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Resumo

OBJETIVO: avaliar a concentragdo dos horménios esteroides no fluido folicular (FF) de foliculos pequenos [10-14 mm) e
grandes (>18 mm) de mulheres com sindrome dos ovérios policisticos [SOP) submetidas & hiperestimulagéo ovariana controlada
[HOC) e ciclos de fertilizacdo in vitro [FIV). METODOS: estudo casocontrole foi conduzido em 13 mulheres inférteis com SOP
(17 ciclos) e 31 mulheres inférteis por fator masculino — Grupo Controle (31 ciclos). Os FF foram aspirados individualmente
e dividos em 4 grupos: G1 (FF pequeno do Grupo Controle), G2 (FF pequeno do grupo SOP), G3 (FF grande do Grupo
Controle] e G4 (FF grande do grupo SOP). A mefodologia utilizada para as dosagens de estradiol, progesterona e B-hCG foi
a quimioluminescéncia, e de testosterona e androstenediona o radicimunoensaio. Para a andlise das dosagens hormonais no
FF entre os grupos SOP e Controle utilizouse o teste tnéopareado, e para a comparagdo entre os quatro grupos, o ANOVA.
Para a taxa de gravidez, foi utilizado o teste exato de Fisher. RESULTADOS: os foliculos pequenos dos dois grupos tiveram
valores menores de progesterona (8.435+3.305 ng/ml) comparados aos grandes (10.280+3.475 ng,/ml), com valor de
p<0,01. Os niveis de progesterona de fodos os foliculos do grupo SOP (8.095+4.151 ng,/ml) foram inferiores ao Controle
(9.824+3.128 ng/ml), com valor de p=0,03. Os niveis de testosterona diferiram entre G1 (326,6+124,4 ng/dl) e G3
(205,8+98,91 ng/dl), com valor de p<0,001, e enfre G3 (205,8+98,91 ng/dl) e G4 (351,10+122,1 ng/dL), com
valor de p<0,001. Os foliculos pequenos (508,9+266 ng/dl) apresentaram valores superiores de testosterona comparados
aos grandes (245,10£123 ng/dL), com valor de p<0,0001. As taxas de gravidez ndo diferiram entre os grupos SOP
(5/13, 38,5%) e Controle (9/31, 40,9%), com valor de p=072. CONCLUSOES: mulheres com SOP apresentam alias
concentragdes de testosterona no FF, independentemente do estégio de desenvolvimento folicular, e niveis de progesterona
diminuidos, sugerindo que fatores parécrinos podem inibir sua secrecéo pelas células foliculares. As taxas de gravidez
mosfraram que o fratamento de HOC e FIV é uma boa opgdo para mulheres com infertilidade secundaria & SOP.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the concentration of steroid hormones in follicular fluid (FF) of small (10-14 mm) and large (>18 mm)
follicles of women with polycystic ovary syndrome (PCOS) submitted to controlled ovarian hyperstimulation (COH) and in
vitro fertilization (IVF) cycles. METHODS: a case-control study was conducted on 13 infertile women with PCOS 17 cycles)
and 31 infertile women due to male facior — Confrol Group (31 cycles). FF was aspirated individually and divided into
four groups: G1 [FF of small follicles of the Control Group), G2 [FF of small follicles of the PCOS group), G3 (FF of large
follicles of the Control Group) and G4 (FF of large follicles of the PCOS group). Esfrogen, progesterone and BhCG were
defermined by chemiluminescence, and tesfosterone and androstenedione by radicimmunoassay. The unpaired Hest was used
fo compare the hormone deferminations in the FF of the PCOS and Control Groups, and the four groups were compared by
ANOVA. Fisher's exact test was used to compare the pregnancy rates. RESULTS: the smalll follicles of the two groups had lower
progesterone levels (8,435+3,305 ng/ml] than large follicles (10,280+3,475 ng/ml), pvalue <0.01. The progesterone
levels of all follicles of group PCOS (8,095+4,151 ng/ml) were lower than Control (2,824+3,128 ng/ml), pvalue =0.03.
Testosterone differed between G1 (326.6+124.4 ng/dl) and G3 (205.8+98.91 ng/dl), pvalue <0.001, and between
G3(205.8+98.91 ng/dl) and G4 (351.10+122. 1ng/dL), pvalue <0.001. Small follicles had higher fesfosterone levels
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[508.9+266 ng/dl) than large follicles (245.10+123 ng/dl), pvalue <0.0001. The pregnancy rates did not differ between the PCOS (5/13, 38.5%) and
the Control groups (9/31, 40.9%), pvalue =072. CONCLUSIONS: women with PCOS had high testosterone concentrations in the FF, regardless of the stage
of follicle development, and reduced progesterone levels, suggesting that paracrine factors may inhibit the secretion of the latter by follicular cells. The pregnancy
rates showed that freatment with COH and IVF is @ good option for women with infertility secondary to PCOS.
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Introducao

A sindrome dos ovirios policisticos (SOP) é uma
complexa alteracao endocrinolégica comum entre as
mulheres em idade reprodutiva’. E caracterizada pelo hi-
perandrogenismo, anovulagdo cronica, ovarios policisticos,
hiperinsulinemia, hipersecre¢do do hormoénio luteinizante
(LH), disfun¢des menstruais, hirsutismo, infertilidade e
complicacoes durante a gestacao'.

Sendo o excesso de andrégenos a principal caracteris-
tica da SOP, é de grande importincia conhecer como esses
horménios sdo produzidos. O colesterol é o precursor de
todos os hormoénios esteroides, e sio os complexos enzi-
madticos especificos expressos na glindula adrenal e nas
células ovarianas determinantes da produ¢do hormonal
por esses tecidos. Os ovdrios, particularmente as células
da teca, possuem a enzima P450c17, que contém ativi-
dades da 17-hidroxilase e da 17,20-liase, necessdrias para
a secrecdo de androstenediona, deidroepiandrostenediona
(DHEA) e testosterona. Dessa maneira, a enzima P450c17
atua na esteroidogénese determinando a classe de este-
roides que serd produzida a partir do seu precursor’. Nas
células da granulosa (CG) atua a enzima P450 aromatase,
responsivel pela conversdo de andrégenos em estrégenos®.
AlteragGes na atividade dessas enzimas estdo diretamente
relacionadas a etiologia da SOP”.

A origem do hiperandrogenismo é multifatorial,
sendo principalmente atribuida aos ovdrios com uma
contribuic¢do substancial das glindulas adrenais e, em
menor amplitude, do tecido adiposo®. Como a maioria
das mulheres com SOP apresenta resisténcia a insulina,
possivelmente a hiperinsulinemia, compensatéria a resis-
téncia insulinica, contribui para o hiperandrogenismo’.
A insulina potencializa a produgdo de andrégenos pelas
adrenais, mediada pelo ACTH, e acentua a esteroidogénese
ovariana estimulada pelo LH®. O excesso de andrégenos
pelas adrenais representa 20 a 36% das mulheres com
SOP e pode ser resultante do aumento da massa reticular
zonal. As altera¢des na atividade da enzima P450c170 ou
o aumento do metabolismo periférico do cortisol levam a
diminuigdo do retrocontrole negativo do ACTH?.

A foliculogénese ovariana é regulada por fatores extra
e intraovarianos, sendo necessdrio haver um equilibrio
entre eles'®. A oogénese é extremamente dependente
dos fatores intraovarianos, em particular dos presentes
no fluido folicular (FF)''. Qualquer desequilibrio entre

os fatores extra e intraovarianos pode resultar em uma
foliculogénese anormal'?. A maturac¢io oocitdria e o de-
senvolvimento embriondrio comprometidos na SOP estdo
possivelmente associados as anormalidades dos fatores
enddcrinos/pardcrinos, das disfungdes metabdlicas e das
altera¢des intrafoliculares durante a foliculogénese e a
maturacio folicular'>!,

O FF tem um papel importante na fisiologia do
crescimento folicular, na matura¢do oocitdria e na ovu-
lagdo. Sua composi¢io pode influenciar e/ou determinar
a qualidade oocitdria. Estudos anteriores demonstraram
que a concentrac¢do dos homonios esteroides, hormonios
pituitdrios, citocinas e fatores de crescimento no FF estd
relacionada ao desenvolvimento oocitdrio, a taxa de fertili-
zagdo e ao desenvolvimento embriondrio precoce''°. Como
os niveis de progesterona, estradiol e testosterona no FF
sdo significativamente modificados durante o periodo pré-
ovulatério, especialmente depois do pico do LH, a andlise
de suas concentra¢des no FF de ciclos de fertilizacdo in vitro
(FIV) foram correlacionadas com a matura¢do oocitdria.
Demonstrou-se que os niveis de estradiol e testosterona
podem ser utilizados como pardmetros preditivos para a
maturacdo oocitdria'’.

Nas técnicas de reprodugdo assistida, a qualidade
dos o6citos obtidos com a hiperestimulag¢do ovariana con-
trolada (HOC) varia consideravelmente. Apenas metade
desses odcitos fertilizados completa o desenvolvimento
pré-implantacional. Andlises da matura¢ao oocitdria
descreveram alguns genes envolvidos nesse processo e o
ponto especifico da regulacdo necessdria para a ovulagdo
e fertilizagdo. Alguns estudos demonstraram que mudan-
¢as na expressdao de genes como o GDF9 e 0o BMP15 nos
o6citos, ou pentraxina 3 nas células do cumulus, podem
ser monitoradas para uma sele¢do apropriada do odcito a
ser fertilizado'®. Frente 2 alta incidéncia de foliculos de
tamanho reduzido com a HOC em mulheres com SOP,
questiona-se a influéncia dos altos niveis dos esteroides
sexuais presentes no FF no desenvolvimento folicular e
na qualidade oocitdria. Diante desses dados, este estudo
teve como objetivos: avaliar a concentra¢do dos hormdnios
esteroides no FF de foliculos pequenos (10 a 14 mm)
e grandes (>18 mm), de mulheres portadoras de SOP,
submetidas a ciclos de HOC para FIV; avaliar a diferenca
entre as concentracdes dos esteroides nos FF pequenos e
grandes das pacientes com SOP, comparado com o Grupo
Controle; e analisar a taxa de gravidez entre os grupos.




Métodos

Um estudo caso-controle foi conduzido em 13 mu-
lheres inférteis com ciclos anovulatérios portadoras de
SOP e em 31 mulheres inférteis por fator masculino com
ciclos ovulatérios. As pacientes incluidas neste estudo
foram recrutadas no Servigo de Fertilizagdo Assistida
do Setor de Reproduc¢do Humana do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto. Todas as pacientes foram submetidas as
técnicas de FIV. No grupo de estudo composto por 13
mulheres com SOP foi analisado um total de 17 ciclos de
FIV, em que 4 pacientes realizaram 2 ciclos por paciente.
No Grupo Controle, composto por 31 mulheres, foram
analisados 31 ciclos.

Para o diagnéstico de SOP foram utilizados os
critérios de Rotterdam, definidos pelas sociedades
americana e europeia'®, com a presenca de pelo menos
dois dos trés seguintes critérios: (a) oligomenorreia
(intervalo intermenstrual de 45 dias ou menos que
oito meses por ano) ou amenorreia (intervalo maior que
trés meses); (b) sinais clinicos de hiperandrogenismo
(escore de Ferriman e Gallwey?* >8) ou bioquimicos;
e (c) achados ultrassonogrificos de ovérios policisticos
(presenca de mais de 12 foliculos em cada ovdrio me-
dindo 2-9 mm de didmetro, e/ou aumento de volume
ovariano >10 mL).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
institui¢do, processo HCRP n° 8835/2007. Todas as pa-
cientes assinaram o TCLE para participar do estudo.

Os dois grupos foram semelhantes em rela¢do a virias
caracteristicas, como idade, peso, IMC, niveis plasmdticos
de FSH, TSH e prolactina (Tabela 1).

As pacientes receberam anticoncepcional oral de
baixa dosagem (etinilestradiol 20 mg + gestodene 75)
ou progestogénio (acetato de medroxiprogesterona 10
mg/dia) para programacio da menstruacio. O bloqueio
hipofisdrio foi feito com andlogo do hormoénio liberador
das gonadotrofinas (GnRHa) (Acetato de Nafarelina —
Synarel® - Pfizer) por via nasal, com uma borrifada a
cada 12 horas com inicio na metade da fase latea do

ciclo anterior e mantida até o dia da administra¢do da
gonadotrofina coridnica humana (hCG).

No dia programado para o inicio da indugdo da ovu-
lagdo, a paciente foi submetida a exame de ultrassonografia
(ATL — Advanced Tecnology Laboratory — Modelo HDI
3500) com transdutor transvaginal de 5 a 9 mHz com a
finalidade de avaliar os ovdrios para afastar a presenca de
cistos ovarianos que pudessem interferir na monitoragio
da indugdo da ovula¢do e também para observar o Gtero:
topografia, padrio endometrial/miometrial e espessura do
endométrio. Para a indug¢io da ovulagio foi administrado
FSH recombinante (Gonal 75 UI — Laboratério Serono
ou Puregon — 50 UI — Laboratério Organon) na dose de
100 a 200 mg/dia por via subcutinea (sc) nos primeiros
cinco dias, sendo essa dose determinada de acordo com
caracteristicas préprias de cada paciente. A partir do sexto
dia, a dose de FSH foi ajustada em fun¢@o do crescimento
folicular observado por meio de ultrassonografia transvaginal
e pelos niveis de estradiol observados com intervalos de
um a dois dias. Na presenca de pelo menos dois foliculos
com didmetro superior a 17 mm, foi administrado hCG
recombinante (Ovidrel) na dose de 250pg sc. Apés um
intervalo de 34 a 36 horas, foi realizada a captagdo dos
o6citos (CO).

A CO foi realizada com anestesia geral endovenosa
com Propofol (Diprivam — Zeneca) na dose de 10 mg/
mlL, sendo a ampola de 20 mL diluida em 250 mL de
solucdo salina a 0,9%, via endovenosa. Os foliculos foram
puncionados com agulha prépria para aspira¢io de odcitos
(CCD, Franga), de limen simples, com didmetro externo
de 19 G e duplo bisel cortante, tendo um comprimento
de 30 cm, guiada por transdutor vaginal. A aspiragdo dos
foliculos foi obtida por uma pressdo aspirativa artificial
constante de 100 mm de merctrio (mmHg), por meio de
uma bomba da aspiracdo de foliculos, com controle eletrd-
nico (Labotect GmbH, modelo 3014). O liquido aspirado
foi coletado em tubos de ensaio estéreis de polipropileno
(tubos Falcon — Costar) previamente aquecidos e mantidos
a temperatura de 37° C. A transferéncia de embrides foi
realizada com catéter de transferéncia de Sidney®, apds
48 a 72 horas sob visualiza¢do ultrassonogrifica.

Tabela 1 - Distribuiciio da casuistica das mulheres do Grupo Controle e do grupo SOP quanto a idade, peso, indice de massa corporal (IMC), horménio foliculo estimulante (FSH), horménio

tireotréfico estimulante (TSH) e prolactina

Idade (anos) Peso (kg) IMC (kg/m?) FSH (pU/mlL) TSH (pU/mL) PRL (ng/ml)

Controles

Mediana & 62,3 24,03 6 197 1,5

Média 32,30 65,5 24,83 5,67 3,54 13,38

DP 4,25 11,13 492 2,21 6,88 7,84
SOP

Mediana 33 67 26 459 1,90 13,42

Média 32,54 67,63 23,7 5,39 2,13 17,09

DP 3,31 10,20 7,42 531 0,85 14,83

DP: desvio padrdo.
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Para a realiza¢do deste estudo, o FF de um foliculo
com didmetro entre 10 e 14 mm e o FF de um foliculo
maior que 18 mm foram puncionados e aspirados indivi-
dualmente. Apés coleta e identificagdo, os fluidos foram
centrifugados a 2500 rpm em centrifuga refrigerada a 4°C
por 10 minutos e armazenados em freezer-80 a °C até o
momento da dosagem hormonal. Os FFs foram divididos
em quatro grupos de estudo: G1 (FF pequeno Grupo
Controle), G2 (FF pequeno grupo SOP), G3 (FF grande
Grupo Controle) e G4 (FF grande grupo SOP).

Para dosagem dos esteroides foi necessdria uma dilui-
¢do prévia do FF na propor¢do de 1:500 para o estradiol e
1:1000 para a progesterona. A diluigdo foi realizada com
diluente fornecido pelo fabricante do kit para dosagem
dos esteroides em questdo. Os ensaios para dosagem de
estradiol e progesterona no FF foram realizados pelo mé-
todo de quimioluminescéncia em um aparelho Immulite
2000 — Diagnostic Products Corporation (DPC), no
Laboratério de Ginecologia e Obstetricia do Departamento
de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S4o Paulo (USP). Para o estradiol, o erro intraensaio
foi de 81,8, e o coeficiente de variacio (CV), de 3,78%.
Para a progesterona, o erro intraensaio foi de 2,95, e o
CV, de 4,30%.

As dosagens no FF de testosterona e androstenedio-
na foram realizadas pelo método de radioimunoensaio
(RIE). Para a testosterona, foi necessirio diluir o FF na
propor¢do de 1:5 para os foliculos grandes e 1:10 para os
foliculos pequenos. Para a dosagem de androstenediona
foi necessdria uma dilui¢do do fluido na propor¢io de 1:5
para todas as mostras. Para essa dilui¢do foi utilizado o
tampdo fosfato gel 0,02 M. Os ensaios foram realizados no
Laboratério de Neuroendocrinologia do Departamento de
Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da USP. A sensibilidade do
teste para androstenediona foi menor que 10 ng/dL, e o CV,
de 9,6%. Para a dosagem de testosterona, a sensibilidade
foi menor que 10 ng/dL, e o CV, de 1,58%.

Para confirmar gravidez foi realizada a dosagem
de B-hCG no soro de todas as pacientes 14 dias apés a
transferéncia embriondria. O método utilizado foi a qui-
mioluminescéncia, em aparelho Immulite 2000 (DPC),
utilizando kit e recomendages fornecidos pelo fabri-
cante. Essas dosagens foram realizadas no Laboratério de
Ginecologia e Obstetricia do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da USP.

Anélise estatistica

Para verificar a normalidade ou ndo da distruibui¢do
dos valores amostrais, foi utilizado o teste ndo-paramétrico

de Kolmogorov-Smirnov, pelo qual todos os pardimetros
foram considerados normais. A comparag¢do entre idade,
peso, IMC, FSH, TSH, prolactina e dosagens no FF de
estradiol, progesterona, testosterona e androstenediona
entre os grupos SOP e Controle foi realizada com teste #
ndo-pareado, assim como a comparagio entre as concen-
tragdes nos FF de estradiol, progesterona, testosterona e
androstendiona entre os foliculos pequenos e grandes.
Para a comparagio das dosagens no FF entre os quatro
grupos, ou seja, G1 (FF pequeno do Grupo Controle), G2
(FF pequeno do grupo SOP), G3 (FF grande do Grupo
Controle) e G4 (FF grande do grupo SOP) foi utilizado o
ANOVA, com p6s-teste de comparagio miltipla Newman-
Keuls. Para a andlise da taxa de gravidez, utilizou-se o
teste exato de Fisher. O nivel de significincia adotado
neste estudo foi de 5%, com o resultado das varidveis
expresso em média e desvio padrdo. Os procedimentos
estatisticos foram realizados com a utiliza¢do dos seguintes
programas estatisticos: software GraphPad Prism version
3.00 for Windows.

Resultados

Dosagem de estradiol no FF

Com relac¢@o as dosagens de estradiol no FF ndo
houve diferenca significativa entre os grupos estudo
e Controle. Os niveis de estradiol também ndo fo-
ram diferentes entre os foliculos pequenos e grandes
dos respectivos grupos G1 (393.640,15+£211.418,36
pg/mL), G2 (427.771,79%£197.817,94 pg/
mL), G3 (406.582,06%£223.111,99 pg/mL) e G4
(503.091,43+161.769,48 pg/mL), com valor de
p=0,5737.

Dosagem de progesterona no FF

Na andlise de progesterona no FE, entre os quatro grupos
estudados houve diferenga significativa entre os grupos G2
(7.596,29+3.519,94 ng/mL) e G3 (10.571,18+2.684,54
ng/mL), com valor de p=0,004. Ao fazer a comparagio de
todos os foliculos pequenos, entre 10 e 14 mm, e todos os
foliculos maiores que 18 mm, foi possivel constatar que
os pequenos (8.435+3.305 ng/mL) apresentam valores
menores de progesterona do que os grandes (10.280%3.475
ng/mL), com valor de p<0,01. A anilise de todos os fo-
liculos do grupo SOP comparados com todos do Grupo
Controle revelou que a concentragdo de progesterona
no FF € inferior no grupo SOP (8.095+4151 ng/mL) se
comparado com o Grupo Controle (9.824+3128 ng/mL),
com valor de p=0,03 (Figura 1).

Dosagem de testosterona no FF

Nas dosagens de testosterona no FE, entre os quatro
grupos analisados encontrou-se diferenca significativa entre
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Figura 1 - Comparagdo enfre as dosagens de progesterona no fluido
folicular entre os grupos SOP e Controle. A linha que cruza o meio de
cada quadro representa a média (p=0,03).

0G1 (326,6£124,4 ng/dL) e 0 G3 (205,8198,91 ng/dL),
com valor de p<0,001, e entre 0 G3 (205,8+98,91 ng/dL)
e 0 G4 (351,10£122,1 ng/dL), com valor de p<0,001.
Ao comparar todos os foliculos entre 10 e 14 mm e todos
os foliculos maiores que 18 mm foi possivel constatar que
os foliculos pequenos (508,91266 ng/dL) apresentaram
valores superiores de testosterona se comparados aos fo-
liculos grandes (245,10+123 ng/dL), com p<0,0001. Ao
analisar todos os foliculos do Grupo Controle com todos
do grupo SOP ndo foram observadas diferencas siginifi-
cativas nos valores de testosterona (SOP=386,4+125,2
ng/dL) (Controle=373,5£277,5 ng/dL), com valor de
p=0,82 (Figura 2).

Dosagem de androstenediona no FF

As dosagens de androstenediona no FF ndo apre-
sentaram diferenca significativa entre os grupos SOP
e Controle. Os niveis de androstenediona também ndo
foram diferentes entre os foliculos pequenos e grandes
dos respectivos grupos: G1 (547,44£291,38 ng/dL), G2
(485,209+261,23 ng/dL), G3 (454,97£206,44 ng/dL) e
G4 (512,36£299,45 ng/dL), com valor de p=0,56.

Taxa de gravidez

A taxa de gravidez entre os grupos foi avaliada pela
dosagem do B-hCG no soro. As taxas ndo foram diferentes
entre os grupos SOP (5/13 — 38,5%) e Controle (9/13 —
40,9%), com valor de p=0,72.

Discussao

No presente estudo foram comparados os niveis dos
esteroides sexuais nos FF grande e pequeno de pacien-
tes com SOP submetidas a HOC e FIV, com pacientes
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Figura 2 - Comparagdo entre as dosagens de testosterona no fluido folicular
enfre foliculos de 10 a 14 mm e foliculos maiores que 18 mm de mulheres
do Grupo Controle e com Sindrome dos Ovérios Policisficos. A linha que
cruza o meio de cada quadro represenfa a média (p<0,0001).

controles cujo tnico fator de infertilidade era a presenca
de um fator masculino leve.

Os niveis de testosterona de todas as pacientes
analisadas neste estudo, independentemente do sub-
grupo, mostraram-se superiores nos foliculos pequenos
(foliculos imaturos). Esse dado reflete a baixa conversdao
de testosterona em estradiol pelas células da granulosa
nos foliculos imaturos, proporcionando acimulo de
testosterona no FE, compativel com o desenvolvimento
folicular ineficiente. Os niveis de testosterona no FE, in-
dependentemente do tamanho do foliculo, mostraram-se
superiores nas pacientes com SOP quando comparados
com o Grupo Controle, dado que demonstra a presenca
de hiperandrogenismo também na composi¢ao do FF de
mulheres portadoras dessa sindrome. Esse achado corrobora
resultados anteriores, que mostraram altas concentragoes
de andrégenos no FF de mulheres com SOP?!. Tem sido
aventado que o hiperandrogenismo presente no FF pode
influenciar a qualidade oocitiria e o processo de fertilizagdo
de mulheres com SOP??. Essa diferenca ndo foi observada
nas concentracdes de androstenediona no FE. De fato, as
concentragdes de androstenediona tanto no plasma como
no FF podem apresentar variagdes consideraveis devido
a sua produgdo pela adrenal e tecido periférico (50% de
sua produgdo € origindria da glindula adrenal e ovdrios
e os 50% restantes originam de conversdo em tecido
periférico), ndo sendo o melhor marcador biolégico do
hiperandrogenismo ovariano®.

Os niveis de progesterona foram superiores nos foliculos
maduros (foliculos grandes) de todas as mulheres analisadas
(SOP e controles) quando comparados aos foliculos ima-
turos. Esse aumento da progesterona é compativel com o
estdgio de maturagdo folicular. No entanto, a progesterona
no FF de pacientes com SOP apresentou-se diminuida em
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comparagdao com as mulheres do Grupo Controle. Esse
achado sugere que fatores pardcrinos podem inibir sua
producio pelas células foliculares. O GDF9 presente nas
células foliculares pode inibir a produgido de progestero-
na nas células da granulosa e da teca humanas®!, assim
como BMP15, que inibe a produ¢do de progesterona
induzida pelo 8-bromo-AMPc nas células foliculares®.
Estudos recentes mostraram que a expressao do GDF9 e
do BMP15 tende a ser superior nas pacientes com SOP
quando comparada a um Grupo Controle, quando estas
sio submetidas 2 HOC para tratamento de FIV?°.

As concentragdes de estradiol ndo foram diferentes
entre os grupos SOP e Controle e também nido diferiram
em relagdo ao didmetro folicular. Na SOP ndo associada
a HOC, frequentemente as concentrag¢des de estradiol no
FF sdo baixas quando comparadas com mulheres normais,
devido ao fato de essas mulheres apresentarem anovulagio
cronica?’. Contudo, nas pacientes com SOP submetidas
a HOC, o FSH recombinante utilizado na indu¢io da
ovulacdo para ciclo de FIV estimula a atividade de aro-
matase nas CG, elevando a produgio de estradiol no FE.
E importante considerar a possibilidade da participacdo
do GDF9 e BMP15 no processo de aromatizagdo em as-
sociagdo com o FSH nas concentrages de estradiol. Na
fase antral, o BMP15 atua na esteroidogénese ovariana,
estimulando a secre¢do de estradiol pelas CGs e inibindo
a luiteinizagao precoce das CGs e células da teca pela
inibi¢do da secrec¢do de progesterona.

Tem sido bastante questionado o papel da SOP nos
resultados de FIV. A evolucao do tratamento com HOC
e FIV nessas mulheres parece ser similar a mulheres
normais no que diz respeito as taxas de gravidez”. Em
estudo prévio, evidenciou-se que o resultado de FIV em
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