
Boa tarde a todos. Esse estudo foi realizado no fertility medical Group em 

colaboração com o intituto sapientiae, centro de estudos e pequisa em 

reprodução assitida e com o departamento de Biologia funcional do indityuto de 

Biologia da Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP 
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O estímulo ovariano controlado, é uma etapa essencial para os ciclos de 

fertilização in vitro,  

 

e permite o desenvolvimento de multiplos folículos,  

 

levando a recuperação de múltiplos oócitos,  

 

o que permite a seleção do melhor embrião a ser transferido. 
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De acordo com relatos prévios, a recuperação de 5 a 14 oócitos é considerada 

uma resposta apropriada ao EOC.  
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Porém a resposta ao estímulo ovariano controlado é extremamante variável dentre as 
pacientes, e tanto hyper quanto pobre resposta pode ter efeitos prejudiciais aos ciclos. 
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A recupeação de poucos oócitos leva a um menor risco,  
 
pode ter menor custo ,  
 
mas também leva a uma menor taxa de bebê em casa 

 

Enquanto a recupertação de muito oócitos aumenta o risco da síndrome do 
hiperestímulo ovariano,  

 

mas também aumenta o número de embriões 

 

 e permite a seleção de  melhores embriões para a transferencia. 
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É quase impossível prever com precisão a resposta ovariana e adaptar um protocolo de 
estimulação individualizado  
 
com base em parâmetros que hoje temos acesso, como contagem de folículos antrais,  
 
nível de hormônio antimüllerian,  
 
idade materna,  
 
Nível do FSH  
 

Dessa maiera o desenvolvimento de técnicas não invasivas, capazes de prever a 
resposta ao EOC podem permitir a individualização dos tratamentos aumentar a chance 
de sucesso 
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MICRORNAS (MIRNAS) SÃO moléculas endógenas 

 

de RNA fita simples de 20–24 nucleotídeos,  

 

não codificadores de proteínas,  

 

que agem como potentes reguladores da expressão gênica em plantas e animais 
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iRNAs são secretados ativamente na corrente sanguínea e regulam a expressão gênica 
em órgãos distantes. 
 
MicroRNAs já oram isolados de diversos líquidos corpóreos como sangue  
urina  
saliva  
lágrimas  
leite materno  
Sêmen e  
 outros 
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, o objetivo do presente estudo foi identificar potenciais biomarcadores miRNAs  da 
resposta ao estímulo ovarian controlado 
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Para tal,  amostras de soro de 70 pacientes submetidas à ciclos de estimulação ovariana 
controlada foram analizadas. 
 
Primeiramente, dez amostras foram utilizadas para a padronização da detecção de 
microRNA no soro. 
 
As 60 amostras restantes foram subdivididas em tres grupos dependendo da respota ao 
estimulo ovariano controlado (Pobre resposta, normoresposta e hiper resposta) 
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Essas amostras foram ultilizadas para duas fazes posteriores do experimento 
 
No primeiro experimento, 15 amostras foram utilizadas para a indeitificação de 
microRNAs diferencialemnte expressos entre os grupos experimentais e as outras 45 
amostras foram utilizadas para a validação dos micro RNAs 
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De maneira um pouco mais detalhada: 
 
Primeiramente 15 amostras dividias em 3 grupos de resposta ovariana foram  agrupadas 
para cada grupo: 5 amostras para o Grupo pobre resposta, 5 para o grupo normor e 5 
para o grupo hyper resposta.  
 
Essas amostras foram análisadas por meio de  uma Plataforma de análise de expressão 
em larga escala onde alguns microRNAS diferencialsmente expressos foram 
identificados. 
 
Posteriormente esses microRNAs foram testados (no experimento de validação) em 45 
amostras individuais novamente divididas entre os grupos de resposta 15 para probre, 
15 para normo e 15 para hiper resposta.  
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AS PACIENTES FORAM SUBMETIDAS AO BLOQUEIO HIPOFISÁRIO 

REALIZADO POR MEIO DA ADMINISTRAÇÃO DO ANTAGONISTA DO 

HORMÔNIO LIBERADOR DE GONADOTROFINAS SEGUIDO POR EOC, COM 

ADMINISTRAÇÃO DE FSH RECOMBINANTE.  

  

A ESTIMULAÇÃO OVARIANA FOI ACOMPANHADA POR DOSAGENS 

SÉRICAS DE ESTRADIOL (E2, PG/ML) E ULTRASSONOGRAFIAS SERIADAS, 

SENDO OS DADOS OBTIDOS UTILIZADOS PARA DEFINIR O MOMENTO DE 

ADMINISTRAÇÃO DE HCG, PARA A MATURAÇÃO FOLICULAR FINAL. 

  

A RECUPERAÇÃO OOCITÁRIA FOI REALIZADA ENTRE 34 A 36 HORAS 

APÓS A ADMINISTRAÇÃO DA HCG 
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As amostras de sangue foram coletadas anteriormente ao EOC, 

 

os microRNAs form extaidos usando um kit comercial 

 

E a identificação e quantificação de miRNAs diferencialmente expressos entre os grupos 
(ou seja, a primera parte do experimento) for realizada em uma plataforma de 
quantificação em larga escala por meio de arranjos de PCR 
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De acordo com essa análise incial, 4 micro RNAS foram selecionados e testados nas 
amostras do experiemnto de validação 
 
 por meio de um ensaio de quantificacao de microRNAs 
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Em relação às características das pacientes e dos ciclos de acordo com os 

grupos de resposta ovariana 
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Como era de se esperar, o nível do estradio, numero de foliculos aspirados, 

oocitos recuperados assim como de oocitos maturos foram significantemente 

mais altos no grupo Hiper resposta, seguido do grupo normo  e o grupo pobre 

resposta obteve os menores numeros 
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A análise de fold change detectou 22 miRNA com expressao duas vezes aumentada nos 
grupos pobre ou hiper resposta quando comparados com o grupo normoresposta. 
 
Destes 22 micro RNAs 9 apresentaram curvas de dissociação pobres e foram excluidos 
das analises futuras. 
 
Dentre os outros13  microRNAS, alguns foram exclusivamente expressos no grupo pobre 
resposta e alguns no grupo Hiper resposta.  
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Com base na qualidade da amplificação,  
 
no padrão de detecção nos grupos experimentais e  
 
dados da literatura,  
 
dois miRNAs com detecção exclusiva no grupo PR e dois miRNAs com detecção exclusiva 
no grupo HR  
 
foram selecionados para validação 
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Curiosamente, os microRNAs  891a e 99a-3p não apresentaram amplificação no set de 
validação, 
 
Já os níveis  SÉRICOS DO 221-3p ESTAVAM AUMENTADOS NO GRUPO HIPERRESPOTA, 
PORÉM NAO FOI OBSERVADA NENHUMA DIFERENÇA SIGNIFICATIVA QUANDO 
COMPARADO COM OS GRUPOS NORMO E POBRE RESPOSTA 
 
POR OUTRO LADO O 181D-5P ESTEVE SIGNIFICANTEMENTE AUMENTADO NO GRUPO 
HR UANDO COMPARADO COM O GRUPO PR 
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Além disso os níveis séricos de miR-181d-5p também foram positivamente 
correlacionados com o número de oocitos madutos, número de folículos aspirados, 
número de oócitos recuperados, taxa de oócitos maduros 
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Em conclusão: 
 
Biomarcadores micro RNAs emergem como uma potencial ferramenta para o manejo 
dos treatmentos de reprodução assistida. 
 
A quantificacao do miR-181d-5p  anteriormente ao EOC pode nos auxiliar a discriminar 
pacientes que irao responder de maneira exarcebada ou de maneira insuficiente ao 
estimulo ovariano  
 
Tal estrategia pode permitir a individualizacao do tratamento, aumentando as taxas de 
sucesso assim como diminuindo os riscos do tratamento, e cargas fisicas, emocionais e 
finaceiras   
 
Análises futuras da detecção do miR-181d-5p em um maior número de amostras pode 
contribuir para a validação deste microRNA como uma ferramenta diagnostica para a 
predição da resposta ao estímulo ovariano controlado.  
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And finally, I would like to thank all Fertility Medical Group team for the outstanding 
contributions and thank you all for your attention. 
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O sucesso das TRAs é altamente dependente da resposta ao estimulo 

controlado. A previsão da resposta ovariana ao EOC, além de aumentar o 

sucesso das próprias técnicas, ainda tem um impacto nos pacientes, 

considerando os problemas emocionais, de saúde e financeiros associados à 

TRA 

 

Encontrar métodos para prever a resposta ovariana à estimulação é sem dúvida 

de grande interesse no campo da medicina reprodutiva. 
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Estudos anteriores de metabolômica em reprodução assistida investigaram o perfil 
metabólico embrião utilizado em meios de cultura  e de implantação utilizando flúido 
endometrial, e também mostraram resultados promissores na utilização deste técina 
como adjunta para melhorar o sucesso das TRAs. 
 

O presente trabalho que avaliou a resposta ovariana no sangue corrobora mais 

uma vez que técnicas moleculares e de “OMICS” são ferramentas que serão 

indispensáveis na área de reprodução humana assistida 
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Gostaria de agradecer a toda a equipe Fertility e UNIFESP pela 

realização desse trabalho 

 

Obrigada. 



Na área da reprodução assistida, a maioria dos estudos, se concentrou na avaliação do 
perfil metabólico do embrião através da análise de metabólitos liberados no meios de 
cultura, com o objetivo de prever seu potencial de implantação 
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Além disso, metabólitos do fluido folicular também já foram estudados para entender 
melhor a competência oocitária, envelhecimento ovariano, endometriose e síndrome do 
ovário policístico. 
  
Até o momento, não existem estudos que investiguem a importância do perfil 
metabolômico na resposta à EOC. 
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• No momento do Nascimento, os ovários humanos contém um pool de folículos 
primordiais,  
 

• Os quais consitem de um oócito primário primordial, com seu desenvolvimento 
bloquedo na profase da primeira divisão meiótica, rodeado por uma unica camada de 
celulas da granulosa  
 

• E o destino de cada folículo depende de fatores autócrinos e paracrinos  
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Dos milhões de folículos presentes às 18 semanas de gestação, pouco mais de 400 
maturam durante a vida de uma mulher 
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Em contraste com o processo in vivo, onde a maturação follicular e oócitária 

ocorrem pode meio da seleção natural, para ciclos de reprodução assistida, doses 
farmacológicas de gonadotrofinas, criam um ambiente hormonal supra-
fisiológico, o qual induz o crescimento e maturação de uma coorte de de 
folículos, os quais sob condiçoes naturais tornariam-se atrésicos e 
regrediriam 
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AS CARACTERÍSTICAS DAS PACIENTES E CICLOS, FORAM ANALISADAS PELO PROGRAMA  
SPSS. 
  
TODAS AS VARIÁVEIS FORAM TESTADAS QUANTO À NORMALIDADE DE DISTRIBUIÇÃO DE 
DADOS E HOMOGENEIDADE DOS GRUPOS, POR MEIO DOS TESTES SHAPIRO WILK E 
LEVENNE, RESPECTIVAMENTE.  
  
  
  
AQUELAS QUE NÃO APRESENTARAM DISTRIBUIÇÃO NORMAL OU HOMOGENEIDADE 
ENTRE OS GRUPOS FORAM NORMALIZADAS POR Z SCORE E FINALMENTE OS GRUPOS 
FORAM COMPARADOS POR ANOVA SEGUIDA DO TESTE POST HOC DE BONFERRONI 
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O estudo de moléculas sinalizadoras, como os miRNAs, no soro de pacientes submetidos 
à fertilização in vitro pode ser uma abordagem valiosa para prever a resposta à COS e 
facilitar o desenvolvimento de uma estratégia individualizada para a adminitração de 
gonadotrofinas em protocolos de EOC. 
 
Portanto, o objetivo do presente estudo foi identificar potenciais biomarcadores miRNAs  
da resposta ao estímulo ovarian controlado 
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