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Avaliacdo dos efeitos do estradiol e do FSH nos niveis de leptina
em mulheres com supressdo da funcéo hipofisaria

Effects of estradiol and FSH on leptin levels in women with pituitary suppression

Selmo Geber!, Marcos Sampaio?

RESUMO

Objetivo: identificar a correlagao entre os niveis séricos de leptina e os niveis de estradiol € do hormdnio foliculo-estimulante
(FSH) em mulheres com supressdo da fung¢do hipofisaria, e suas possiveis interferéncias no eixo reprodutivo. Métodos:
estudamos prospectivamente 64 pacientes submetidas a hiperestimulacdo ovariana controlada com FSH recombinante para
tratamento pela técnica de reprodugao assistida, devido a fator masculino ou tubdrio, e 20 pacientes em uso de valerato de
estradiol, para preparo endometrial, em tratamento de doacdo de 6vulos, por falha de resposta ovariana em ciclo prévio.
Todas as pacientes utilizaram analogo de GnRH no inicio do tratamento, de forma a obter a supressao da fungao hipofisaria.
Para a analise estatistica dos resultados, foram utilizados os testes %2, ¢ de Student e correlagdo de Pearson, quando
adequado. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05. Resultados: observamos que os niveis de
leptina correlacionaram-se com o indice de massa corporea, embora ndo tenham influenciado a taxa de crescimento desses
hormoénios. Identificamos correlagio positiva entre os niveis médios de estradiol e leptina em ambos os grupos, com 0s
niveis desta passando de 10,42 ng/mL para 15,68 ng/mL no grupo FSH e de 11,09 ng/mL para 14,5 ng/mL no grupo estradiol,
com a elevagao dos niveis de estradiol. As taxas de crescimento da leptina foram mais altas nas mulheres que apresentaram
niveis mais elevados de estradiol sérico, isto ¢, que tiveram ciclos induzidos com FSH recombinante, do que nas que usaram
valerato de estradiol (159,60+58,01 e 136,73+34,17, respectivamente). Conclusdes: podemos concluir que o estradiol ¢
importante regulador da produgdo da leptina, podendo ter seu efeito amplificado por seus elevados niveis séricos ou pela
associa¢do com o FSH.
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ABSTRACT

Purpose: to identify the relationship between serum levels of leptin and the levels of estradiol and follicle-stimulating
hormone (FSH) in women with pituitary suppression and to evaluate its possible interference on the reproductive axis.
Methods: a total of 64 patients submitted to controlled ovarian hyperstimulation with recombinant FSH for assisted
reproduction, due to a male or tubal factor, and 20 patients using estradiol valerate, for endometrial preparation in order to
be submitted to oocyte donation treatment were studied. All patients used GnRH analogues before starting treatment in
order to avoid premature LH surge. Data were analyzed statistically by the ¥ test, Student’s #-test and the Pearson
correlation test, when appropriate, with the level of significance set at p<0,05. Results: it was observed that leptin levels
correlated with body mass index (BMI) even though they had not influenced growth rate of these hormones. A positive
correlation was observed between estradiol and leptin levels in both groups, as leptin levels increased from 10.42 to 15.68
ng/mL in the FSH group and from 11.09 to 14.5 ng/mL in the estradiol group, following estradiol increase. The growth rate
of leptin was higher in women with higher estradiol levels, i.e., who had induced cycles with recombinant FSH, than in those
who received estradiol valerate (159.60+58.01 and 136.73434.17, respectively). Conclusion: we may state that leptin correlated
with BMI and that both FSH and estradiol do interfere in the regulation of leptin production in women.
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Introdugao

A correlacao entre a gordura corporal e os
fendmenos envolvidos nos processos da reprodu-
cado vem instigando pesquisadores desde os tem-
pos mais remotos. A fertilidade depende de uma
nutricdo adequada e das reservas de energia, ha-
vendo, portanto, intima relacdo entre as reservas
metabdlicas e a capacidade reprodutiva. Como
exemplo deste fendmeno, observa-se que tanto as
pessoas em restricdo dietética extrema quanto as
excessivamente obesas apresentam alteracdes no
eixo reprodutivo. Além disso, mulheres obesas
desenvolvem a menarca mais precocemente em
relacao as mulheres de peso normal'. Uma teoria
para explicar esse fendmeno é a de que a mens-
truacao seja iniciada quando o peso atinge uma
massa critica, a qual as mulheres obesas alcan-
cem primeiro e que seria de 48 kg ou aproxima-
damente 22% de gordura corporal?.

Mulheres muito magras, com bulimia ou
anorexia nervosa e atletas ou bailarinas subme-
tidas a exercicios extenuantes apresentam irre-
gularidades no ciclo menstrual®. Por outro lado,
mulheres muito obesas também podem apresen-
tar alteracoes na sua funcao reprodutiva, como
observado na sindrome dos ovarios policisticos®,
freqientemente associada a infertilidade, obesi-
dade e hiperandrogenismo.

A leptina é proteina codificada pelo gene da
obesidade (ob), secretada pelos adipocitos e recen-
temente descoberta por Zhang et al.®. Atua no sis-
tema nervoso central como fator de sinalizacao
para regular a homeostase do peso corporal e o
estado de reserva energética do organismo®*®. Pri-
meiramente, pensava-se que fosse um hormonio
antiobesidade, mas existem evidéncias de que
participa de varios processos metabdlicos e
endocrinos, incluindo a funcéo reprodutiva®.

A presenca de receptores para leptina em
todos os niveis do eixo hipotalamo-hipoéfise-ovariano
sugere uma correlacdo entre os mecanismos de
regulacao envolvendo os processos de nutricao e
reproducédo, talvez em uma rede complexa de
interacdoes em multiplos niveis, de maneira
paracrina e/ou endécrina.

Embora receptores de leptina tenham sido
demonstrados em ovarios humanos, ndo ha infor-
macoes sobre os efeitos da mesma nas células
foliculares>'°. E possivel que o estradiol e o horménio
foliculo-estimulante (FSH) interfiram na regulacao
da producéo de leptina pelos adipocitos!!. No entan-
to, os resultados ainda sdo conflitantes®!%13,

O objetivo de nosso estudo foi identificar as
correlacoes e influéncias do estrogénio e do FSH
sobre os niveis circulantes de leptina, em mulhe-

res com supressao da funcao hipofisaria e conse-
quentemente sem efeito e interferéncia das ou-
tras gonadotrofinas e esteréides ovarianos.

Métodos

Foram incluidas prospectivamente 84 pa-
cientes com o diagnéstico de infertilidade. Des-
sas, 64 tinham como indicacao para o tratamen-
to o fator tubario ou masculino (isoladamente) e
20 tinham indicac¢do para tratamento com doa-
cao de ovulos. Apés esclarecimentos sobre a fi-
nalidade do trabalho, as pacientes incluidas no
estudo assinaram o consentimento. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica Institucional, es-
tando de acordo com as normas éticas e legais
vigentes no pais.

O diagnéstico de infertilidade tubaria foi dado
apos confirmacao de obstrucao tubaria bilateral
identificada a histerossalpingografia ou a video-
laparoscopia, associada ao teste de cromotubagem
com azul de metileno, independentemente de sua
localizagdo. O diagnéstico do fator masculino foi
dado apés a analise de dois espermogramas reali-
zados com intervalo de 60 dias, baseado nos crité-
rios da OMS*™. O diagnéstico de baixa reserva ova-
riana foi dado quando os niveis de FSH encontra-
vam-se superiores a 15 mUI/mL e os de estradiol
inferiores a 60 pg/mL, medidos no terceiro dia do
ciclo menstrual. Nestes casos realizou-se trata-
mento com doacéao de 6vulos.

O indice de massa corporal (IMC) foi calcu-
lado pelo quociente do peso (em kg) pela estatura
(em metros), ao quadrado. Para fins de compara-
cao, foram consideradas obesas as pacientes com
IMC superior a 25.

As pacientes foram divididas em dois grupos:
grupo FSH: neste grupo foram incluidas as pacien-
tes (n=64) com reserva folicular adequada (FSH <15
mUI/mlL), sem alteracdes hormonais, sendo a in-
dicacdo para tratamento de fertilizacdo in vitro o
fator masculino ou tubario; todas foram submeti-
das ao mesmo protocolo de inducao da
superovulacao; grupo Estradiol: neste grupo foram
incluidas as pacientes (n=20) submetidas a trata-
mento de doacao de oocitos. Todas foram submeti-
das ao mesmo protocolo para preparo endometrial.

As amostras de sangue para dosagem de
estradiol e da leptina foram colhidas entre 8 e 10
horas da manha, no dia em que havia comprovacao
da supressao hipofisaria (pré-tratamento) (grupos
FSH e Estradiol) e no dia da administracdo do hCG
(grupo FSH) ou no dia da inseminacao in vitro, antes
do inicio do uso do progesterona (grupo Estradiol), que
correspondem aos momentos relativos aos niveis
mais altos de estradiol (pés-tratamento).
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Os niveis séricos de FSH e estradiol foram
obtidos por radioimunoensaio (Amerlite FSH e
Amerlite Estradiol-60). Os resultados foram ex-
pressos como unidades internacionais por litro
(UI/L). A leptina foi avaliada em todas as amos-
tras utilizando-se também o radioimunoensaio
como método de analise. Os kits continham
anticorpo contra leptina humana preparado em
coelhos (Linco Research, St. Charles, MO, USA).
Os resultados foram em nanogramas por milili-
tro (ng/mlL).

As pacientes do grupo FSH que se submete-
ram a inducgao da superovulacao iniciaram o tra-
tamento com a administracdo de analogo do
horménio liberador das gonadotrofinas (GnRHa —
Zoladex, Astrazeneca, Brasil) por via subcutanea,
no 2° ou no 21° dia do ciclo menstrual, para obten-
cao da supressao hipofisaria'®. Aproximadamente
10 dias ap6s, realizaram-se dosagem de estradiol
sérico e ultra-sonografia endovaginal para confir-
macéao do bloqueio hipofisario. Quando os niveis
de estradiol estavam menores que 30 pg/mL e a
ultra-sonografia identificava-se o endométrio com
espessura menor do que 5 mm e auséncia de cis-
tos ovarianos, a supressao hipofisaria era confir-
mada e a paciente era considerada pronta para o
inicio da inducédo da superovulacao. Para a inducao
foi utilizado o FSH recombinante (Puregon,
Organon, Brasil), e a dose inicial variou de acordo
com a idade da paciente, variando de 200 a 300 UI
ao dia, por via subcutanea, durante quatro dias. A
partir dai, as doses foram individualizadas e ade-
quadas de acordo com a resposta de cada pacien-
te. A monitorizacao da resposta ovariana foi feita
pela dosagem dos niveis séricos de estradiol e pela
ultra-sonografia endovaginal para acompanha-
mento do desenvolvimento folicular e espessamen-
to endometrial. Quando pelo menos dois foliculos
apresentavam-se com didmetro médio de 17 mm
associados a niveis compativeis de estradiol, a
maturacao oocitaria era induzida por meio da ad-
ministracdo de 10.000 UI do hormoénio da
gonadotrofina coriénica (hCG - Profasi, Serono,
Brasil) por via intramuscular. Aproximadamente
34 horas apés, as pacientes foram submetidas a
puncao folicular guiada por ultra-som, para capta-
cao oocitaria.

As pacientes do grupo Estradiol submetidas a
tratamento com doacao de oécitos iniciaram o pre-
paro endometrial com administracdao de GnRHa por
via subcutanea, no 2° ou 21° dia do ciclo menstru-
al, para a obtencao da supressao hipofisaria. Apro-
ximadamente 10 dias ap0s, realizaram dosagem de
estradiol sérico e ultra-sonografia endovaginal para
confirmacao do bloqueio hipofisario. Quando os ni-
veis de estradiol estavam mais baixos que 30 pg/
mL e a ultra-sonografia identificava-se o
endomeétrio com espessura menor do que S mm e
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auséncia de cistos ovarianos, a supressao
hipofisaria era confirmada e a paciente era consi-
derada pronta para o inicio do preparo endometrial.
O preparo endometrial era feito utilizando-se
valerato de estradiol (Climene, Schering, Brasil),
com 2 mg diariamente, aumentando-se a dose em
2 mg a cada cinco dias até alcancar a dose de 6 mg
ao dia’®. Apés 15 dias de uso, realizavam-se nova
dosagem de estradiol sérico e nova ultra-sonografia
para confirmar o adequado preparo endometrial para
a transferéncia embrionaria. Quando os niveis de
estradiol estavam maiores que 250 pg/mL e a es-
pessura endometrial estava maior que 8 mm, as
pacientes eram consideradas prontas para a trans-
feréncia embrionaria.

Todos os exames foram realizados pelo mes-
mo examinador, no periodo de 8 as 10 horas da ma-
nha, utilizando-se o mesmo equipamento de ultra-
som bidimensional, computadorizado, com transdutor
eletronico, multifreqtiencial, na freqiiéncia de 6,5
MHz (Tosbee, Toshiba, Japao). Para a confirmacao
do bloqueio hiposfisario, o exame foi realizado 10 dias
ap6s o uso de GnRHa em ambos os grupos, junta-
mente com a dosagem de estradiol. Nas pacientes
submetidas a indugdo da superovulacao, a ultra-
sonografia foi repetida a cada quatro dias para con-
trole do desenvolvimento folicular. No grupo Estradiol
a ultra-sonografia foi repetida 15 dias apés o inicio
do uso do valerato de estradiol.

Para a analise estatistica dos resultados, foi
utilizado o teste ¥ para comparacéo entre os dois
grupos. A comparacao entre o IMC e os grupos com
relacao as médias dos valores de estradiol, da leptina
e de sua taxa de elevacao (leptina inicial/ leptina
final x 100) foi feita pelo teste tde Student, que tam-
bém foi usado para verificar se houve aumento nos
niveis de estradiol e leptina durante o periodo de
estudo. Além disso, utilizamos a correlacao de
Pearson, como forma de avaliar a relacao entre duas
variaveis de interesse. Todos os resultados foram
considerados significativos quando p<0,05.

Resultados

As 84 pacientes que iniciaram o estudo com-
pletaram o tratamento e nenhuma apresentou efei-
tos adversos. A idade das pacientes do grupo FSH
variou de 27 a 42 anos, com média de 34,3+3,71
anos, e no grupo Estradiol, de 31 a 50 anos, com
média de 42+4,8 anos. Quando comparados os dois
grupos, o resultado obtido demonstrou que a idade
das pacientes do grupo Estradiol foi significativa-
mente superior (p<0,001) ao encontrado nas pacien-
tes do grupo FSH. Todas as pacientes apresenta-
ram niveis de hormonio tirotréfico e prolactina ade-
quados para a idade e fase do ciclo.
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Para a avaliacao dos efeitos da obesidade,
calculamos o IMC e os resultados obtidos demons-
traram que no grupo FSH havia 11 pacientes obe-
sas (17,2%) e no grupo Estradiol, 3 obesas (15%). A
comparacao entre os grupos mostrou semelhanca
na incidéncia de mulheres obesas (Tabela 1).
Quando avaliamos a variacdo dos niveis de leptina
sérica de acordo com o IMC, observamos que as
obesas apresentaram niveis séricos de leptina pré
e pos-tratamento significativamente mais altos do
que as nao obesas.

Tabela 1 - Comparagéo entre as idades e os indices antropométricos das pacientes
estudadas.

Variavel Grupo FSH Grupo Estradiol p
Idade (anos) 34,30 + 3,71 42,00 + 4,80 <0,001
Peso (kg) 62,20 + 11,65 59,60 + 13,37 0,40
Altura (m) 1,63 £ 0,07 1,61 £0,05 0,24
IMC 23,04 £5,10 23,28 £ 4,08 0,85

Valores sdo média + desvio padréo.
Teste t de Student.
IMC = indice de massa corporea.

A analise dos niveis de estradiol sérico rea-
lizada antes do inicio do tratamento, isto €, na fase
de supressao da funcao hipofisaria (pré-tratamen-
to), comparada aos niveis obtidos no dia da admi-
nistracdo do hCG (p6s-tratamento), mostrou au-
mento significativo (p=0,0001) para ambos os gru-
pos de estudo (Tabela 2). No grupo FSH os niveis
de estradiol passaram de 16,75+7,81 (variacdo de
9,00 a 29,00) para 1.440,36+1.122,55 (variacao de
200,00 a 5.150,00). No grupo Estradiol, os niveis
passaram de 13,00+6,63 (variacdo de 9,00 a 29,00)
para 937,85+£552,72 (variacao de 108,00 a 2.306,00).

Tabela 2 - Comparagéo entre os niveis de estradiol sérico, pré e pos-tratamento.

Estradiol pré Estradiol pos p

Grupo FSH 16,75 £ 7,81  1.440,36 £ 1.122,55 0,0001
(9,00-29,00) (200,00-5.150,00)  0,0001

Grupo Estradiol 13,00 + 6,63 937,85 + 552,72
(9,00-29,00)  (108,00- 2.306,00)

Valores sdo média + desvio padrdo (variagéo).
Teste t de Student para amostras pareadas.

Quando comparamos os niveis de leptina
sérica, medidos nos mesmos dias da dosagem de
estradiol, isto é, periodo pré e p6s-tratamento, ob-
servamos um aumento significativo nos niveis do-
sados poés-tratamento (p=0,0001 e 0,0079) para
ambos os grupos de estudo, respectivamente (Ta-
bela 3). No grupo FSH os niveis de estradiol passa-
ram de 10,42+6,81 (variacdo de 2,10 a 45,00) para
15,68+9,56 (variacdo de 2004,60 a 46,20). No gru-

po Estradiol, os niveis passaram de 11,09+9,99 (va-
riacao de 2,30 a 40,40) para 14,45+12,48 (variacao
de 3,00 a 53,80).

Tabela 3 - Comparagéo entre os niveis de leptina sérica, pré e pos-tratamento.

Leptina pré Leptina pos p
Grupo FSH 10,42 + 6,81 15,68 + 9,56 0,0001
(2,10-45,00) (4,60-46,20)
Grupo Estradiol 11,09 + 9,99 14,45 + 12,48 0,0079
(2,30-40,40) (3,00-53,80)

Valores sdo média + desvio padrdo (variagéo).
Teste t de Student para amostras pareadas.

Com o objetivo de avaliar se os hormonios es-
tudados apresentavam alguma correlacao entre si,
utilizamos a analise de correlacao de Pearson. Os
niveis de leptina sérica pré e pés-tratamento apre-
sentaram coeficiente de correlacao de 0,72 para o
grupo FSH e de 0,92 para o grupo Estradiol, confir-
mando a significancia estatistica para ambos os gru-
pos (p=0,0001). Esse resultado demonstra que os ni-
veis finais de leptina estao diretamente relaciona-
dos com os niveis presentes inicialmente.

Para avaliar a taxa de elevacao dos niveis de
leptina sérica do primeiro para o segundo exame,
dividimos o valor encontrado na dosagem pés-tra-
tamento pelo valor encontrado na dosagem pré-tra-
tamento, sendo o resultado multiplicado por 100.
Quando comparamos as taxas de elevacao da leptina
nos grupos de mulheres obesas e ndo obesas, nao
observamos diferenca significativa (p=0,7510).

Por fim, comparamos os resultados obtidos
nas pacientes do grupo FSH com os das pacien-
tes do grupo Estradiol, e ndo identificamos dife-
rencas entre os niveis séricos de leptina pré e
pos-tratamento (Tabela 4). Entretanto, quando
avaliamos os niveis de estradiol pré e pés-trata-
mento e a taxa de elevacao da leptina, observa-
mos niveis significativamente maiores nas pa-
cientes do grupo FSH.

Tabela 4 - Comparagéo entre as pacientes dos grupos FSH e Estradiol em relagdo aos
niveis de estradiol e leptina sérica, pré e pos-tratamento.

Grupo FSH

1.440,36 + 1.122,55 937,85 + 552,72 0,0091
(200,00-5.150,00) (108,00-2.306,00)

Grupo Estradiol p

Estradiol pds

Leptina pré 10,42 £ 6,81 11,09 £ 9,99 0,7827
(2,10-45,00) (2,30-40,40)

Leptina pds 15,68 £ 9,56 14,45 £ 12,48  0,6907
(4,60-46,20) (3,00-53,80)

Taxa de crescimento 159,60 + 58,01 136,73 + 34,17  0,0342

da leptina (74,22-408,85)  (65,36-213,75)

Valores sdo média + desvio padrdo (variagéo).
Teste t de Student para amostras independentes.
Taxa de crescimento da leptina = (leptina-pds/leptina-pré) x 100.
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Discussao

A leptina € polipeptideo que esta implicado
naregulacdo de varios processos fisiolégicos, atu-
ando na promocéo da maturacdo sexual, exercen-
do influéncia no eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal®. Sabe-se que a sintese e liberacdo da
leptina € feita pelos adipdcitos, estando relacio-
nada ao IMC, atuando diretamente no centro da
saciedade e controlando assim a ingestéo calérica.
Como existe correlacao entre a maturacao sexual
e o IMC, aventou-se a possibilidade de uma
interacdo entre a leptina e os hormoénios do eixo
hiptalamo-hipofise-ovariano. De fato, alguns es-
tudos tentaram demonstrar uma relacao entre
estradiol, FSH e a producao de leptina pelos
adipécitos!!, sem contudo apresentar resultados
definitivos®!213. Nosso estudo analisou, talvez pela
primeira vez, a interacao da leptina com o estradiol
e o FSH, sem que houvesse interferéncia dos de-
mais hormoénios hipofisarios e ovarianos. Essa
situacao ideal foi obtida devido ao bloqueio da fun-
cao hipofisaria apos a administracdo dos GnRHa.

O fato de que as mulheres do grupo Estradiol
tinham media etaria superior era esperado, uma
vez que as pacientes deste grupo estavam em pro-
grama de doacéao de 6vulos devido a histéria de
baixa ou auséncia de resposta ovariana a inducao,
fato associado ao aumento da idade.

Em relacédo a obesidade, os dois grupos apre-
sentaram a mesma proporc¢ao de obesas, nao crian-
do, assim, viés para comparacdo entre os grupos.
Quando avaliamos a variacao dos niveis de leptina
sérica de acordo com o IMC, os resultados mostra-
ram que as obesas apresentaram niveis séricos de
leptina pré e poés-tratamento significativamente
mais altos do que as nao obesas, resultados estes
em acordo com o observado na literatura!’.

A comparacao feita entre os niveis séricos de
estradiol pré e pos-tratamento mostrou aumento
significativo no periodo pés-tratamento em ambos
os grupos, confirmando o que ja se esperava, pois as
pacientes tiveram sua foliculogénese induzida ou
receberam o estradiol diretamente, e no periodo pré-
tratamento apresentavam-se com hipoestrogenismo
induzido pelo uso do analogo do GnRH. Quando com-
paramos os niveis de estradiol sérico no periodo pos-
tratamento, dos dois grupos, observamos niveis sig-
nificativamente superiores no grupo FSH. Este fato
ocorreu uma vez que as mulheres deste grupo fo-
ram submetidas a estimulo ovariano e os niveis ob-
servados eram decorrentes de sua resposta ovaria-
na. No grupo Estradiol, as pacientes receberam do-
ses fixas de valerato de estradiol, assim, os niveis
séricos identificados tinham um limite correspon-
dente a dose administrada.

Com relacdo aos niveis de leptina, também
observamos aumento significativo no pos-tratamen-
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to em relacdo ao pré-tratamento, em ambos os gru-
pos. Esses achados confirmaram, pela primeira vez,
elevacao nos niveis de leptina secundaria ao au-
mento do estradiol em pacientes nao expostas aos
demais hormoénios ovarianos e hipofisarios (GnRH
dependentes), sugerindo correlacao direta entre a
elevacao do estradiol e da leptina, e que o estradiol
possa ter um papel estimulador da producéao ou li-
beracdo de leptina. Um provavel mecanismo de
acdo para explicar este fendmeno € o incremento
da expressividade do gene ob (regulador da sintese
da leptina pelos adipdcitos), induzida pelo estradiol.

Resultados semelhantes ja foram obtidos em
outros estudos realizados com mulheres subme-
tidas a hiperestimulacao ovariana para fertiliza-
cao in vitro sem uso de GnRHa!®2!. A grande dife-
renca entre os estudos esta no fato de que as pa-
cientes estavam sob a acdo de todos os hormoénios
ovarianos e hipofisarios, o que poderia levar a pos-
sivel interferéncia ou viés nos resultados. Enten-
demos que os resultados aqui apresentados sao
mais consistentes, uma vez que todas as pacien-
tes tiveram a funcdo da hipoéfise suprimida pre-
viamente, nao havendo, assim, interferéncia dos
outros hormoénios hipofisarios e ovarianos.

Os niveis séricos de leptina foram semelhan-
tes em ambos os grupos tanto no periodo pré quanto
no pos-tratamento, o que novamente demonstra a
semelhanca entre os dois grupos. Em relacéo as
taxas de elevacao da leptina, entretanto, identifi-
camos aumento significativo no padrao de eleva-
cao dos niveis hormonais das pacientes que tive-
ram seus ciclos induzidos por FSHr, (grupo FSH)
quando comparadas com o grupo Estradiol. Este
resultado pode ser explicado pelos maiores niveis
de estradiol no pés-tratamento, também observa-
dos neste grupo de pacientes. Entretanto, nao po-
demos também descartar a possibilidade de uma
acao direta do FSH (presente apenas no grupo FSH)
sobre a producéo de leptina, por possivel producéo
ovariana ou interferéncia indireta na producao
deste hormonio pelos adipécitos, por meio de ou-
tras substancias ovarianas?>2.

Esta afirmacao, entretanto, ainda pode ser
considerada controversa, uma vez que Rosenbaum
et al.?* e Shimizu et al.?! demonstraram que mu-
lheres na menopausa apresentam niveis de
leptina sérica mais baixos do que durante a
menacme (grupo controle). Como na menopausa
os niveis endégenos de FSH estdo bastante eleva-
dos, esses dados podem questionar a acdo desse
hormonio sobre a leptina.

Por outro lado, outros autores??? demonstra-
ram a presenca de receptores de leptina em foliculos
ovarianos e a expressao do RNAm nas células da
granulosa e cumulus oophorus. Assim, € possivel
que a influéncia do FSH sobre a producao ovariana
de leptina ocorra somente na presenca de foliculos,
fato que nao ocorre na menopausa.
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Concluindo, o presente estudo demonstra
provavelmente pela primeira vez que o estradiol é
importante regulador da producao da leptina, po-
dendo ter seu efeito amplificado por seus elevados
niveis séricos ou pela associacdo com o FSH.

Esses resultados podem contribuir para o
maior conhecimento da interacao entre os pro-
cessos metabodlicos e os fenémenos envolvidos no
processo de reproducéo.
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