmed. N. 2019 0,70 (0B2-077)
_— Carmina. E. 2016 0,78 (052-094) —— Carmina. E. 2018 0,91 (0,85-095)
—t—— Jamil. 5. 2016 0,86 (0,70-0,95) & Il Jamil. 5. 20186 0,74 (0,70-0,78)
—— Kakkad. V. 2020 0,76 (0,65-0,88) & Kakkad. V. 2020 0,77 (0,73-0,80)
——— -+ | Koninger. A. 2014 0,80 (0,44-0.37) I—e— | Koninger. A. 2014 0,90 (0,83-0,85)
————&—| Kumari. A. 2018 0,90 (068-0,99) 'Y —& | Kumari. A, 2018 0,95 (0,80-0,98)
— a1 Li.¥. 2012 0,65 (044-0.83) —a— |l Li. Y. 2012 0,62 (0,54-0,69}
'@ | Malhotra N.2022 081 (0,86-0,95) | & | Mahotra N.2023 091 (0,89-092)
—_— l ! Matsuzaki. T. 2017 0,44 (0.20-0,70) —CJI" Matsuzaki. T. 2017 0,77 (0,70-0,82)
—*l— Moursi. M. 2023 0,78 (0,60-091) —?l— Moursi. M. 2023 0,861 (0,74-087)
. 7% Saikumar. P. 2013 1,00 (0,83-1,00) ., —® | Saikumar. P.2013 0,83 (0,86-0,87)
— T Saxena. U. 2018 0,80 (0,52-0,98) —-—— Saxena. U. 2018 0,69 (0,57-079)
—————8—— Singh. 5. 2020 0,88 (047-1,00) n — Singh. 5. 2020 1,00 (0,95 -1,00%
— Song. D. 2018 0,71 (0,53-0,85) T, Song. D. 2016 0,93 (0,90-085)
——— % Sumiji. 5. 2023 0,8% (0,52-1,00) o Sumiji. 5. 2023 0,63 (0,55-0,70)
ot Wiweko. B. 2014 0,75 (0,35-097) ——| Wiweko. B. 2014 0,75 (0,66-082)
———a——— | Woo H. 212 0,79 (0,49-0,95) e Woo. H. 2012 0,87 (0,79-052)
— Yue Y. 2018 0,80 (086-091) - Yue. Y. 2018 0,80 (0,77-083)
I I
L‘J Pooled Sensitivity = 0,81 (0,78 to 0,84) # Pooled Specificity = 0,82 (0,81 to 0,83)
Chi-square = 42,85; df = 17 (p = 0,0005) Chi-square = 318,82; df = 17 (p = 0,0000)
02 04 05 0,8 1 Incensistency (Fequare) = 60,2 % 02 0.4 0,6 0.3 1 Incongistency (-equare) = 347 %
Sensitivity Specificity

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

A metanalise dos estudos caso-controle (Figura 3) demonstrou acuracia diagndstica do AMH na SOP,
onde apresentou uma sensibilidade de 81% (intervalo de confianca (IC) 95% = 78 - 84%), a qual
indica que o teste possui boa capacidade de identificar os verdadeiros positivos. A especificidade do
AMH apresentou o valor de 82% (IC 95% = 81 — 83%), o que demonstra capacidade do teste para
identificar os verdadeiros negativos. Além disso, a razdo de chances diagnéstica (DOR) (Apéndice C)
e uma curva SROC (Apéndice D) foram realizadas para permitir a representacdo grafica dos
resultados.

A DOR foi de 19,66 (IC 95% = 10,81 - 35,65), o que mostra que o AMH possui 19,66 vezes de
chances de obter um resultado positivo em uma pessoa com a SOP do que em uma pessoa sem a
doenca. Com relagéo a curva SROC, a medida Q sumarizada foi escolhida para avaliar globalmente o
teste, ao invés da area sob a curva, visto que o valor de Q nédo varia conforme a heterogeneidade e
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equivale ao ponto de simetria da curva de caracteristica operacional do receptor (ROC). O valor de Q
foi 0,80, 0 que aponta um bom desempenho do teste, uma vez que esta préximo de 1 (Sousa; Ribeiro,
2009).

Contudo, os estudos incluidos apresentaram uma alta heterogeneidade na especificidade (12 = 94,7%),
0 que demonstra que algum pardmetro entre os estudos diferiu. Para identificar qual (quais)
parametro (s) foi (foram) esse (s), uma meta-regressdo foi idealizada, porém, a quantidade de
estudos que analisaram os fatores levantados por esta RS (como as mensuracdes do AMH por idade,
do AMH por fenétipo da SOP e AMH por IMC), que possivelmente interferem na acuracia diagnostica
do AMH, foram insuficientes, impossibilitando assim, a realiza¢do da meta-regressao.

Com isso, a andlise de sensibilidade foi feita para identificar o possivel fator da alta heterogeneidade.
Nela, os estudos com alto risco de viés (Ahmed et al., 2019; Malhotra et al., 2023), identificados com
“alto risco” ou risco “pouco claro” em no minimo trés dominios, com base na pontuagédo de avaliagao
da ferramenta QUADAS-2 (Whiting et al., 2011), foram excluidos da metanalise. Assim, constatou-se
que a sensibilidade e a especificidade, do AMH no diagndstico da SOP, diminuiram ligeiramente (a
primeira variou de 81 para 78% e a segunda de 82% para 80%), em contraste com a
heterogeneidade da sensibilidade que diminuiu consideravelmente (variou de 60,2 para 44,1%) e com
a heterogeneidade da especificidade que diminuiu ligeiramente (variou de 94,7 para 93,7%), 0 que
indica que esses estudos com baixa qualidade metodol6gica influenciaram na heterogeneidade
(Apéndice E).

Figura 4 — Metanalise dos estudos transversais, 2024

Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
TT
i @ Alhassan. 5. 2023 0,99 (0,96-1,00) T b Ahassan 5 2023 1,00 (0,99 -1,00)
—+—e—| Bahadur. K. 2020 0,83 (0,76-0,99) e Bahadur. K. 2020 0,74 (0,65 -0,82)
w Bakeer. E. 2018 0,63 (0,24-0,81) e Bakeer. E. 2018 0,82 (0,70-0,91)
cgy C
—_— | | Bozdag. G. 2019 039 (0,22-0,59) ll-8 | Bozdag. G.2019 0,91 (0,37 -0,85)
———¢— | Jacob. 5. 2017 0,88 (0.6-—0.-‘?7{ e " Jaceb. 5. 2017 073 (0,66-0,79)
4'“—” Okcu. N. 2018 0,80 (0,44-0,97) — el Okcu. N. 2018 0,80 (0,70 -0,38)
—— Quinn. M. 2017 0,84 (076-0,81) . Quinn. M. 2017 0,77 (0,73-0,30)
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0,50 (0,28-0,72) ¥
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T Sharma. P. 2019 g.gi (gi—]ggr | Sharma.P. 2019 0,93 (0,85-0,97)
e Shi. X. 2018 , E.E -1.00) —e— Shi. X. 2018 0,88 (0,80 - 0,94)
—_—t—— Timur. H. 2023 0,78 (U.-Z—U.-‘?:{ e Timur. H. 2023 0,74 (0,67-0,81)
Tremelien. K. 2015 0,82 (060-0,95) — Tremellen. K. 2015 0,82 (0,75-0,88)
—++@— | ‘ural F. 2022 0,85 (0,73-0,93) Er—— Vural, F. 2022 0,72 (0,67-0,77)
Wongwananuruk. T. 2015 0,82 (0,48-0,98) [ Wongwananuruk. T. 2015 0,78 (0,68 - 0,85)
- Zhang. M. 2023 0,79 (0,77-0,81) o) Zhang. M. 2023 0,85 (0,85 - 0.86)
I t
Pooled Sensitivity = 0,80 (0,79 to 0,82} 4 Pooled Specificity = 0,85 (0,35 to 0,36)
Chi-square = 111,63; df = 16 (p = 0,0000) Chi-square = 266,01; df = 16 (p = 0,0000)
02 04 0B 08 1 Inconsistency (Lsquare) = 85,7 % 02 04 06 03 1 Inconsistency (lsquare) = 94,0 %
Sensitivity Specificity

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

O agrupamento de todos os estudos transversais na metanalise (figura 4) resultou em uma
sensibilidade de 80% (intervalo de confianca (IC) 95% = 79 - 82%), uma especificidade de 85% (IC
95% = 85 — 86%) e uma DOR de 19,05 (IC 95% = 12,61 — 28,77%) (Apéndice F). Além disso, o valor
de Q da curva SROC foi de 0,82 (Apéndice G), o que aponta um bom desempenho do teste. Todos
esses fatores mostram que a validade diagnéstica do AMH, quando este é utilizado de forma isolada,
no diagnéstico da SOP é eficaz.

No entanto, assim como os estudos caso-controle, a sensibilidade e especificidade apresentaram alta
heterogeneidade (85,7% e 94% respectivamente), necessitando também da analise de sensibilidade.
Ao realiza-la, apenas o artigo de (Quinn et al.,, 2017) apresentou alto risco de viés, segundo os
mesmos critérios utilizados na andlise do risco de viés dos estudos caso-controle, assim, ao retira-lo
da metanalise, a sensibilidade e a especificidade ndo variaram. Em contrapartida, a heterogeneidade
da sensibilidade aumentou ligeiramente (variou de 85,7 para 86,4%) e a da especificidade diminuiu
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superficialmente (variou de 94 para 93,8%) (Apéndice H). Esses resultados indicam que a baixa
qualidade do estudo retirado nédo interferiu na heterogeneidade, externando que o valor alto desta
vem de outros fatores.

Relacdo do AMH com os fenétipos da sop

Nos oito estudos selecionados na Tabela 2, o AMH refletiu a gravidade da SOP, pois permaneceu em
niveis elevados no fendtipo A, que é a forma mais grave dessa sindrome. Além disso, (Jamil et al.,
2016; Shamay et al., 2013a; Sumiji et al., 2023; Vural et al., 2023) afirmaram que o AMH também
reflete a MOP, pois este foi 0 Unico sintoma distintivo ao comparar o fenétipo A com o B em seus
estudos. Por fim, ao avaliar a acuracia diagnéstica do AMH por fenétipos da SOP, (Bozdag et al.,
2019; Carmina et al., 2016) relataram que o AMH obteve melhor desempenho no fenétipo A, por este
possuir as trés caracteristicas dessa doenca.

Tabela 2 — Concentragéo sérica de AMH de acordo com os fenétipos da SOP, 2024

- . o ” Ponto de
. Controles/ Fenotipo A/ Fendtipo B/ AMH Fendtipo C/  Fendtipo D/
Autor/AnolPais A\ maml)  AMH (ng/ml) (ng/ml) AMH (ng/ml)  AMH (ng/ml) Co”(i g/cr’n‘l;MH
A: 4,35;
1. Bozdag, G. et al. B: 2,62;
(2019) Turquia 190/3,24 20/5,64 4122 36/3,2 18/31 C 419
D: 4,33
2. Carmina, E. et al 5 (por serem poucas,
) L " 47/29+0,8 78/10,8+4,7 foram agrupadas no 20/55+18 15/54+25 A 4,7
(2016) Sicilia fendtipo A)
3. Jamil, S.A. et al. 263/2.41+ 139/5,62+ 36/5,53+ 785,25+
(2016) Iraque 1,72 1,89 10/3.01 1,70 2.19 2.03 -
4. Sahmay, S. et al. 61/8,02+
(2013a) Turquia - 119/9,5¢ 6,1 26/ 3,06+ 2,4 45/6,12+ 3,6 6.2 -
> (52'838’) ?ﬁd?;al' 50/24 248,44 6/6,28 4/5,84 18/5,72 -
6. Sumiji, S. et al. 75/3,23t  41/12,67+ 21/8,91+  34/11,87+
(2023) India 1,56 3,46 171728+ 1,6 3,21 3.4 -
7. Vural, F. et al. 142/ 25,6+
(2022) Turquia 5.4 54 /7,8t 4,6 35/57+2,2 44/58+2,0 21/55+3,0 -
8. Wiweko, B. et al. 71/ 3,53+
(2014) Indonésia 1.95 11,1+5,6 11,5 8,72+2,4 6,1 -

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
Nota: AMH - Hormdnio Anti-Mulleriano; ng/ml - Nanograma por mililitro.

Andlise da certeza da evidéncia (GRADE)

Para realizar a avaliacao geral da evidéncia gerada por esta RS, a andlise da certeza da evidéncia foi
feita por meio do método GRADE. Somente os artigos metanalisados foram incluidos nesta analise,
pois possuiam dados quantitativos necessarios para realizar a avaliagdo. O GRADE foi realizado
duas vezes, uma para os estudos caso-controle e outra para os transversais (Apéndice I).

De acordo com os critérios GRADE, tanto os artigos caso-controle como 0s transversais
apresentaram a confianga na evidéncia cumulativa “baixa”, por terem o risco de viés e a
inconsisténcia classificadas como “grave” e “muito grave”, respectivamente. Com isso, € muito
provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa de efeito,
potencialmente alterando a estimativa, ou seja, hd pouco certeza de que a estimativa de efeito
corresponda a realidade (De Luca Canto, 2020).

DISCUSSAO
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Nesta RS, a acuracia diagnéstica da dosagem sérica do AMH em comparacédo com a dosagem sérica
de andrégenos e a ultrassonografia transvaginal e abdominal, no diagnéstico da SOP, foi avaliada.
Quarenta e cinco estudos se enquadraram nos critérios de elegibilidade e responderam a pergunta
norteadora. No geral, foi observado que a dosagem sérica do AMH pode ser usada como marcador
diagnéstico da SOP, se alguns fatores como a idade, a gravidade da sindrome e o IMC forem
considerados. Ainda, o seu uso é mais eficaz se empregado como adjuvante aos critérios
diagnésticos da SOP, mas néao isoladamente.

Uma metanalise para os estudos caso-controle e outra para os transversais foram realizadas para
avaliar a validade diagnéstica do AMH. Por meio das sensibilidades e especificidades de (81% e 82%
para os estudos caso-controle e 80% e 85% para os estudos transversais), foi evidenciado que o
AMH utilizado isoladamente possui boa acuracia diagnéstica para SOP. No entanto, as duas
apresentaram alta heterogeneidade.

A relacé@o da gravidade da SOP com o AMH também foi analisada e os estudos demonstraram que
guanto mais grave a doenca, ou seja, quanto mais caracteristicas da sindrome a participante tinha,
mais elevado era a concentragdo sérica de AMH. Além disso, este horm6nio possuiu o melhor
desempenho diagnéstico no fenétipo A, o qual comporta todos os atributos da SOP.

Aproximadamente metade dos artigos incluidos nessa revisdo defenderam o uso isolado da dosagem
sérica do AMH no diagnéstico de SOP, visto que esse horménio se correlacionou positivamente com
a contagem de foliculos antrais na maioria dos estudos. Isso acontece ndo sé por causa do excesso
desses foliculos, responséveis pela producdo desse horménio, mas também pelo aumento da
producé@o de AMH por foliculo antral (Bhide et al., 2015; Sharma et al., 2019). Porém, essa correlacéo
defende o seu uso como substituto da MOP, do que de todos os critérios diagnésticos da SOP, o que
foi acordado recentemente na “Diretriz baseada em evidéncias sobre a SOP”, de 2023 (Teede et al.,
2023).

Além do mais, para o uso isolado AMH no diagnoéstico da SOP, a idade, o fen6tipo dessa sindrome e
a padronizacdo dos ensaios devem ser considerados. A idade, por possuir uma correlagdo negativa
com o AMH, exigiria um ponto de corte para cada faixa etéria; o fenétipo, pela gravidade da SOP se
correlacionar positivamente com o AMH, também exigiria um ponto de corte para cada, e 0s ensaios
precisariam ser padronizados (além de cada laboratério definir o seu valor de referéncia), para que os
pontos de cortes ndo destoem entre si (Bozdag et al., 2019; Kakkad et al., 2021; Nelson et al., 2015).

O estabelecer de pontos de cortes de AMH por faixa etéria, no diagnéstico de SOP, esta de acordo
com o estudo de Tremellen et al., (2015), onde constatou-se que um Unico determinante de AMH
para todas as idades néo seria o ideal, visto que esse horménio diminui com o avancar da idade. Em
contrapartida, Timur et al., (2023) apontou que mesmo se estabelecer esse limite para o diagnéstico
da SOP, ainda sim o AMH néo é suficiente como Unico teste diagndstico.

Com relacdo a padronizagao dos ensaios, “GEN II” e “Elecsys” foram os mais utilizados nos estudos
incluidos e eles foram comparados por Van Helden et al., (2015), com o ensaio “Acess”. Os autores
comprovaram que os dois ensaios automatizados (Elecsys e Acess) exibiram desempenho analitico
superior ao “GEN II” (manual) e alta correlagdo com o numero de foliculos antrais, tornando-os
adequados para uso rotineiro no laboratério. Esses fatos corroboram por uma padronizacéo
internacional dos ensaios, pois o custo global dos testes seria reduzido e a seguranca das pacientes
seria aperfeicoada (Nelson et al., 2015).

Ahmed et al., (2019) demonstraram que o AMH isolado possui forca diagndstica independente do
fenodtipo, porém, como mencionado, os fendtipos da SOP também devem ser considerados, pois,
além de refletir a gravidade da SOP (estando em altos niveis no fenétipo A) ele também revela a
MOP. Sumiji et al., (2023) ratificaram esse dado ao evidenciar que esse hormdnio estava maior no
fenotipo A do que no B, onde o Unico sinal distintivo entre esses dois grupos era a MOP. O IMC
também deve receber atengéo, visto que ndo ha um consenso na literatura sobre o IMC afetar o AMH,
como também a maior parte dos relatos sdo de correlacdes negativas ou nenhuma correlacdo entre
os dois (Kloos et al., 2022).
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Acerca dos resultados da metanalise, a de estudos caso-controle apresentou uma sensibilidade de
81%, especificidade de 82%, area sob a curva SROC de 87,87% e DOR de 19,66, enquanto que a de
estudos transversais demonstrou uma sensibilidade, especificidade, curva SROC e DOR de 80%,
85%, 89,38% e 19,05 respectivamente. Ambas as sensibilidades foram maiores do que as das trés
metanalises, com a mesma temética, publicadas na literatura pesquisada (Anand et al., 2022;
lliodromiti et al., 2013; Zhao et al., 2019), enquanto que as especificidades foram maiores somente do
gue a da primeira metanalise publicada na literatura (lliodromiti et al., 2013). Na primeira divulgada,
(lliodromiti et al., 2013), foram incluidos 10 estudos, os valores de sensibilidade e especificidade
foram 82,8% e 79,4%, respectivamente, e o valor da area sob a curva SROC foi de 87%. Na segunda
(Zhao et al., 2019) foram incluidos 27 estudos com a mesma tematica, os valores de sensibilidade,
especificidade, area sob a curva SROC e DOR foram 76%, 86%, 88% e 20 respectivamente. E na
terceira (Anand et al.,, 2022) foram incluidos 41 estudos com os valores de sensibilidade,
especificidade, area sob a curva SROC e DOR de 78%, 87%, 89%, 24, respectivamente. No entanto,
todos os trés artigos incluiram em uma mesma metanalise desenhos de estudos diferentes, e isso
ndo é recomendado, visto que cada desenho avalia situa¢gdes e contextos distintos (De Luca Canto,
2020). Além disso, os trés estudos incluiram artigos referentes a adolescentes em suas andlises, o
que pode ter interferido em seus resultados, uma vez que adolescentes possuem imaturidade
ovariana e, por consequéncia disso, a avaliagdo da morfologia ovariana policistica ndo €
recomendada. Assim, os critérios de Rotterdam, utilizados nos estudos relativos a adolescentes,
incluidos nessas revisfGes sistematicas, ndo sdo sensiveis a aquelas, o que pode ter gerado um
sobrediagndéstico (Asanidze et al., 2021).

Outras diferencas do presente estudo comparado com os trés artigos de RS encontrados na literatura
sdo: o idioma néo foi limitado ao inglés, para, assim, reduzir o risco de viés, dado que existe o risco
de que estudos elegiveis sejam perdidos em paises onde uma determinada doenga de interesse &
mais comum; e os bancos de dados incluidos foram mais do que trés, além da literatura cinzenta,
como é recomendado (Higgins et al., 2023).

A analise da certeza da evidéncia desta RS foi considerada “baixa”, ou seja, € muito provavel que
pesquisas futuras tenham um impacto importante na estimativa de efeito, potencialmente alterando-a.
Isso est& de acordo com os resultados obtidos por esta revisdo, pois a certeza da evidencia foi muito
influenciada, principalmente, pela alta heterogeneidade dos estudos incluidos, a qual foi
possivelmente causada pelos fatores como a idade, o fen6tipo da SOP e o IMC.

Limitacdes

As limitacBes desta RS se baseiam na falta da padronizag&do dos dados coletados das participantes
nos estudos incluidos, pois a maioria ndo coletou o IMC das participantes, assim como idade média e
etnia. Além disso, a literatura carece de artigos com a andlise da acuracia diagnéstica do AMH por
idade e fenodtipos da SOP (estes de acordo com os critérios de Rotterdam), pois sem esses dados a
meta-regressao, para avaliar o motivo da heterogeneidade, ndo pode ser realizada. Ainda, a maioria
da literatura sobre essa temética nédo cita qual o desenho do estudo executado, o que pode gerar
interpretacdes errbneas sobre os resultados, além de dificultar a reprodutibilidade dos dados.

CONCLUSAO

Essa RS com metanalise evidenciou que a dosagem sérica do AMH pode ser usada como marcador
diagndstico da SOP se a idade, a padronizacdo dos ensaios, os fenétipos e o IMC forem
considerados. Caso contrario, esse horménio devera ser utilizado como adjuvante aos critérios
diagnésticos da SOP, estabelecidos por consensos e/ou diretrizes. Mesmo com 6timas sensibilidade
e especificidade, as metanalises dos estudos caso-controle e transversais ratificaram essas
constatacBes por meio das altas heterogeneidades encontradas nelas. E, conjuntamente a isso, as
concentracgdes séricas do AMH refletiram a gravidade da SOP.
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APENDICE A — Quadro com as estratégias de busca para cada Base de dados, 2024

Bases de
Dados

Estratégia de Busca

Cochrane
Library

Embase

Lilacs

Polycystic Ovary Syndrome AND Anti-Mullerian Hormone

ovary polycystic disease'/exp OR (cystic ovary) OR (micropolycystic ovary) OR (multiple
follicle cyst) OR (ovary polycystic syndrome) OR (ovary, micropolycystic) OR (ovary,
polycystic) OR (polycystic ovarian disease) OR (polycystic ovary) OR (polycystic ovary
disease) OR (polycystic ovary syndrome) OR (stein cohen leventhal syndrome) OR
(stein leventhal disease) OR (Stein Leventhal syndrome) OR (syndrome stein leventhal)
‘Muellerian inhibiting factor'/exp OR (anti mullerian hormone) OR (anti-mullerian
hormone) OR (antimuellerian hormone) OR (antimullerian hormone) OR (muellerian
inhibiting substance) OR (muellerian inhibitor) OR (Mullerian inhibiting factor) OR
(mullerian inhibiting substance) OR (mullerian inhibitor)

mh:"Sindrome do Ovério Policistico" OR (Sindrome do Ovério Policistico) OR
(Sindrome de Stein-Leventhal) OR (Polycystic Ovary Syndrome) OR (Ovarian
Degeneration, Sclerocystic) OR (Ovarian Syndrome, Polycystic) OR (Ovary Syndrome,
Polycystic) OR (Ovary, Sclerocystic) OR (Polycystic Ovarian Syndrome) OR (Polycystic
Ovary Syndrome 1) OR (Sclerocystic Ovarian Degeneration) OR (Sclerocystic Ovaries)
OR (Sclerocystic Ovary) OR (Sclerocystic Ovary Syndrome) OR (Stein Leventhal
Syndrome) OR (Stein-Leventhal Syndrome) OR (Syndrome, Polycystic Ovary) OR
(Syndrome, Stein-Leventhal) OR (Sindrome del Ovario Poliquistico) OR (Sindrome de
Stein-Leventhal) OR mh:C04.182.612.765% OR
mh:C12.050.351.500.056.630.580.765% OR mh:C12.100.250.056.630.580.765%
OR mh:C19.391.630.580.765%

mh:"Horménio Antimilleriano™ OR (Horm&nio Antimulleriano) OR (Fator Anti-
Muelleriano) OR (Fator Anti-Mulleriano) OR (Fator Antimulleriano) OR (Fator Inibidor
Mulleriano) OR (Fator de Regressao Mulleriano) OR (Horménio Anti-Muelleriano) OR
(Horménio Anti-Mulleriano) OR (Horménio Anti-Mulleriano) OR
(Horménio Inibidor Mulleriano) OR (Hormé&nio Inibidor Miilleriano) OR (Substancia
Inibidora Muelleriana) OR (Substancia Inibidora Mulleriana) OR (Anti-Mullerian
Hormone) OR (Anti Muellerian Hormone) OR (Anti Mullerian Factor) OR (Anti Mullerian
Hormone) OR (Anti-Muellerian Hormone) OR (Anti-Mullerian Factor) OR (Antimullerian
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Hormone) OR (Hormone, Anti-Muellerian) OR (Mullerian Inhibiting Factor) OR
(Mullerian Inhibiting Hormone) OR (Mullerian Inhibiting Substance) OR (Mullerian
Inhibitory Substance) OR (Mullerian Regression Factor) OR (Mullerian-Inhibiting Factor)
OR (Mullerian-Inhibiting Hormone) OR (Mullerian-Inhibitory Substance) OR (Hormona
Antimilleriana) OR (Factor Anti-Muelleriano) OR (Factor Anti-Mulleriano) OR (Factor
Antimulleriano) OR (Factor Inhibidor Mulleriano) OR (Factor de Regresion Mulleriano)
OR (Fator Anti-Mulleriano) OR (Hormona Anti Milleriana) OR
(Hormona Anti-Muelleriana) OR (Hormona Anti-Mulleriana) OR (Hormona Anti-
Miilleriana) OR (Hormona Inhibidora Muleriana) OR (Hormona Inhibidora Mulleriana)
OR (Hormona Inhibidora Miilleriana) OR (Hormona Inhibidora de los Conductos
Paramesonéfricos) OR (Hormona Inhibidora de los Conductos de Miller) OR
(Substancia Inhibidora Muelleriana) OR (Substancia Inhibidora Mulleriana) OR
mh:D06.472.334.984.500$% OR mh:D09.400.430.625% OR
mh:D12.776.395.089%

"Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] OR (Polycystic Ovary Syndrome) OR (Ovary
Syndrome, Polycystic) OR (Syndrome, Polycystic Ovary) OR (Stein-Leventhal
Syndrome) OR (Stein Leventhal Syndrome) OR (Syndrome, Stein-Leventhal) OR
(Sclerocystic Ovarian Degeneration) OR (Ovarian Degeneration, Sclerocystic) OR
(Sclerocystic Ovary Syndrome) OR (Polycystic Ovarian Syndrome) OR (Ovarian
Syndrome, Polycystic) OR (Polycystic Ovary Syndrome 1) OR (Sclerocystic Ovaries)
OR (Ovary, Sclerocystic) OR (Sclerocystic Ovary)

Pubmed "Anti-Mullerian Hormone"[Mesh] OR (Anti-Mullerian Hormone) OR (Anti Mullerian
Hormone) OR (Mullerian-Inhibiting Factor) OR (Mullerian Inhibiting Factor) OR (Anti-
Mullerian Factor) OR (Anti Mullerian Factor) OR (Mullerian-Inhibitory Substance) OR

(Mullerian Inhibitory Substance) OR (Mullerian Inhibiting Hormone) OR (Mullerian
Inhibiting Substance) OR (Mullerian Regression Factor) OR (Mullerian-Inhibiting
Hormone) OR (Anti-Muellerian Hormone) OR (Anti Muellerian Hormone) OR (Hormone,
Anti-Muellerian) OR
(Antimullerian Hormone)

"Polycystic Ovary Syndrome" OR "Polycystic Ovary Syndrome" OR "Ovary Syndrome,
Polycystic" OR "Syndrome, Polycystic Ovary" OR "Stein-Leventhal Syndrome" OR
"Stein Leventhal Syndrome" OR "Syndrome, Stein-Leventhal” OR "Sclerocystic Ovarian
Degeneration” OR "Ovarian Degeneration, Sclerocystic" OR "Sclerocystic Ovary
Syndrome" OR "Polycystic Ovarian Syndrome" OR "Ovarian Syndrome, Polycystic" OR
"Polycystic Ovary Syndrome 1" OR "Sclerocystic Ovaries" OR "Ovary, Sclerocystic" OR
"Sclerocystic Ovary"

Scopus "Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti Mullerian Hormone"
OR "Mullerian-Inhibiting Factor" OR "Mullerian Inhibiting Factor" OR "Anti-Mullerian
Factor" OR "Anti Mullerian Factor" OR "Mullerian-Inhibitory Substance" OR "Mullerian
Inhibitory Substance" OR "Mullerian Inhibiting Hormone" OR "Mullerian Inhibiting
Substance" OR "Mullerian Regression Factor" OR "Mullerian-Inhibiting Hormone" OR
"Anti-Muellerian Hormone" OR "Anti Muellerian Hormone" OR "Hormone, Anti-
Muellerian" OR
"Antimullerian Hormone"

109



Web Of
Science

Literatura
Cinzenta
Google
Scholar

Ministério da Educacao
Universidade Federal do Triangulo Mineiro — Uberaba — MG
Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude — PGCS

"Polycystic Ovary Syndrome" OR "Polycystic Ovary Syndrome" OR "Ovary Syndrome,
Polycystic" OR "Syndrome, Polycystic Ovary" OR "Stein-Leventhal Syndrome" OR
"Stein Leventhal Syndrome" OR "Syndrome, Stein-Leventhal" OR "Sclerocystic Ovarian
Degeneration" OR "Ovarian Degeneration, Sclerocystic" OR "Sclerocystic Ovary
Syndrome" OR "Polycystic Ovarian Syndrome" OR "Ovarian Syndrome, Polycystic" OR
"Polycystic Ovary Syndrome 1" OR "Sclerocystic Ovaries" OR "Ovary, Sclerocystic" OR
"Sclerocystic Ovary"

"Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti-Mullerian Hormone" OR "Anti Mullerian Hormone"
OR "Mullerian-Inhibiting Factor" OR "Mullerian Inhibiting Factor" OR "Anti-Mullerian
Factor" OR "Anti Mullerian Factor" OR "Mullerian-Inhibitory Substance" OR "Mullerian
Inhibitory Substance” OR "Mullerian Inhibiting Hormone" OR "Mullerian Inhibiting
Substance” OR "Mullerian Regression Factor" OR "Mullerian-Inhibiting Hormone" OR
"Anti-Muellerian Hormone" OR "Anti Muellerian Hormone" OR "Hormone, Anti-
Muellerian" OR
"Antimullerian Hormone"

allintitle: Polycystic Ovary Syndrome Anti-Mullerian Hormone

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024
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Autor / Ano Motivos para excluséo
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BOTHOU, A. et al. 2017
BRADBURY, R.A. et al. 2017
BUTT, M.S. et al. 2022
CAANEN, M. et al. 2016
CASADEI, L. et al. 2013
CENGIZ, H. et al. 2014
CORTES, C.I. et al. 2021
DABADGHAO, P. et al. 2017
DEWAILLY, D. et al. 2003
DIETZ DE LOOQS, A. et al. 2019
EILERTSEN, T.B. et al. 2012
EVLIYAGLU, O. et al. (2020)
FAROOQ, S. et al. 2022
INDRAN, I. R. et al. (2018)
HART, R. et al. 2010
HWANG, Y.I. et al. 2013
JIANG, L. et al. 2023
JIRGE, P.R. et al. 2017
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KIM, J.Y. et al. 2017

KOCAAY, P. et al. 2018
KORKMAZ, O. et al. 2016
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.

Notas: 1- N&do responde a pergunta da revisdo sistematica. 2- Estudo feito em adolescentes. 3- Poster, resumo
de congresso ou conferéncia e short comunication. 4- Texto completo indisponivel em que o autor ndo tenha
respondido as nossas tentativas de contato, trés tentativas em um periodo de trés semanas. 5-Pacientes
possuiam alguma outra patologia. 6-Avalia a substituicdo da analise da morfologia ovariana policistica pela
dosagem do AMH. 7- Combina a dosagem do AMH com a de outros hormdnios no diagnostico da SOP. 8-
Pacientes submetidas a estimulagdo ovariana. 9- Foram utilizados critérios diferentes dos de Rotterdam, NIH,
AE-PCOS ou das diretrizes baseadas em evidéncias sobre SOP de 2013, 2018 e 2023 nao foram utilizados. 10-
Utiliza a dosagem do AMH para avaliar algum método estatistico
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APENDICE C - Razo de chances diagnostica (DOR) para os estudos caso-controle, 2024

Diagnostic OR (95% CI)

Ahmed. N. 2019

+—@&—{{ Carmina. E. 2016
—+a—t Jamil. 5. 2016

—a— Kakkad. V. 2020

————{1 Koninger. A. 2014
' I—D Kumari. A 2018

—a— | Li. Y. 2012
' ' —{ Malhotra. N. 2023
—_— Matsuzaki T. 2017
_I._I WMoursi. M. 2023
.+ saikumar. P. 2013
—l,—‘ Saxena. U. 2018
, —I1 Singh. 5. 2020
| Song. D. 2016
——%——J] Sumj. S.2023
— 8t Wiveko. B. 2014

——#———| Woo. H. 2012

5,00 (2,59-13,89)
3500 (10,04 - 122,03}
1720 (6,53 - 4528}
10,80 (8,08- 18,20}
3533 (6,71-185,92)
172,29 (33,20 - 884,13)
3,06 (129728
101,69 (55,38 - 186,72)
256 (0,90-7,26)

1518 (6,03-3818)
511,13 (28,06 - 9.311,27)
B.ET (22B-3447)
925,00 (34,60 - 24.730,09)
3244 (14,08-74,77)
1337 (1,84 - 108,28)
8,82 (1,70-45280)

2351 (5,94 9239}
1685 (7,95-3571)

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 19,65 (10,81 to 35,75)

—+a— Yue. Y. 2018
| |
” Random Effects Model
Cochran-Q = 93,84, df = 17 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Incensistency (kzguare) = 81,9 %

Diagnostic Odds Ratio

Tau-squared = 1,2194

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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Apéndice D — Gréfico da caracteristica operacional de receptor sumarizado (SROC) para os
estudos caso-controle, 2024

Sensitivity SROC Curve

Symmetric SROC
AUC = 0,8TET
SE[ALC) = 0,0245
Q* = 0,8081
SE(Q) = 0,0248

0,3 1

0 0z 0.4 i}
1-specificity

T

08

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

113



Universidade Federal do Triangulo Mineiro — Uberaba — MG

Ministério da Educacao

Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude — PGCS

APENDICE E — Metanalise dos estudos caso-controle sem os artigos com alto risco de viés,

2024
Sensitivity (95% Cl)
— gl Carmina. E. 2018 0,78 (0,52-0,94)
g | Jamil 5. 2016 0,85 (0,70 - 0,95)
—ig+- Kakkad. V. 2020 0,76 (0,65 - 0,36)
L g Koninger. A. 2014 0,30 (0,44 -0,57)
Ll & | kumari A 2018 0,90 (0.65-0,59)
—lﬁ Li. . 2012 0,65 (0,44-0,83)
& Lo Matsuzaki. T. 2017 0,44 (0,20 - 0,70}
— Moursi. WM. 2023 0,78 (0,60-0,91)
. | —— Saikumar. F. 2013 1,00 (0,83 -1,00)
———T®r—— | Saxena. U. 2018 0,80 (0,52 - 0,95)
— Singh. 5. 2020 0,38 (0,47 - 1,00}
— &t Song. D. 2016 0,71 (0,53 -0,35)
— % Sumij. 5. 2023 0,89 (0,52-1,00)
o Wiweko. B. 2014 0,75 (0,35 - 0,97}
————@+—— | Woo. H.2012 0,79 (0,49 - 0,95)
— Yue. . 2018 0,80 (0,65-081)
(I
Lo Pooled Senstivity = 0,78 (0,74 to 0,82)
Chi-sguare = 26,83; df = 15 (p = 0,0301)
0 02 0,4 06 0,8 1 Inconsistency (-square) = 44 1 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
| — | Carmina. E. 2016 0,91 (0,85-0,95)
& Jamil. 5. 2016 0,74 (0,70-0,78)
- Kakkad. V. 2020 0,77 (0,73-0,20)
v Koninger. A. 2014 0,90 (0,83-0,95)
Il —e| Kumari A, 2018 0,95 (0,90 -0,98)
—— Li. ¥. 2012 062 (0,54-069)
—o— Mateuzaki. T. 2017 0,77 (0,70-0,82)
—— Moursi. M. 2023 0,81 (0,74-087)
. —® | Saikumar. P. 2013 0,93 (0,86-0.97)
—— Saxena. U. 2018 069 (057-0,79)
k —$ Singh. 5. 2020 1,00 (0,95-1,00}
[| & | Song D 2016 0,93 (0,90 -0,95)
" Sumiji. S. 2023 063 (0,55-0,70)
—aH Wiweko. B. 2014 0,75 (0,65-0,82)
—g— Woo. H. 2012 0,87 (0,79-092)
R Yue. Y. 2018 0,20 (0,77-0,83)
Il
“’ Pooled Specificity = 0,80 (0,79 to 0,82)
Chi-sguare = 23866, df = 15 (p = 0,0000)
02 0.4 05 02 1 Incensistency (-square) = 93,7 %
Specificity

Fonte: elaborada pelos autores, 2024.
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Diagnostic Odds Ratio

100,0

Alhassan. 5. 2023
Bahadur. K. 2020
Bakeer. E. 2018
Bozdag. G. 2015
Jacob. 5. 2017
Okcu. M. 2018
Quinn. M. 2017
Sahmay. 3. 2013k
Sahmay. S. 2014
Sathyapalan. T. 2018
Sharma. P. 201%

Shi. X. 2018

Tirmur. H. 2023
Tremellen. K. 2015
Vural. F. 2022
Wongwananuruk. T. 2015
Zhang. M. 2023

Random Effects Model

Diagnostic OR (95% CI)

G2.771,40

3521

(8,07 - 162,41}

773 (1,60 -37.24)

8,75

17,26
16,00
17,75
3551
2710
469

65,00
37,50
1017
20,63
15,03
15,56
2185

(2,80 - 16,28)

(4,30 -60,81)
(3,12 -81,83)
(10,03 - 31,42)
(19,33 - 85,22)
(7,36 -99,81)

(1,84-11.97)

(5,50 - 648,63}
(4,03 - 348,72}
(3,18 -32,58)
(5,40 - 66 ,45)
(5,85 - 33,02)
(3,15 - 76,34)
(18,39 - 24 85)

Pooled Diagnestic Odds Ratio = 19,05 (12,61 to 28,77)
Cochran-G = 54,54, df = 16 (p = 0,0000)
Inconsistency (equare) = 70,7 %

Tau-squared = 0,3324

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

(2.598,07 - 1.313.824,08)

APENDICE G- Gréfico da caracteristica operacional de receptor sumarizado (SROC) para 0s
estudos transversais, 2024

Sensitivity

SROC Curve

0,8 4

0.4

0,2

Symmetric SROC
ALIC = 0,B538
SE{AUC) = 0,0054
2 =0,8247
SE{Q*) = 0,0057

04

0

m

1-specificity

0.8

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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APENDICE H — Metanélise dos estudos transversais sem os artigos com alto risco de viés,

2024
Specificity (95% CI)
I & Alhassan. 5. 2023 1,00 (0,89-1,00)
—— Bahadur. K. 2020 0,74 (0,65-0,82)
— el Bakeer. E. 2018 0,22 (0,70-091)
"—@ | Bozdag. G.2019 0,91 (0,87 - 0,95)
—a— |l Jacob. 5. 247 0,73 (0,85-0,79)
—Oﬁ Okcu. N. 2018 0,20 (0,70 -0,88)
- Sahmay. 5. 2013b 0,50 (0,87 -0,92)
Sahmay. 5. 2014 0,85 (0,80-0,90)
—a Sathyapalan. T. 2018 0,82 (0,75-0,88)
T | Sharma.P.2019 0,93 (0,85-097)
—®— | ShiX 2018 0,88 (0,30 - 0,94)
—e— Timur. H. 2023 0,74 (0,67-0,81)
— Tremellen. K. 2015 0,82 (0,75-0,88)
—a— | Vural. F. 2022 0,72 (0,67-0,77)
—— Wengwananuruk. T. 2015 078 (0,68-0,85)
Zhang. M. 2023 0,36 (0,35- 0,86)
Il
* Pooled Specificity = 0,85 (0,85 to 0,85)
Chi-square = 240,29 df = 15 (p = 0,0000)
0 02 04 06 0.8 1 Inconsistency (square) = 93,8 %
Specificity
Sensitivity (95% CI)
Il J Alhassan. S.. 2023 099 (0,95- 1,00}
| Bahadur. K. 2020 053 (0,75-0,93)
= — Bakeer. E. 2018 0,63 (0,24-0,91)
—_ o Bozdag. 5. 2019 0,39 (0,22 -0,53)
— Ll e | Jacop. s 2017 0,85 (0,85-0,97)
o Okcu. N. 2018 0,80 (0,44-0,97)
— e Sahmay. 5. 2013b 080 (0,70 - 088)
——T#—— | Sahmay.S.2014 0,82 (0,57 - 0,96}
—_— Sathyapalan. T. 2018 050 (0,28-072)
Ha Sharma. P. 2019 0,83 (0,35- 1,00}
— Shi. X. 2018 0,83 (0,35- 1,00
—_—— Timur. H. 2023 0,78 (0,52-094)
————o—— | Tremellen. K. 2015 0,82 (0,60 - 0,95}
—++&— | ‘ural F. 2022 0,85 (0,73-093)
ot Wongwananuruk. T. 2015 0,82 (048-02%98)
. Zhang. M. 2023 0,79 (0,77-081)
11
¢ Pooled Sensitivity = 0,80 (0,78 to 0,82)
Chi-square = 110,58; df = 15 (p = 0,0000)
0 02 04 0,6 08 1 Inconsistency (Fzquare) = 86,4 %
Sensitivity

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024
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APENDICE | - Andlise a certeza da evidéncia dos estudos caso-controle e transversais, 2024

Questdo: Deve-se usar a dosagem sérica do hormdnio Anti-Mdilleriano (AMH) para diagnosticar a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP)?

N° de Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Acurécia do
estudos (n°® Desenho do : Teste /
Desfecho Risco A -
de estudo de  EVidéncia .. cistencia Imprecisao Viés de Certeza da
pacientes) vies  indireta publicacdo evidéncia
Verdadeiros poteﬁgi(:i); f(;?ores
positivos 18 eesggdos Grave N0 grave Muito grave NAO grave de confuséo ¢1:]0]0)
| pacientes (a) g (b) g reduziriam o Baixa
Falsos efeito
negativos Estudo d(;? demonstrado
acuracia do
tipo caso- Todos os
Verdadeiros | 1o o oo controle potenciais fatores
negativos Grave Muito grave . de confusdo 12]0]0)
6.365 N&o grave N&o grave . )
acientes (a) (b) reduziriam o Baixa
P efeito
Fa_lts_os demonstrado
positivos
Verdadeiros Todos os
positivos potenciais fatores
17 estudos Grave Muito grave . de confuséo 1-]0]0)
2.439 N&o grave N&o grave . )
; (a) (b) reduziriam o Baixa
pacientes efeito
Falsos Estudo de d trad
negativos acuracia do emonstrado
tipo
Verdadeiros transversal Todos os
negativos 17 estudos potenciais fatores
14.703 Grave N&o grave Muito grave N&o grave de co_nfusao GBEB.OO
Falsos pacientes (a) (b) reduzw_lam 0 Baixa
positivos efeito
demonstrado

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024, com a utilizag&o da ferramenta GRADEpro (Schinemann et al., 2013).
Nota: a- O dominio teste indice apresentou alto risco de viés, enquanto o dominio selecao dos pacientes
apresentou um risco de viés moderado. Em contrapartida os dominios "teste referéncia e "fluxo e tempo"

apresentaram baixo risco de viés. b- A heterogeneidade da metandlise dos estudos caso-controle foi alta >80%;

Um circulo preenchido - Certeza da evidéncia muito baixa; Dois circulos preenchidos - Certeza da evidéncia

baixa; Trés circulos preenchidos - Certeza da evidéncia moderada ; Quatro circulos preenchidos - Certeza da

evidéncia alta.
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