g

Reprodugao Humana

Carlos Augusto Galvao Barboza
Maria Teresa da Silva Mota

A0, A, ] iy ] A,

BIOLOGIA

e






Reproducao Humana






Carlos Augusto Galvao Barboza
Maria Teresa da Silva Mota

BIOLOGIA

2? Edicao

Reprodugcao Humana

=.\\'\

Editora da UFRN
N

Natal - RN, 2010




Governo Federal

Presidenta da Repiiblica
Dilma Vana Rousseff

Vice-Presidente da Repiiblica
Michel Miguel Elias Temer Lulia

Ministro da Educacao
Fernando Haddad

Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN

Reitora
Angela Maria Paiva Cruz

Vice-Reitora
Maria de Fatima Freire Melo Ximenes

Secretaria de Educacao a Distancia (SEDIS)

Secretaria de Educacgao a Distancia Secretaria Adjunta de Educac@o a Distancia
Maria Carmem Freire Didgenes Régo Eugénia Maria Dantas

FICHA TECNICA

COORDENAGAO DE PRODUGAO DE MATERIAIS DIDATICOS EDITORAGAO DE MATERIAIS

Marcos Aurélio Felipe Criacao e edicdo de imagens

Adauto Harley
Anderson Gomes do Nascimento

GESTAO DE PRODUGAO DE MATERIAIS Carolina Costa de Oliveira
Luciana Melo de Lacerda Dickson de Oliveira Tavares
Rosilene Alves de Paiva Heinkel Hugenin

Leonardo dos Santos Feitoza
Roberto Luiz Batista de Lima

PROJETO GRAFICO Rommel Figueiredo
Ivana Lima

Diagramagao
REVISAO DE MATERIAIS Ana EamavRESende
Revisdo de Estrutura e Linguagem Carolina Aires Mayer
Eugenio Tavares Borges Davi Jose di Giacomo Koshiyama
Janio Gustavo Barbosa Elizabeth da Silva Ferreira
Jeremias Alves de Aradjo Ivana Lima
José Correia Torres Neto José Antonio Bezerra Junior
Kaline Sampaio de Araijo Rafael Marques Garcia
Luciane Almeida Mascarenhas de Andrade . »
Thalyta Mabel Nobre Barbosa Mddulo matematico

Joacy Guilherme de A. F. Filho

Revisao de Lingua Portuguesa
Cristinara Ferreira dos Santos
Emanuelle Pereira de Lima Diniz
Janaina Tomaz Capistrano
Kaline Sanpaio de Aratjo

IMAGENS UTILIZADAS
Acervo da UFRN
www.depositphotos.com
www.morguefile.com
Www.sxc.hu

Revisdo das Normas da ABNT Encyclopzdia Britannica, Inc.

Verdnica Pinheiro da Silva

Catalogacdo da publicacdo na fonte. Bibliotecaria Veronica Pinheiro da Silva.

a N

Barboza, Carlos Augusto Galvao.

Reproducdo humana / Carlos Augusto Galvao, Maria Teresa da Silva Mota. — 2. ed. — Natal: EDUFRN,
2010.

228 p.: il.

ISBN 978-85-7273-823-1

Contetido: Aula 01 — Principios gerais de Endocrinologia e eixo hipotdlamo-hipdfise; Aula 02
— Aspectos gerais sobre reproducdo humana e fisiologia reprodutiva do sexo masculino; Aula 03 —
Fisiologia reprodutiva do sexo feminino (Parte I) ; Aula 04 — Fisiologia reprodutiva do sexo feminino
(Parte I); Aula 05 — Fecundacao, segmentacao e implantacao do blastocisto; Aula 06 — Disco germinativo
bilaminar, gastrulagdo, neurulagdo e dobramento do corpo do embrido; Aula 07 — Periodo embriondrio;
Aula 08 — Periodo fetal e anexos embriondrios; Aula 09 — Fisiologia da gravidez, do parto e da lactacdo.

Disciplina ofertada ao curso de Biologia a distancia da UFRN.
1. Reproducao humana. 2. Fisiologia. 3. Embriologia. |. Mota, Maria Teresa da silva. I1. Titulo.

CDU 612.6
B238r

N

© Copyright 2005. Todos os direitos reservados a Editora da Universidade Federal do Rio Grande do Norte — EDUFRN.
Nenhuma parte deste material pode ser utilizada ou reproduzida sem a autorizagdo expressa do Ministério da Educacao — MEC




~

Sumario

Apresentagao 9
Aula 1 Principios gerais de Endocrinologia e eixo hipotdlamo-hipdfise 7
Aula 2 Aspectos gerais sobre reproducdo humana e fisiologia reprodutiva do sexo masculino 29
Aula 3 Fisiologia reprodutiva do sexo feminino - Parte | 55
Aula 4 Fisiologia reprodutiva do sexo feminino - Parte Il 75
Aula 5 Fecundagdo, segmentacdo e implantagado do blastocisto 103
Aula 6 Disco germinativo bilaminar, gastrulagdo, neurulagdo e dobramento do corpo do embrido 127
Aula 7 Periodo embrionario 151
Aula 8 Periodo fetal e anexos embriondrios 175
Aula 9 Fisiologia da gravidez, do parto e da lactagao 203







Apresentacao Institucional

do Norte — UFRN, desde 2005, vem atuando como fomentadora, no @mbito local, das

Politicas Nacionais de Educagéo a Distancia em parceira com a Secretaria de Educagao
a Distancia — SEED, o Ministério da Educagdo — MEC e a Universidade Aberta do Brasil —
UAB/CAPES. Duas linhas de atuagdo tém caracterizado o esforgo em EaD desta institui¢do: a
primeira esta voltada para a Formacgao Continuada de Professores do Ensino Basico, sendo
implementados cursos de licenciatura e pds-graduacao /afo e stricto sensu; a segunda volta-se
para a Formacao de Gestores Publicos, através da oferta de bacharelados e especializagdes
em Administragdo Puablica e Administragdo Publica Municipal.

Para dar suporte a oferta dos cursos de EaD, a Sedis tem disponibilizado um conjunto de
meios didaticos e pedagdgicos, dentre 0s quais se destacam 0s materiais impressos que sao
elaborados por disciplinas, utilizando linguagem e projeto grafico para atender as necessidades
de um aluno que aprende a distancia. O conteddo é elaborado por profissionais qualificados e
que tém experiéncia relevante na area, com o apoio de uma equipe multidisciplinar. O material
impresso € a referéncia primaria para o aluno, sendo indicadas outras midias, como videoaulas,
livros, textos, filmes, videoconferéncias, materiais digitais e interativos e webconferéncias, que
possibilitam ampliar os conteudos € a interagdo entre 0s sujeitos do processo de aprendizagem.

Assim, a UFRN através da SEDIS se integra o grupo de instituicdes que assumiram o
desafio de contribuir com a formagao desse “capital” humano e incorporou a EaD como moda-
lidade capaz de superar as barreiras espaciais e politicas que tornaram cada vez mais seleto o
acesso a graduacdo e a pés-graduacao no Brasil. No Rio Grande do Norte, a UFRN esté presente
em polos presenciais de apoio localizados nas mais diferentes regioes, ofertando cursos de
graduacdo, aperfeicoamento, especializagdo e mestrado, interiorizando e tornando o Ensino
Superior uma realidade que contribui para diminuir as diferencas regionais e o conhecimento
uma possibilidade concreta para o desenvolvimento local.

Nesse sentido, este material que vocé recebe é resultado de um investimento intelectual
e econdmico assumido por diversas instituicoes que se comprometeram com a Educacao e
com a reversdo da seletividade do espago quanto ao acesso e ao consumo do saber E REFLE-
TE 0 COMPROMISSO DA SEDIS/UFRN COM A EDUCAGAO A DISTANCIA como modalidade
estratégica para a melhoria dos indicadores educacionais no RN e no Brasil.

ASecretaria de Educacdo a Distancia — SEDIS da Universidade Federal do Rio Grande

SECRETARIA DE EDUCAGAO A DISTANCIA
SEDIS/UFRN






Principios gerais de Endocrinologia
e eixo hipotalamo-hipofise







Apresentacao

esta aula, abordaremos aspectos gerais da Endocrinologia, como o conceito de

homeostase, de ritmicidade bioldgica, a estrutura basica de funcionamento do Sistema

Enddcrino, os tipos de hormdnios presentes na circulagdo (sintese, transporte,
mecanismo de acao e metabolizagdo), o eixo hipotalamo-hipofise e 0s mecanismos de
regulacdo da fungdo enddcrina.

Objetivos

Entender a relagao entre o conceito de homeostase e a
funcdo endocrina.

Identificar os componentes basicos da estrutura funcional
do Sistema Enddcrino.

transporte, mecanismo de agao e metabolizagao.

Entender a relacdo entre o hipotalamo e a glandula hipdfise
(duas porgdes) para a regulagdo da fungéo enddcrina.

Descrever os mecanismos de controle da fungado das
glandulas endocrinas.

n Diferenciar os tipos de hormdnios quanto a sintese,
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Conceitos hasicos do
funcionamento dos sistemas fisiol0gicos

s individuos estdo em constante interagdo com o seu meio interno e externo, de

forma a organizar as fungoes fisioldgicas de acordo com as demandas vivenciadas.

Nesse contexto, 0 meio interno diz respeito aos fluidos corporais presentes no
compartimento extracelular (plasma e intersticio), que sdo constantemente monitorizados
quanto a concentragao de seus constituintes, de forma a manter sua estabilidade. Esse estado
de equilibrio interno é conhecido como homeostase e qualquer perturbacdo que venha a
modificar as caracteristicas do liquido extracelular (LEC) pode colocar em risco a integridade
das células que compdem os sistemas fisioldgicos.

O outro meio que influencia fortemente os individuos é o meio externo, através de
estimulos ambientais (por ex., o ciclo claro-escuro, as estagdes do ano, o ciclo das marés,
entre outros) e sociais (por ex., as relagdes de dominancia e subordinagao entre membros de
um grupo social). A Figura 1 mostra os niveis de variaveis fisioldgicas, tais como a temperatura
corporal, pressao arterial, as concentragdes de hormdnios (GH: hormdnio do crescimento;
ACTH: hormdnio adrenocorticotrofico e melatonina) ao longo das 24 horas, 0 que representa
um ritmo circadiano. Como vocé pode ver na Figura 1, o ciclo claro-escuro (a alternéncia entre
o dia e a noite) influencia a expressao das diferentes variaveis fisioldgicas, com seus valores
se modificando ao longo do dia, 0 que apoia a ideia de interacao entre os dois meios. Assim, 0
padrdo de atividade endocrina adequado para a manutencdo da vida depende da inter-relagao
entre essas influéncias.
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Temperatura corporal Pressao sanguinea sistélica Hormonio de crescimento plasmatico
40 80
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ACTH plasmatico Melatonina plasmatica

Figura 1 - Ritmo circadiano (periodo de 24h) de algumas variaveis fisioldgicas: (a) temperatura corporal, (b) pressdo sanguinea sistélica, (c)
hormdnios do crescimento, (d) hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) sintetizado pela glandula hipdfise e (e) horménio melatonina produzido pela
glandula pineal.
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0 Sistema Enddcrino, juntamente com o Sistema Nervoso, formam o centro de controle
das fung0des fisioldgicas e juntos sdo responsaveis pela regulagao dos sistemas circulatorio,
digestorio, renal, respiratdrio e das glandulas enddcrinas (hipofise, suprarenais, tireoide e
gdnadas), que sdo essenciais para a organizacgdo interna dos individuos. Para tal, o Sistema
Enddcrino apresenta uma organizagao segmentada, que inclui:

a) a célula endacrina, que é responsavel pela produgdo dos hormdnios, estando essa sintese
acoplada a um sinal de controle;

b) o detector, que compreende 0s mecanismos de reconhecimento do hormonio no tecido
alvo (receptor, mecanismos de expressao da acao do hormonio — sistemas de segundos
mensageiros ou de proteinas celulares), o qual produz o sinal que regula a sintese do
hormonio pela célula enddcrina;

c) 0s mecanismos de controle fisiologico de sintese dos horménios, que sdo as algas de
retroalimentacgao negativas ou de feedback negativos;

d) os mecanismos de eliminacdo dos hormanios, que incluem sua metabolizagao e excregao.

Tendo como base esse arranjo, 0 horménio é considerado um mensageiro quimico que
promove a comunicagdo entre estruturas localizadas proximas e a grandes distancias, como
mostra a Figura 2. O primeiro tipo de comunicacao é dita enddcrina e é caracterizada pela
liberagdo dos hormdnios na corrente sanguinea, 0s quais atuam em um tecido alvo distante.
0 segundo tipo é a comunicagdo neuroenddcrina, que consiste na produgdo de um hormonio
por uma célula nervosa que é liberado no sangue e age num tecido alvo distantes. Além disso,
0s hormdnios também atuam em células localizadas proximas de seu local de sintese, ou seja,
de forma paracrina. Uma outra possibilidade é a liberagdo do hormonio no meio extracelular
e sua atuacdo em células idénticas ou na propria célula que lhe deu origem, caracterizando
uma comunicacdo do tipo autécrina. Um ultimo tipo de comunicacdo seria a ectécrina, que
envolve a liberagdo de feromdnios no meio externo por um individuo, o qual tem efeito na
resposta fisiologica e comportamental de um outro.
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Enddcrino

Célula B
Sangue 1
Horménio Horménio
Neurdnio da Neuroendocrino
Célula A Célula B
Axodnio Sangue 1
Horménio = Hormonio
Paracrino
Célula B
Hormanio Hormadnio
Autécrino

Figura 2 - Tipos de comunicagdo celular que tém o hormdnio como mensageiro quimico

Fonte: Berne et al (2004).

E importante ressaltar que a atuagdo do hormdnio no tecido alvo depende de sua ligagdo
com um receptor especifico (mecanismo chave-fechadura), que, como veremos posteriormente,
pode estar localizado na membrana celular ou no interior da célula (citoplasma ou nucleo).

Agora que vocé ja sabe da importancia que os meios interno e externo tém para o
funcionamento das células, solucione a atividade abaixo para que possamos conhecer 0S
tipos de horménios produzidos por nossas glandulas endocrinas.

Baseado nas evidéncias fornecidas acima e nas referéncias citadas no final desta aula,
explique a relag@o entre o conceito de homeostase e o funcionamento do Sistema Endocrino.
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Tipos de hormonios

No sangue que circula em nosso corpo podemos encontrar diferentes tipos de hormonios,
que sdo produzidos pelas varias glandulas enddcrinas mostradas na Figura 3. Os hormonios
sdo classificados como proteicos/ peptidicos, esteroides e derivados de tirosina. Os locais de
producdo desses hormonios séo:

a) proteicos e peptidicos: hipotalamo (Sistema Nervoso Central), glandula hipéfise, glandulas
paratireoides, placenta e pancreas;

b) esteroides: gonadas (ovarios e testiculos), placenta, porcao cortical das glandulas
suprarrenais ou adrenais;

c) derivados de tirosina: glandula tireoide e porcdo medular das glandulas suprarrenais
ou adrenais.

Hipotalamo

Hipofise

Glandulas

\ tireoide /
Glandulas

paratireoides

Glandulas ————Ta
3 suprarrenais
+ & %\
Pancreas
Ovérios — & & «
I

[ W N
Qo Testiculos

Figura 3 — Representagdo das principais glandulas que compdem o Sistema Enddcrino

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)

Sintese, armazenamento, liheracao e
metabolismo dos hormdnios proteicos/peptidicos

0 processo de sintese dos hormaonios proteicos/peptidicos se inicia no nacleo da célula,
no qual um transcrito primario do DNA — um RNA mensageiro — sera submetido a excisao de
introns, unido de éxons, capping das extremidades 3’ e 5’ (Figura 4). 0 RNA maduro vai para
o citoplasma e é traduzido pelos ribossomos do reticulo endoplasmatico rugoso e da origem a
uma molécula chamada de pré-pro-hormonio (inativa). Em seguida, o segmento N-terminal é

Aula1
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removido e o prd-hormonio é formado, sendo depois processado e transferido para o complexo
de Golgi (as moléculas continuam inativas), onde é acondicionado em vesiculas. Durante o
armazenamento, o pro-hormonio € clivado e 0s hormdnios ativos sao sintetizados, ficando
nas vesiculas juntamente com copeptideos. Sua liberagdo é feita por exocitose, ou seja, a
vesicula se funde com a membrana da célula e seu contetido é liberado no meio extracelular.
Esse processo necessita da presenca de calcio, que auxilia no deslocamento das vesiculas até
a membrana celular.

5 Sinal Horménio Copeptideos 3!
- Exon | +intron | Exon | +intron | Exon | +intron | Poli-A DNA (gene)
Nucleo Transcrigao
=~ Excisdo dos introns
ew ) Unido
g Adicdo da CAP
Ribossomos

e > Sinal Hormdnio Copeptideos RNA Mensageiro

Exon | Exon | Exon

Reticulo
endoplasmético Tradugao
NH2-sinal-hormdnio-copeptideos Pré-hormdnio
Degradagao do sinal
Processamento
Hormdnio-copeptideos Pro-hormdnio
Processamento
Grénulos Empacotamento
°%°® Z%;&
] Hormdnio + Copeptideos Hormdnio

Figura 4 - Representagdo do processo de sintese e armazenamento dos hormonios proteicos e peptidicos

A Figura 5 mostra a estrutura de um pré-pro-hormodmio, a pré-pro-opiomelanocortina
(POMC), que tem 265 aminoacidos e é produzida nos corticotrofos, células presentes na
glandula hipofise. Como descrito acima, essas moléculas sofrem modificagoes (reagoes
quimicas) ao passar pelos varios compartimentos celulares e tém como produto final
0 hormaonio ativo, nesse caso o ACTH (hormaonio adrenocorticotrofico), o CLIP (peptideo
intermediario semelhante a corticotrofina) e 0 MSH (hormonio estimulador de melandcitos).

Sinal (26) Pré-pré-opiomelanacortina (265)
L |
(146) l B-Lipotrofina (91)
| B - | |
Peptideo N-terminal (76) l ACTH (39) y-Endorfina (58) l B-Endorfina (31)
! B-O-E | R
V (13) l CLIP

]
g () Comprimento do peptidio em aminoacidos

D Sequéncias de MSH

Figura 5 — Exemplo da sintese de um pré-prd-hormonio que ocorre na glandula hipéfise e tem com um de seus
produtos o hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH)
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Os hormonios proteicos/peptidicos sao soluveis nos fluidos corporais e, por isso, sao
transportados na forma livre. Todavia, esse tipo de transporte influencia seu tempo de permanéncia
no sangue, que nesse caso é curto. Ao chegarem ao tecido alvo, 0s horménios se ligam a
receptores especificos que estdo localizados na membrana celular, como mostra a Figura 6.

Liquido @, Hormonio
extracelular

Y )
WY |

\

)
Citoplasma Y

.
(0}
Adenil

S

GTP .
ciclase

AMPc ATP
Proteina Proteina
quinase quinase

dependente dependente
do AMPc do AMPc
ativo inativo

Proteina — PO, + ADP <——— Proteina 4 ATP

Resposta celular

Figura 6 — Mecanismo de acdo de hormonios proteicos/peptidicos através da producao de segundos mensageiros

Fonte: Guyton e Hall (2006).

0 complexo hormdnio-receptor esta associado a um mecanismo de geracgao de sinal
da célula alvo (mecanismo de segundo mensageiro). O sinal gerado induz alteracoes em
processos intracelulares que alteram a atividade ou concentragdo de enzimas, proteinas
funcionais e proteinas estruturais. No caso dos hormdnios proteicos/peptidicos (Figura 6),
um desses mecanismos de ativacao celular forma segundos mensageiros através da ativagao
de uma proteina presente na membrana. Nesse caso, 0 hormonio se liga ao receptor que
estd acoplado a uma proteina G, que possui 3 subunidades (o, B e ) inativas. A formagao
do complexo hormdnio-receptor ativa a proteina e a subunidade o ativa uma enzima ligada a
membrana (adenilil cliclase), que quebra o trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc). O AMPc ativa uma proteina quinase dependente de AMPc que fosforila
proteinas celulares especificas que sao responsaveis pelas alteracdes celulares caracteristicas
do hormonio que se ligou ao receptor de membrana.

Depois de finalizada a agdo do hormonio, sua remog¢ao da corrente sanguinea pode ser
feita por captacdo pelo tecido-alvo, por degradagdo metabolica e por excrecdo urinaria ou
biliar (fezes).
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Sintese, armazenamento, liberacao e
metabolismo dos hormonios esteroides

Os hormonios esteroides tém como precursor o colesterol HDL e LDL (lipideos de alto
e baixo peso molecular, respectivamente), que sdo adquiridos através da dieta e podem ser
armazenados nas células como acetil-coenzima A (acetil-CoA). O passo limitante da sintese
desses hormonios é a conversdo do colesterol em pregnenolona, que € a molécula base para
a formacdo dos hormdonios produzidos pelas gonadas (androgenos: testosterona; estrogenos:
estradiol e progestinas: progesterona) e glandulas suprarrenais (glicocorticoides: cortisol;
mineralocorticoides: aldosterona), como pode ser visto na Figura 7. As células produtoras
desses hormdnios apresentam as enzimas especificas para todos 0s passos de sua sintese.

o

o Colesterol

HO
i 0
Progesterona '_ , Estradiol
HO
% H
CHOH 0
. 2 Testoterona
Cortisol |
HO <OH
(0]
Y cHoH
0 Aldosterona Hl
o= §=0
HO.
(0]

Figura 7 - Estrutura quimica do colesterol (trés anéis ciclo-hexano e um anel ciclopentano) e os vérios horménios
esteroides derivados

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

Os hormonios esteroides nao sao soldveis nos liquidos corporais, sendo transportados
por proteinas plasmaticas até o seu local de agdo. Os hormdnios ligados ndo se difundem
facilmente pelos capilares, e sdo biologicamente inativos até a sua chegada ao tecido
alvo, quando se dissociam de seus transportadores. Vale salientar que as formas ligadas
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constituem um reservatério que restaura o hormonio que esta ligado ao receptor ou foi
eliminado do sangue. Apenas 10% estdo na forma livre.

Os hormonios derivados de colesterol permanecem por mais tempo na circulagao,
pois sua ligagcdo com as proteinas de transporte os protege da metabolizagdo, tornando sua
excregdo mais lenta.

Ao chegarem ao tecido ligados as proteinas, os hormdnios, por serem de natureza
lipidica, cruzam facilmente a membrana celular por difusdo e se ligam a seus receptores
no citoplasma ou no nucleo. O complexo hormdnio-receptor pode ser formado em dois
locais: a) no citoplasma, para em seguida cruzar a membrana nuclear; ou b) no proprio
nicleo. Em ambos 0s casos, 0 complexo hormdnio-receptor se liga a locais especificos
do DNA (promotor) chamados de elementos de resposta hormonal e iniciam o processo
de transcricdo que dara origem a moléculas de RNA mensageiro (RNAm). Os RNAm sé@o
traduzidos pelos ribossomos do reticulo endoplasmatico rugoso e uma nova proteina é
formada. Cada hormdnio induz a formacdo de proteinas especificas para a sua agao no
tecido alvo.

Semelhante ao que é verificado para os hormdnios proteico/peptidicos, apos finalizada
sua agdo, o hormdnio pode ser removido da corrente sanguinea pela captagao pelo tecido-
alvo, por degradag@o metabdlica, e ser excretado na urina ou na bile (fezes).

W Horménio lipofilico

Liquido extracelular

Difusao

Célula-alvo

> i Pt o
~ Soo0 - B ! ,
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N ¥ ! T -

Slo 0 TN
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,,,,,,,,,,,,,,

Receptor . —
citoplasmatico /CompPe;xo s -
/horménioz -~ A

~_reeeptor -~ -

RNAm

—Elemento- |
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“~hormonal

e

Envoltério nuclear

Figura 8 — Mecanismo de agdo dos hormdnios esteroides

Fonte: Guyton e Hall (2006).
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Hormonios derivados de tirosina

A sintese desses hormdnios depende do aminodcido tirosina adquirido através da dieta, que
¢ 0 elemento precursor dos hormonios da glandula tireoide e da por¢ao medular das glandulas
suprarrenais.

Na tireoide s@o formados os hormanios triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4) a partir
do iodo advindo da dieta e do aminodcido tirosina, que se ligam a estrutura de uma glicoproteina
(tireoglobulina, TGB) sintetizada nas células foliculares, que formam a unidade funcional da
glandula, que é o foliculo. Os hormdnios ficam armazenados na porgao interna do foliculo, 0
coloide, ligados a TGB. Eles sao pouco soldveis no sangue e seu transporte é feito por proteinas
(+99%), 0 que torna sua metabolizagao e excrecao mais lentas. Esses hormonios, a semelhanca
dos hormonios esteroides, tém afinidade por lipideos e atravessam facilmente a membrana celular
e se ligar aos receptores no interior das células. Eles também atuam como fatores de transcrigéo,
semelhantes aos hormonios esteroides. A cessacgdo de seu efeito ocorre por captagdo pelo tecido-
alvo, degradacao metabdlica e excregao na urina ou na bile (fezes).

Por sua vez, as glandulas suprarrenais, como a hipdfise, sdo de origem mista. Elas apresentam
uma porcdo de origem epitelial (cortex) e uma porgdo de origem nervosa (medula). Assim, a
medula é formada por neurdnios que secretam duas catecolaminas na corrente sanguinea, a
adrenalina (produto primario da porgao medular) e a noradrenalina. Ambas tém como molécula
precursora 0 aminoacido tirosina. As catecolaminas sao sollveis no sangue e circulam na forma
livre, 0 que torna sua metabolizagdo e excrecao rapidas. Seu mecanismo de acdo é semelhante
aquele dos hormonios proteicos/peptidicos, que se ligam a receptores presentes nas membranas
celulares e usam sistema de segundo mensageiro. Sao removidas do sangue por captacao celular
e modificagdo enzimatica.

Tendo em vista que voceé foi apresentado aos diferentes tipos de hormonios sintetizados no
N0SS0 0rganismo, seu processo de sintese, transporte e mecanismo de a¢ao e metabolismo, vocé
pode solucionar a atividade abaixo para que possamos discutir, em seguida, o principal elemento
da fungdo enddcrina humana, que € o eixo hipotalamo-hipofise.

Diferencie 0s hormdnios produzidos pelas varias glandulas enddcrinas quanto a sua
sintese, transporte, mecanismo de agdo e metabolizagao.
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Eixo hipotalamo-hipofise

d)

e)

0 Sistema Enddcrino é responsavel pela regulacao de varias fungdes fisiologicas, tais como:

regulagdo do equilibrio hidrico-eletrolitrico;

regulacdo do metabolismo do calcio (Ca*™);

regulacdo do armazenamento e utilizagdo das fontes energéticas;
regulacdo de processos que ajudam a lidar com situagdes ameagadoras;

regulagdo do crescimento e desenvolvimento fisico e mental;

f) regulacdo da fungdo reprodutiva e lactagdo.

As fungoes citadas acima estdo todas associadas a conexao existente entre a glandula mestra

do Sistema Enddcrino, que é a hipofise, e uma regido do Sistema Nervoso Central conhecida como
hipotalamo, que sera discutida posteriormente.

A glandula hipofise é uma estrutura pequena, com peso em torno de 0,5 a 1,0 g, e esta

localizada numa cavidade do osso esfenoide na base do cérebro chamada de sela turca. Ela esta
ligada ao hipotalamo pela haste pituitaria, como mostra a Figura 9.

Quiasma optico Corpo mamilar

Lobo tuberal da e
L . Eminéncia média
hipaéfise anterior

Diafragma da sela Haste pituitaria

!
1/

Dura-mater
Sela turca
N - —— Lobo nervoso
2 8 H H ‘ :
Fossa pituitaria ———g g dista iR

= Lobo intermediario

da pituitaria anterior
(estrutura vestigial
no adulto humano)

Septo
fibrocolagenoso
que contém cistos '

Figura 9 - Representacdo esquematica da estrutura da glandula hipofise

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).
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A hipdfise é uma glandula mista, formada de tecido epitelial derivado da bolsa de Rathke
do epitélio orofaringeo (adeno-hipofise ou hipofise anterior) e tecido neural derivado de tecido
do hipotalamo (neuro-hipéfise ou hipdfise posterior). A adeno-hipofise é formada por trés
porcoes: a) a pars distalis, que constitui 90% da glandula; b) a pars tuberalis, que envolve
a haste pituitaria, e ¢) a pars intermédia, que esta ausente nos humanos, mas tem fungéo
importante na pigmentacdo da pele em anfibios e répteis.

A adeno-hipofise (pars distalis) &€ composta de cinco tipos celulares que sintetizam
hormdnios que regulam a funcdo de varias glandulas enddcrinas, como mostra a Figura 10.
As células produtoras de hormdnios sao:

a) os corticotrofos, que sintetizam o hormdonio adrenocorticotrofico (ACTH), que regula
a sintese hormonal das zonas fasciculada e reticular da porgdo cortical das glandulas
suprarrenais, que influenciam a resposta metabodlica da glicose, das proteinas e das
gorduras (por ex., o cortisol), como também a resposta sexual humana (andrdgenos
adrenais, como a testosterona). Além disso, o ACTH também atua na manutengédo do
equilibrio hidrico-eletrolitico, regulando os niveis de sddio (Na*) e potassio (K*) no liquido
extracelular através da liberagdo da aldosterona pela zona glomerulosa das glandulas
suprarrenais;

b) os tireotrofos, que produzem o hormadnio tireoestimulante (tireotropina ou TSH), que
regula a secregao de triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4) pela glandula tireoide, que
controlam a velocidade das reagdes quimicas intracelulares no organismo;

c) os somatotrofos, que sintetizam o hormdnio do crescimento (GH), que promove 0
crescimento de todo o organismo, influenciando a formacao de proteinas, a multiplicacao
e a diferenciacdo celular. 0 GH induz a sintese de fatores de crescimento semelhante a
insulina tipo | (IGF-I) pelo figado;

d) os lactotrofos, que produzem o hormonio prolactina (PRL), que induz o desenvolvimento
e funcionamento das mamas durante a gestacao e lactacao;

e) os gonadotrofos, que sintetizam os hormanios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante
(LH), que controlam o crescimento das gonadas masculinas (testiculos) e femininas
(ovarios), a producgao de hormonios sexuais e a maturagao de gametas. Sua fungao sera
discutida em mais detalhes nas Aulas 2 (Aspectos gerais sobre reprodugao humana e
fisiologia reprodutiva do sexo masculino), 3 e 4 (Fisiologia reprodutiva do sexo feminino
Parte | e Il).
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Figura 10 - Representacao das fungdes dos hormaonios hipofisarios nos seus tecidos alvos

Fonte: Guyton e Hall (2006).

A neuro-hipofise, por sua vez, é uma extensao de tecido do hipotalamo e nao produz
hormonios. Ela armazena os neuro-hormdénios produzidos nos nidcleos supradptico e
paraventricular hipotalamicos, que sao o hormdnio antidiurético (ADH, também conhecido
como vasopressina), que controla a taxa de excregao de agua na urina, controlando, assim,
a quantidade de &gua nos liquidos corporais; e 0 hormdnio ocitocina, que induz a contragao
das células mioepiteliais das mamas, promovendo a ejecdo do leite durante aamamentagao e
as contragOes uterinas que induzem o parto.

Nesse cenario, 0 hipotalamo é formado por agrupamentos de neurénios chamados de
nlcleos hipotaldmicos, que sintetizam neuro-hormonios que regulam a atividade dos cinco
tipos celulares presentes na adeno-hipofise, como mostra o Quadro 1.

Hormdnios Local de sintese Fungao
Hormaénio liberador de tireotrofina (TRH) Ndcleo paraventricular Estimula a secrecdo de TSH pelos tireotrofos
Hormanio liberador de gonadotrofinas (GnRH) | Ndcleo arqueado Estimula a secrecdo de FSH e LH pelos gonadotrofos
Hormonio liberador de corticotrofinas (CRH) | Nicleo paraventricular Estimula a secrecdo de ACTH pelos corticotrofos
Hormfm.io Iiberador do Niicleo arqueado Estimulala secregao do horménio
hormanio do crescimento (GHRH) do crescimento pelos somatotrofos
Hormanio inibidor do horménio do Nucleo periventricular Inibe a secrec¢do do hormonio do
crescimento (GHIH) anterior crescimento pelos somatotrofos
Hormanio inibidor da prolactina (PIH) Nucleo arqueado Estimula a secregdo de prolactina pelos lactotrofos

Quadro 1 - Horménios liberadores e inibidores produzidos pelo hipotdlamo que regulam a funcdo hipofiséria anterior
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De acordo com a Figura 11(a), os neuro-hormonios produzidos nos corpos celulares dos
nucleos hipotalamicos sao transportados ao longo de seus axdnios e liberados na eminéncia
mediana no sistema de vasos conhecido como Sistema Porta Hipotdmico-Hipofisario e, via
sangue, chegam a porgdo anterior da glandula hipofise. L4, estimulam ou inibem a sintese e
liberagdo dos hormonios hipofisarios na corrente sanguinea, que irdo atuar em seus tecidos alvos.

Por outro lado, sua conexdo com a hipofise posterior é por via neuronal, como vocé
pode ver na Figura 11(b). Os corpos celulares dos neurdnios hipotaldmicos que produzem
0 ADH e a ocitocina projetam seus ax0nios para a porgao posterior da hipofise, onde serao
estocados nos terminais sinapticos até a sua liberagdo. Essa projecdo axonica é chamada de
Trato Hipotalamico-Hipofisario.

Como vocé ja conhece a relagdo de funcionamento entre o hipotalamo (com a produgdo
de neuro-hormanios) e a liberagdo de hormonios pelas porgdes anterior e posterior da glandula
hipofise, resolva a atividade abaixo para que possamos discutir 0s principais mecanismos de
regulacdo da fungdo enddcrina.

/ Células neurossecretoras
'/ parviculares
Transporie
dos hormdnlos
pelos axdnios
.! Hormdnios
hipofisiotréficos liberados

Células

Transporte neurossecretoras
dos hormdnios magnocelulares
pelo sangue

_ Estimulacdo ou
inibicdo da liberagdo
dos horménios da
hipéfise anterior

posterior
da hipdfise

Transporie

dos hormdnlos Lobo

pelo sangue anterior S = 7
Acio sobre as da hipdfise Leito capilar

glandulas enddcrinas

Figura 11 - Conexdo entre o hipotalamo e a porgao anterior (a) e posterior (b) da glandula hipofise

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

n Quais sdo as fungdes do Sistema Enddcrino e suas glandulas?
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Diferencie a relagdo existente entre o hipotalamo e as duas porgdes da glandula
hipofise (adeno e neuro).

Mecanismos de
regulacao da funcao endocrina

principal mecanismo de regulagdo dos sistemas fisioldgicos sdo as algas de

retroalimentagdo negativa ou de feedback negativo. Como mostra a Figura 12, essa

retroalimentacdo pode ser: a) direcionada a uma resposta fisioldgica especifica,
como a variagdo nos niveis de glicose sanguinea (altos ou baixos), que é regulada por dois
hormonios pancreaticos (insulina: diminui a glicemia, e glucagon: aumenta a glicemia) e estar
b) relacionada ao funcionamento do eixo enddcrino, que envolve o hipotalamo, a glandula
hipofise e o tecido alvo. Tendo em vista que essa disciplina é sobre reprodugdo humana, que
depende de um eixo semelhante ao representado na Figura 12, vamos discuti-lo detalhadamente
a sequir.

0 eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal controla a fungao reprodutiva de homens e mulheres,
e se inicia com a produgao hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo nicleo arqueado
do hipotalamo, que pelo Sistema Porta Hipotalamico-Hipofisario chega a hipofise anterior
e regula a sintese e liberagdo de duas gonadotrofinas (FSH: hormonio foliculo estimulante
e LH: hormonio luteinizante). Esses hormonios atuam nos ovarios e testiculos e tém como
papel principal regular o processo de maturacdo dos gametas (a oogénese nas mulheres e a
espermatogénese nos homens) e a produgdo de hormonios sexuais (androgenos, estrogenos
e progestinas). Eles também sdo responsaveis pela manutencdo da estrutura glandular.
0 controle da fungéo do eixo através de retroalimentagdo negativa possibilita a intensificagao
ou diminuicdo das etapas de sintese e liberagdo desses hormdnios e, consequentemente, suas
acoes locais e sistémicas.
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RETROALIMENTAGAO NEGATIVA
DIRECIONADA DO EIX0 ENDOCRINO
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Figura 12 — Mecanismos de regula¢ao da fungdo enddcrina através de algas de retroalimentagdo negativa de resposta fisioldgica
direcionada e direcionada do eixo enddcrino

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

0 GnRH, como os demais hormonios de origem proteica, liga-se ao seu receptor na
membrana dos gonadotrofos e induz a liberagdo do LH e FSH. O LH, através do mesmo
mecanismo de agdo celular, atua na membrana das células intersticiais das gonadas masculinas
e femininas (células de Leydig e tecais, respectivamente) regulando a sintese de horménios
androgenos (homens) e estrogenos e progestinas (mulheres) que, por retroalimentagao
negativa, controlam a liberacdo de GnRH pelo hipotalamo e de LH pela hipofise anterior.

O FSH atua nas células de Sertoli dos testiculos e nas células da granulosa do foliculo
primordial, influenciando o processo de maturagdo dos gametas em ambos 0s sexos € a sintese
do hormédnio inibina, que regula por retroalimentacao a liberagdo de FSH pela glandula hipofise.

Assim, o eixo hipotalamo-hipdfise se constitui num dos elementos essenciais do controle
da homeostase, tendo em vista a diversidade de suas agoes e seu papel em atividades que sao
basicas para a manutencdo da integridade dos organismos.

Depois da discussao prévia sobre 0s principais mecanismos de controle da fungéo
apresentada pelas varias glandulas que compdem o Sistema Enddcrino, resolva a atividade
descrita abaixo, que engloba os elementos basicos de manutencdo da homeostase.
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Como se da o controle da fung@o endadcrina pelas algas de retroalimentagdo?

Nesta aula, vocé estudou que o funcionamento adequado dos componentes
do Sistema Enddcrino - célula enddcrina, detector, mecanismos de controle
e de eliminagdo - sdo importantes para a manutencdo da homeostase. Vocé
entendeu, também, que a expressdo da fungdo enddcrina esta associada aos
varios tipos de hormonios, proteicos/peptidicos, esteroides e derivados de
tirosina, que apresentam processo de sintese, de transporte e mecanismo

de acdo diferenciados, de forma a modificar a atividade celular e caracterizar
a atuagdo daquele hormanio especifico. Além disso, vocé conheceu a relagéo
entre o hipotalamo, estrutura do Sistema Nervoso Central, e as duas porgoes da
glandula hipofise, que é essencial para a regulagao da resposta endocrina nos
humanos. E, finalmente, vocé estudou 0s mecanismos de controle dessa reposta,
que sao as algas de retroalimentagao.

Autoavaliacao

n D& um exemplo de como a fungdo do Sistema Enddcrino influencia a homeostase.
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Quais sao as duas possiveis consequéncias do mau funcionamento dos mecanismos
de reconhecimento do hormdnio no tecido alvo?

Como uma dieta deficiente em proteinas e gordura pode influenciar os niveis de
hormonios na corrente sanguinea?

0 que ocorre com a fungdo da glandula hipofise e seus tecidos alvos se o suprimento
sanguineo para o Sistema Porta Hipotaldmico-Hipofisario estiver deficiente?
Responda a pergunta usando dois exemplos.

Qual é a importéncia das algas de retroalimentagdo para a fungdo enddcrina?
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Aspectos gerais sobre
reproducao humana e fisiologia
reprodutiva do sexo masculino







Apresentacao

endo em vista, 0s conceitos gerais do funcionamento do Sistema Enddcrino discutidos

na aula anterior, iniciaremos a sua aplicacdo abordando diferentes aspectos do

processo reprodutivo da espécie humana, que incluem o processo de diferenciagao
sexual masculina e feminina, a caracterizacdo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal,
0 processo de sintese dos hormdnios sexuais, a fisiologia enddcrina masculina, o processo
de espermatogénese, a regulacao da funcao reprodutiva em homens, as agoes dos hormdnios
sexuais e o climatério masculino, denominado andropausa.

Objetivos

Entender os passos do processo de diferenciagdo sexual
em humanos e as mudangas na fungao reprodutiva ao
longo da vida dos individuos.

Identificar os componentes do eixo HHG e 0 mecanismo
de regulacdo da fungdo gonadal.

Descrever o processo de sintese dos hormdénios
gonadais em ambos 0S Sexos.

Diferenciar os componentes do aparelho reprodutor
masculino e suas fungdes e descrever 0 processo de
maturagao dos gametas masculinos.

Identificar as acdes dos hormdnios gonadais no
tecido alvo.
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Diferenciacao sexual

principal fun¢do do aparelho reprodutor e suas glandulas enddcrinas, ovarios e

testiculos, é a preservagao da espécie através da producao de descendéncia. Para tal,

esses tecidos, na espécie humana, sofreram ajustes essenciais para o desenvolvimento,
a maturagdo e o suporte nutricional e fusdo dos gametas masculino e feminino. Além disso,
deles depende o desenvolvimento e crescimento da prole no interior do corpo da mae.
Dessa forma, alguns processos determinam a histdria reprodutiva dos individuos, tais como o
de diferenciacdo sexual, diferenciacao gonadal e morfoldgica, a funcao gonadal (ovariana
e testicular), a gravidez e o parto.

Discutiremos, agora, o processo de diferenciagdo sexual, que inclui o desenvolvimento
das gbnadas, dos ductos genitais e da genitalia externa, que distinguem o sexo masculino
do feminino. Contudo, até a 5 semana de vida embriondria ndo existe diferenca perceptivel
entre 0s sexos quanto as gonadas e aos canais urogenitais, sendo esse estagio conhecido
como “gbnada indiferenciada ou bipotencial”, como pode ser verificado na Figura 1. Nessa
condigdo, os embrides masculinos e femininos apresentam 2 pares de dutos, o Wolffiano ou
mesonéfrico e o Miilleriano ou paramesonéfrico, como vocé vera adiante nas Figuras 2(a) e
2(b). A partir da expressao de genes presentes nos cromossomos sexuais e autossémicos,
esses dutos determinardo o processo de diferenciagao dos canais genitais masculino e
feminino, respectivamente.

espermatozoide

zigoto
Desenvolvimento
no embriao
évulo prematuro
SRY Tabulos
seminiferos
Gonada .
_ i Células de
indiferenciada Leydig
@ Sem SRY
ovulo
(os foliculos ndo se
desenvolvem até
zigoto 0 3° trimestre)

espermatozoide

Figura 1 - Processo de fertilizacdo e diferenciacdo sexual em mamiferos
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Em embrides com sexo genético XY, o processo de diferenciacdo sexual se inicia entre
a 6 e a 72 semana de gravidez. O cromossomo Y apresenta o gene SRY, que decodifica
o fator determinante testicular (TDF) que da inicio a determinacao do sexo gonadal pela
formacgdo dos testiculos. Nesse momento, comeca a formagdo dos tibulos seminiferos e
neles estdo presentes as células de Sertoli, que sdo importantes para a maturagao das células
germinativas masculinas, as espermatogdnias. Em torno dos tabulos surgem as células de
Leydig, responsaveis pela sintese dos hormdnios sexuais, 0s androgenos. Até esse estagio, a
diferenciacao ocorre na auséncia de agao de hormonal.

Os estagios seguintes sdo influenciados por andrdgenos, particularmente a testosterona
e a diidrotestosterona (DHT). Eles atuam localmente nos dutos de Wolff, promovendo a
diferenciacdo da genitalia interna, que inclui as vesiculas seminais, o epididimo e o canal
deferente, como vocé pode ver na Figura 2(a). Todavia, a testosterona também tem agao
sistémica, mas para tal é convertida em diidrotestosterona (DHT) pela enzima 5-alfa-redutase
no interior das células alvo. Esse hormonio promove a diferenciagao da genitalia externa, que
caracteriza o sexo genital. As estruturas anteriormente indiferenciadas (tubérculo genital,
prega uretral, seio urogenital e intumescéncia genital) ddo origem a glande, a haste peniana, a
prostata e ao escroto, respectivamente, entre a 9° e 10* semana de gestagao, como vocé pode
confirmar na Figura 2(a). Os testiculos secretam também o hormdnio antimiilleriano (AMH),
que induz a atrofia dos dutos de Miiller. Durante os ultimos 6 meses de gestacao, a glandula
hipofise fetal, através do hormaonio luteinizante (LH), induz o crescimento da genitalia externa
por aumentar a sintese de andrégenos pelas células de Leydig.
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Figura 2 - Diferenciagdo do aparelho reprodutor interno e externo masculino (a) e feminino (b)

Fonte: Berne et al (2004).

No caso dos embrides femininos (sexo genético XX), esse processo comeca apos a 9°
semana de vida e é influenciado pelos genes AHC e Wnt, presentes no cromossomo X, que
determinam o desenvolvimento dos ovarios e dos dutos de Miiller, na auséncia do hormonio
antimdlleriano (AMH). Os dutos de Miiller dardo origem as trompas de Fal6pio, ao utero
e a vagina superior, como mostra a Figura 2(b). Os dutos de Wolff regridem na auséncia
do hormonio testosterona. As estruturas primordiais que originardo a genitalia externa
sofrem feminilizagdo no terceiro més de gestacgdo, adquirindo aspecto correspondente ao
sexo feminino. Sdo formados o clitdris (tubérculo genital), vagina inferior (seio urogenital),
0s pequenos labios (prega urogenital) e os grandes labios (intumescéncia genital). A definigao
do padrdo feminino da genitalia externa, no que diz respeito a forma e ao tamanho, depende
da acdo de estrogenos produzidos pelos ovarios, que é estimulada pelo hormdnio luteinizante
(LH) e foliculo estimulante (FSH) da hipdfise do feto.

Agora que vocé ja sabe as etapas do processo de diferenciacdo sexual em ambos 0s
$exos, solucione a atividade abaixo para que possamos relembrar a discussao iniciada na aula
anterior sobre o papel da hipofise — glandula mestra do Sistema Enddcrino — e do hipotalamo
na regulacao da atividade das glandulas, entre elas as génadas.
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Baseado nas evidéncias fornecidas acima e nas referéncias citadas no final desta
aula, quais sdo os principais determinantes do processo de diferenciagao sexual
nos mamiferos?

Caracterizacao do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Gonadal (HHG)

regulacdo da fungéo reprodutiva nos humanos é realizada a partir da conexao entre o
hipotalamo, localizado no Sistema Nervoso Central, que produz o hormdnio liberador
de gonadotrofinas (GnRH), que controla a sintese e liberagdo dos hormdnios foliculo
estimulante (FSH) e luteinizante (LH) pela porgéo anterior da glandula hipofise. Como pode
ser visto na Figura 3, os neurdnios produtores de GnRH liberam seu produto de sintese na
eminéncia mediana, onde ha um sistema de vasos conhecido como sistema porta hipotalamico-
hipofisario, que leva esse hormonio a hipofise. La, o GnRH, atuando em seu receptor de
membrana, leva a producdo de segundos mensageiros (Ca*, PKC: proteina quinase C).
0 GnRH determina a liberagao pulsatil das gonadotrofinas, que atuam nas génadas masculinas
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e femininas estimulando o processo de sintese de hormdénios sexuais a partir do colesterol
conhecido como esteroidogénese e a maturagdo dos gametas. A regulacao da atividade
hipofisaria e hipotaldmica é realizada por algas de retroalimentacdo negativa pela agdao dos
hormdnios gonadais (estrogenos, andrégenos, progestinas e inibina) na sintese e liberagao
do FSH, LH e GnRH.

Puberdade
Opioides
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Prolactina

Estimulos
do SNC

Esteroides sexuais Neurdnios produtores

de GnRH

e

leeragao pulsatil de GnRH
na eminéncia mediana

GnRH: hormonio liberador de gonadotrofinas
FSH: hormonio foliculo estimulante

LH: hormdnio luteinizante

Ca**: célcio
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PKC: proteina quinase C

PKA: proteina quinase A
Receptor de GnRH
(nunur\ p

Gonadotrofo
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:

Esteroides sexuais

Vrios efeitos fisioldgicos

Figura 3 — Representacdo do eixo Hipotadlamo-Hipdfise-Gonadal (HHG)

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).
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Sintese dos hormonios sexuais

via de formagdo dos hormonios sexuais é semelhante para ambos 0s sexos.

Como mencionado na aula anterior, o precursor é o colesterol HDL e LDL (lipideos

de alto e baixo peso molecular, respectivamente), que é adquirido através da dieta
e pode ser armazenado nas células como acetil-coenzima A (acetil-CoA). O passo limitante
da sintese dos hormonios sexuais é a conversdo do colesterol em pregnenolona, que em
seguida é convertida a progesterona e 17- OH-pregnenolona. Essas moléculas sofrem a agao
de diferentes enzimas que, dependendo da gdnada se ovarios ou testiculos, dardao origem
aos estrogenos (estradiol, estrona e estriol), andrdgenos (testosterona, androstenediona,
diidrotestosterona, diidroepiandrosterona, androstenediol, 3-alfa, 5-alfa androstenediol) e
progestinas (progesterona), como vocé pode conferir na Figura 4. O principal andrdgeno, a
testosterona, é produzido nas células de Leydig e Sertoli dos testiculos e nas células intersticiais
dos ovarios. Dentre 0s estrdgenos, o estradiol é sintetizado nas células granulosas dos ovarios
e nas células de Leydig dos testiculos. Vale salientar que no processo de formagado dos
hormonios sexuais, 0s androgenos sdo 0s precursores dos estrogenos.

Colejlerol As enzimas 20,22-desmolase (1)
o 17-hidroxilase (2)
Pregnenolona — = Progesterona
¢ 0 ¢ 17,20-desmolase (3)
124 CH, (2] CH, 1B-OH-esteroide desidrogenase (4)
Lo L—o  8B-ol-desidrogenase e A**-isomerase (5)
--OH --oH 5o-redutase (6)
N 3o-redutase (7)
(5] aromatase (8)
HO 0
17-OH-pregnenolona 17-OH-progesterona
9¢ ) (3] ¢ 0 0
—_— —_—
(5] (8]
HO 19 HO
Diidroepiandrosterona Androstenediona Estrona
0! o 0! on 0! o
—_— —_—
(5] (8
HO 0] HO
Androstenediol Testosterona Estradiol
o1 o
—_—
(7]
o on’” |
H H
Diidrotestosterona 3, Sa-androstanediol

Figura 4 - Processo de sintese dos hormdnios sexuais nas gonadas

Fonte: Berne et al (2004)
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A testosterona (97%) liga-se a albumina plasmatica, sendo nessa forma levada aos tecidos
alvo e permanecendo no sangue de 30 minutos a varias horas. No tecido, a maior parte da
testosterona é convertida a diidrotestosterona e estradiol. A testosterona que ndo atua sob seu
receptor é metabolizada no figado, formando androsterona e desidroepidrosterona, excretados
pelas fezes e urina.

As gbnadas também produzem hormonios proteicos e peptideos que tém papel importante
no controle da fungdo reprodutiva, que sao as inibinas e ativinas. A inibina inibe a produgao
do hormdnio FSH (foliculo estimulante) hipofisario, que é estimulada pelo hormonio GnRH
(hormonio liberador de gonadotrofinas). Por outro lado, a ativina tem ag¢@o oposta e estimula
a secrecdo de FSH.

Ja que vocé estudou que o funcionamento geral eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal regula
a funcgao reprodutiva em ambos 0s sexos, resolva a atividade abaixo para que possamos
identificar a estrutura do aparelho reprodutor masculino, o processo de maturagdo dos
espermatozoides e a resposta sexual masculina.

Por que a comunicagdo entre o hipotdlamo e a glandula hipofise é

importante para a reproducdo em homens e mulheres?

Identifique os principais passos na via de formagdo dos hormonios
sexuais.
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Aparelho reprodutor dos homens

As estruturas responsaveis pela expressao da fisiologia reprodutiva no sexo masculino
sdao mostradas na Figura 5(a).

Os testiculos estdo localizados na bolsa escrotal e sdo mantidos em temperatura inferior
(1 a2°C) ado nosso corpo, tendo em vista que altas temperaturas podem levar a morte dos
espermatozoides, como vocé pode ver na Figura 5(b). Eles pesam em torno de 40¢ e sdo o local de
maturacdo dos gametas e producao de horménios esteroides. Essas estruturas sao principalmente
formadas de tibulos seminiferos (80%) e tecido conectivo, no qual estdo as células de Leydig,
produtoras de hormdnios andrdgenos e estrdgenos. 0s tibulos seminiferos formam um emaranhado
de algas que comegam e terminam em duto Unico, o tibulo reto — Figura 5(b). Este se funde a
rede testicular e termina no epididimo, que serve como local de estocagem e amadurecimento dos
espermatozoides. Em seguida, os gametas seguem para o canal deferente, duto ejaculatorio e pénis,
de onde podem ser langados no trato reprodutor feminino.
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Figura 5 - Estrutura interna do aparelho reprodutor masculino (a) e dos testiculos (b)

Fonte: Guyton e Hall (2006).
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Cada tabulo seminifero é circundado por uma membrana basal que o separa das células
de Leydig ou células intersticiais, como vocé pode ver na Figura 6(a). Logo abaixo dessa
membrana se encontram as espermatogonias, 0s espermatécitos primarios e as células
de Sertoli, e mais proximas a luz do tubo estdo os gametas num estagio mais avangado
de diferenciagdo, 0s espermatocitos secundarios, as espermatides e 0s espermatozoides
maduros — Figura 6(b).

4 \
% Gélulas intersticiais

O

Tabulos seminiferos

Espermatide

Espermatozdide

Espermatdcito
secundario

Espermatécito
primario

Gélula de
Sertoli

Espermatogdnia

4

Figura 6 — Representacdo esquematica dos tlibulos seminiferos com secgao
transversal (a) e desenvolvimento do gameta masculino entre as células de Sertoli (b)

Fonte: Guyton e Hall (2006).
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A outra estrutura do aparelho é o epididimo, tubo longo que recebe 0s gametas dos
tibulos seminiferos. Em seguida, as células germinativas sdo conduzidas ao canal deferente,
que se alarga proximo a glandula prostatica. Os produtos de secrecdo da prostata e da
vesicula seminal, localizada proxima a prostata, sdo depositados no duto ejaculatdrio.
Dai, os espermatozoides caem na uretra e podem ser langados no aparelho reprodutor feminino.

Processo de
maturacao dos gametas

processo de maturagdo dos gametas nos homens é conhecido como espermatogénese

e dura 2 meses (~ 70 dias), com cada espermatogonia dando origem a quatro

espermatozoides. O processo é continuo, ou seja, se for realizado um corte nos
tibulos seminiferos e a identificacdo histoldgica do tecido, serdo encontradas células em
diferentes estagios de maturagao.

Um homem produz em média 100 a 200 milhGes de espermatozoides por dia.
Essa producao é observada ao longo de sua vida reprodutiva, mas tende a diminuir
significativamente na senescéncia ou velhice. A maturagdo ocorre entre as células de
Sertoli, que apresentam um envoltdrio citoplasmatico grande que circunda os gametas em
diferenciagdo. As células germinativas primordiais, que darao origem aos espermatozoides,
sofrem mitose durante o periodo embriondrio e formam as espermatogdnias (2n com 46
pares de cromossomos) que ficam nesse estagio de desenvolvimento até a puberdade, quando
0 processo é reiniciado — Figura 7(a).

A puberdade se caracteriza pelo inicio da primeira meiose, a duplicagdo do material
genético e a formacdo dos espermatocitos primarios (2n). A segunda meiose gera 0s
espermatocitos secundarios (2n) e as espermatides, que sofrem redugdo do conteudo
cromossdmico e formam as espermatides, que sao células haploides (n) com 23 pares
de cromossomos. A seqguir, as espermatides sofrem condensamento nuclear, redug@o
do citoplasma, formacgao do acrossoma e desenvolvem uma cauda (flagelo), que darao
mobilidade ao espermatozoide. A essas modificagdes chamamos de espermiogénese. Nessa
nova forma, os gametas sdo liberados na luz dos tubos (espermiacao), e Ia perdem a maior
parte de seu citoplasma.
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No tubo, os espermatozoides apresentam as estruturas mostradas na Figura 7(b):
a) a cabeca, que contém o nicleo e o contetido cromossdmico, coberta pelo acrossoma, que
possui enzimas que facilitardo a penetragdo do 6vulo; b) o corpo, com muitas mitocondrias,
que fornecerdo energia para seu deslocamento; e ¢) a cauda, com grande quantidade de ATP
(adenosina trifosfato) e microtabulos, que gera 0 movimento flagelar do espermatozoide.

Dai, os espermatozoides vao para epididimo, ganham mais mobilidade e perdem todo o
seu citoplasma. No canal deferente, o espermatozoide pode ser armazenado por varios meses
e sua liberagao no trato reprodutivo feminino ocorre com a ejaculacgao. Vale salientar que,
durante a sua passagem pelo trato reprodutivo masculino, 0 sSémen que envolve 0s gametas é
enriquecido com secregdes advindas da prostata (citrato, calcio, zinco, enzima de coagulagdo
e pro-fibrinolisina), que diminuem a acidez do ejaculado, da vagina e da cérvice do aparelho
reprodutor feminino, o que pode aumentar sua mobilidade. As vesiculas seminais adicionam
frutose e dcido citrico, que sdo importantes para a sua nutri¢do, assim como prostaglandinas,
que, ao reagir com o0 muco cervical feminino, tornam-no mais receptivo ao movimento do
espermatozoide e estimulam as contragdes uterinas e as trompas de Falopio em dire¢do aos
ovarios. Além disso, essas glandulas produzem o fibrinogénio, que, ao se associar com a
enzima de coagulacgao do liquido prostatico, forma um coagulo que retém o ejaculado em
regioes profundas da vagina, proximas ao colo do utero, o que facilita sua chegada ao 6vulo
posicionado nas trompas.

A ejaculacdo depende da ere¢do do pénis, que é estimulada pelo preenchimento
com sangue dos seis venosos dos corpos esponjosos, como vocé pode ver na Figura 8.
0 processo depende de estimulagdo nervosa por sinais sensoriais advindos do pénis (por ex.,
estimulacdo tatil da glande peniana), que ativa a porgao parassimpatica do Sistema Nervoso
Autdnomo. Esse se alonga e ocorre a liberagdo de oxido nitrico, prostaglandina e guanosina
monofosfofato ciclica intracelular (GMPc), que causam o relaxamento da musculatura lisa dos
seios cavernosos e 0 aumento de sua complacéncia. Essas modificagdes facilitam a entrada
de sangue e o ingurgitamento do pénis. Por outro lado, a ejaculagdo ocorre por estimulagdo
simpatica, que leva a contragdo de grupos musculares penianos. Uma ejaculagao normal
contém 200 a 400 milhGes de espermatozoides (2 a 4 mlde volume), 0s quais Se movem numa
velocidade média de 44 mm/min, que € aumentada pela contragdo da musculatura lisa do trato
reprodutivo feminino. Sua vida 0til no trato reprodutivo feminino é, em média, de 1 a 2 dias.
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Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

Nessa fase, os espermatozoides ainda ndo podem fertilizar o dvulo. Isso s6 acontece
4 a6 horas ap0s sua permanéncia no trato reprodutor feminino, pelo processo de capacitagao.
Nesse processo sao retirados fatores inibitorios que suprimem a atividade do espermatozoide;
0 excesso de colesterol da membrana celular que recobre o acrossomo é perdido, tornando-a
mais fina; aumenta a permeabilidade da membrana celular ao calcio, que intensifica sua
propulsdo e facilita a liberagdo das enzimas pelo acrossomo a medida que o espermatozoide
penetra as camadas de células da granulosa e da zona pelicida que circundam o évulo.
Essas agdes permitem a passagem da cabeca do espermatozoide para dentro do 6vulo.
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As camadas celulares dos gametas se fundem formando uma tnica célula, e seus materiais
genéticos se combinam, 0 que caracteriza o processo de fertilizagao.

Vale salientar que apenas um espermatozoide penetra um dvulo e essa exclusividade
de acesso parece estar relacionada com a entrada de calcio no gameta feminino, decorrente
da ruptura de suas camadas celulares. O calcio promove a liberagao de granulos que contém
substancias que permeiam toda a extensdo da zona peltcida e impedem a ligagdo de um outro
espermatozoide.

Tendo em vista que vocé sabe 0s principais constituintes do aparelho reprodutor
masculino e suas fungdes, producdo de hormdnios sexuais e maturagao de gametas, resolva
a atividade abaixo para que possamos entender o funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-
testicular e sua importancia na regulagdo na funcgao reprodutiva dos homens.

)

Enumere as estruturas do aparelho reprodutor masculino.

Descreva os processo de maturagao dos espermatozoides e os fatores
que influenciam sua diferenciagéo.

Descreva 0 mecanismo fisioldgico da erecdo e ejaculacao.
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Regulacao da funcao
reprodutiva masculina

A espermatogénese e producdo de hormonios sexuais é regulada pelo eixo Hipotalamo-
Hipofise-Testicular (HHT) pela liberagdo do GnRH, LH, e FSH, como também os produtos dos
testiculos (testosterona, diidrotestosterona — DHT, estradiol e inibina), processo observado
na Figura 9.

0 LH estimula a sintese de testosterona pelas células de Leydig, que, na forma de DHT e
estradiol, atuam em diferentes estagios da espermatogénese nas células de Sertoli. O FSH atua
nas células de Sertoli, ambiente celular necessario para a nutrigdo e manutencdo dos gametas
em diferenciacdo. Entre as alteragdes promovidas pelo FSH estdo: a) a conversao de androgenos
(androstenediona) provenientes das células de Leydig em estrogenos (estradiol) nas células
de Sertoli, que induz o processo de espermiogénese mencionado acima; b) a estimulagao da
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formacdo de receptores para androgenos; ¢) em resposta ao FSH e a testosterona, € sintetizada
uma glicoproteina ligadora de androgenos (ABP), que ao se ligar a essas moléculas garante
0 seu fornecimento para a espermatogénese; d) facilita a entrada dos espermatozoides na luz
dos tubos deferentes; e) fagocita parte dos gametas mal formados; e f) controla a sintese de
inibina, que regula a liberagao de FSH pela glandula hipofise.

Efeitos
comportamentais

Hipotdlamo

Efeitos virilizantes) Espermatogénese)

Figura 9 - Alga de retroalimentagao entre o hipotdlamo, a hipofise e as génadas masculinas

Fonte: Guyton e Hall (2006).

0 controle da reproducédo nos homens é feito pelos produtos dos testiculos. Os andrégenos
(testosterona) controlam por retroalimentacao negativa a liberagao de LH e GnRH, enquanto o
hormonio inibina produzido pelas células de Sertoli regula os niveis circulantes de FSH, como
vocé pode conferir na Figura 9.
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Acoes dos hormonios sexuais

Os hormaonios sexuais, além de influenciarem a fungdo reprodutiva (como vocé viu
anteriormente), também atuam no desenvolvimento das caracteristicas sexuais e no crescimento
e maturacao de tecidos ndo reprodutivos. Como mencionado anterior, a testosterona sofre agao
enzimatica e pode ser convertida em DHT (diidrotestosterona) e estradiol nos tecidos alvos.

Como evidenciado na Figura 10, a DHT determina a diferenciacao do tubérculo genital, dos
montes genitais, das dobras genitais e do seio urogenital em pénis, escroto, a uretra peniana e
a prostata durante a vida fetal. Na puberdade, ela é importante para o crescimento do escroto
e da prostata e estimula as secregoes prostaticas. Além disso, estimula os foliculos pilosos e
induz o padrdo masculino de distribui¢do de pelos da barba, regido pubiana, corpo e a calvicie.
Estimula as glandulas sebaceas, que leva ao desenvolvimento de acne.
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Figura 10 - A¢0es dos hormdnios gonadais (T: testosterona,
DHT: diidrotestosterona; E2: estradiol) em diferentes fases da vida do sexo masculino

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

A testosterona, por sua vez, promove a diferenciagdo dos dutos de Wolff em epididimo,
canais deferentes e vesiculas seminais durante a gestagdo, como também a descida dos
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testiculos para a bolsa escrotal no final do periodo gestacional. Na puberdade, causa o aumento
do pénis, das vesiculas seminais, o alargamento da laringe e espessamento das cordas vocais
(voz grave) e inicia e mantém a espermatogénese. Induz o estirdo de crescimento puberal
por estimular a deposicao de matriz 6ssea, mas também cessa esse processo, por promover
o fechamento das epifises (extremidades 0sseas). Por causa disso, ela pode ser usada no
tratamento de osteoporose em homens idosos. Favorece o actimulo de gordura no tronco,
na regiao abdominal e visceral. Estimula a sintese de eritropoietina, que mantém a massa
normal de heméceas, induz o impulso sexual (libido) e facilita a ocorréncia de erecao, estimula
0 comportamento agressivo, suprime o crescimento das glandulas mamarias e faz parte do
mecanismo de regulagdo do eixo HHT.

0 estradiol promove 0 amadurecimento dos 0Ss0s, atua na alga de retroalimentagao que
controla o eixo HHT — particularmente sobre a liberacdo de FSH — e estimula a espermatogénese.

Puberdade e climatério

funcionamento do eixo Hipotalamo-Hipodfise-Gonadal (HHG) apresenta mudancas
ao logo da vida do individuo, caracterizadas pela puberdade, considerada como um
momento (nico, quando o individuo inicia sua vida reprodutiva; a menopausa, nas
mulheres, definida pela cessagdo dos ciclos ovarianos e uterinos; e a andropausa, nos homens,
que depois dos 50 anos apresentam um declinio no seu potencial reprodutivo (veja a Figura 11).

No primeiro més de gestacdo, o horménio GnRH (liberador de gonadotrofinas) ja esta
sendo produzido pelo hipotadlamo, enquanto os hormdnios hipofisarios LH e FSH surgem
apenas no 3° més. As gonadotrofinas apresentam um pico em suas concentragdes no meio
da gestacdo, mas caem antes do parto. Uma nova elevagao é vista nos primeiros 2 meses
de vida. Todavia, na infancia, o eixo Hipotdlamo-Hip6fise-Gonadal esta inibido e 0s niveis de
GnRH, LH e FSH estdo baixos. Apesar da concentragdo diminuida de hormdnios gonadais e
inibina nessa fase do desenvolvimento, atuantes nas algas de retroalimentagdo negativa da
funcdo gonadal em ambos 0s sexos, 0 eixo permanece inativo.

Esse periodo de inatividade reprodutiva na infancia é finalizado com o inicio da puberdade,
quando o eixo é reativado e ambos 0s sexos apresentam mudancas fisioldgicas e morfoldgicas
significativas decorrentes de seu amadurecimento.
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Figura 11 — Perfil de liberagdo de gonadotrofinas de ambos 0s sexos
durante a gestagdo, infancia, puberdade, idade adulta e senescéncia

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

Na puberdade (transi¢do reprodutiva), aumentam os niveis de GnRH produzido
pelo hipotalamo, que levam a uma elevagdo nas gonadotrofinas (LH e FSH). Durante o
amadurecimento do eixo, 0s niveis de LH se elevam a noite, mas esse padrdao desaparece
quando o perfil hormonal do adulto é consolidado e a responsividade dos tecidos alvos esta
aumentada. No sexo masculino, ela se inicia entre 10 e 11 anos e termina entre 15 e 17 anos,
e é caracterizada pela proliferagdo das células de Leydig e niveis adultos de andrdgenos.
0 sinal mais importante dessa fase é o aumento testicular decorrente do aumento no volume
dos tbulos seminiferos. Entre as mulheres, pode se iniciar aos 8 anos e se estabelece entre 0s
11 e 16 anos com a ocorréncia de menarca (primeira menstruagao). Semelhante ao que ocorre
no sexo masculino, a prontiddo reprodutiva se verifica pela maior secregao de estrogenos e a
variagdo ciclica dos ciclos ovariano e uterino.

Os determinantes da puberdade ainda ndo sdo completamente conhecidos, mas alguns
fatores parecem estar envolvidos, tais como aga@o génica, etnia, sexo, sensibilidade do Sistema
Nervoso Central a neurotransmissores (glutamato, acido gama-amino butirico — GABA,
neuropeptideo Y, endorfinas) e hormdnios (melatonina) e indice de gordura corporal.

As modificagdes mais marcantes observadas nos sexos sao a aceleragao do crescimento
corporal, com 0 aumento da massa 0ssea. Ha a atuagdo dos hormdnios sexuais (testosterona
e estradiol) no crescimento 0sseo, estimulando a liberagdo do hormaonio do crescimento (GH)
pela glandula hipofise. Além disso, estabelecem-se os ciclos de liberagao mensal do horménio
hipotaldmico e das gonadotrofinas entre as mulheres e a ativagdo continua do eixo HHG entre
0s homens.

De modo geral, os individuos tendem a manter seu potencial reprodutivo (capacidade
de maturar gametas e produzir hormonios sexuais) até em torno dos 50 anos. Depois dessa
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fase, ocorre um declinio na responsividade do eixo HHG, caracterizada pela menor produgdo de
hormdnios sexuais e de gametas. No homem, esse processo é gradual, com parte dessa fungao
sendo mantida aos 80 anos (andropausa), tendo visto a producdo de filhos em individuos
nessa faixa etaria. Na mulher, por outro lado, ocorre a perda completa dessa capacidade, que é
caracterizada pela faléncia ovariana e a auséncia dos ciclos reprodutivos com o estabelecimento
da menopausa. Nessa fase, a al¢a de retroalimentacdo negativa entre o hipotdlamo e a hipofise
esta facilitada pela perda dos elementos reguladores provenientes dos ovarios, 0s horménios
sexuais, 0 que pode levar ao aumento nos niveis de GnRH, LH e FSH no sangue.

Agora que vocé ja estudou o eixo que controla a fungao reprodutiva nos homens, como
também as acdes dos hormonios sexuais nos varios tecidos alvos e as principais caracteristicas
reprodutivas do sexo masculino na puberdade e senescéncia, solucione a atividade abaixo que
aborda os aspectos basicos da funcao testicular.

Descreva o mecanismo de regulagdo da fungdo reprodutiva nos
homens.

Por que a oferta adequada de hormonios testiculares é importante para
a definicao de um padrao de reprodugao masculino?

Diferencie a puberdade do climatério masculino, tendo como base o
perfil hormonal encontrada em cada uma dessas fases reprodutivas.
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Nesta aula, vocé estudou que a diferenciacdo e o funcionamento do aparelho
reprodutor masculino sdo influenciados por varios fatores, entres 0s genes, 0s
hormonios sexuais, a relagdo existente entre o hipotalamo e a glandula hipofise,

entre outros. Vocé também pode comprovar que a integridade dessas relagoes
é condicdo indispensavel para expressao do potencial reprodutivo masculino,
caracterizado pela definicao do padrao estrutural interno e externo compativel
com o sexo, pela producdo de gametas e pela secrecdo de hormdnios sexuais,
nas diferentes fases de sua vida reprodutiva.
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Autoavaliacao

Explique como as gonadas interna e externa sdo diferenciadas em ambos 0s sexos.

Explique o funcionamento do eixo HHG e sua relagdo com o controle da fungao
testicular.

Explique as mudancas observadas na fungao reprodutiva masculina ao longo de
sua vida.

Explique por que o funcionamento normal dos testiculos influencia o processo de
sintese hormonal e a maturagdo dos gametas.

Que tipos de mudancas corporais sao determinadas pelos hormdénios sexuais no
sexo masculino?
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Apresentacao

aula “Fisiologia Reprodutiva do Sexo Feminino — Parte |” abordara diferentes aspectos do

processo reprodutivo da espécie humana, que incluem a identificagdo dos componentes

funcionais da fisiologia endocrina femininos, o processo de maturagao do gameta nas
mulheres ou a oogénese, 0s eventos endocrinos que ocorrem durante o ciclo ovariano e a
caracterizagdo do ciclo menstrual.

Nas proximas aulas serdo discutidos outros aspectos da reprodugdo humana,
particularmente para o sexo feminino, entre eles os mecanismos de fertilizagdo, a implantagéo
e desenvolvimento do zigoto, a gravidez, a lactagao e o parto, que sdo parte essencial do
processo de perpetuacdo da espécie.

Objetivos

Diferenciar os componentes do aparelho reprodutor
feminino e suas fungoes.

Descrever o processo de maturagdo dos gametas
femininos.

Descrever 0s processos enddcrinos que ocorrem durante
0 ciclo ovariano.
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Introducao

a aula anterior, vocé estudou importantes aspectos da reprodugdo humana, que sdo a

base para a expressao do potencial reprodutivo (geracao de proles) em ambos 0s sexos,

como a diferenciagdo sexual, o funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal
e 0 processo de sintese dos hormdnios sexuais. Particularmente para o0 sexo masculino,
foram descritas as principais estruturas que compdem o aparelho reprodutor, 0 processo de
maturagao dos gametas ou espermatogénese, a resposta sexual no homem, a regulagdo da
funcdo reprodutiva masculina, as a¢oes dos hormdnios sexuais e as alteragdes hormonais e
fisicas verificadas durante a sua vida reprodutiva.

Aparelho reprodutor feminino

As estruturas responsaveis pela expressao da fisiologia reprodutiva no sexo feminino
sdo mostradas na Figura 1 e compdem o aparelho reprodutor interno ou a genitalia interna.

Sistema reprodutor
Tuba uterina

Ovdrio

Utero

Vagina

Sistema urinario
Bexiga
Uretra

Figura 1 - Estrutura interna do aparelho reprodutor feminino

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

As primeiras estruturas a serem destacadas sdo 0s ovarios, que estdo localizados na
cavidade abdominal, com cada um deles pesando em torno de 15¢. Os ovarios ndo apresentam
ligacdo direta com as demais estruturas do aparelho reprodutor —as trompas de Fal6pio ou tuba
uterina, o Gtero e a vagina. Esse arranjo faz com que o0s ovulos expelidos dos ovarios durante
a ovulacdo sejam langados na cavidade abdominal, proximas as aberturas das trompas de
Falopio, conhecidas como fimbrias, que vocé pode identificar na Figura 2. Dai, o 6vulo é captado
por uma das trompas e a atravessa, chegando ao utero para se implantar em suas paredes (se
tiver sido fertilizado por um espermatozoide) ou ser expelido durante a menstruacao.
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Fundo
do itero

Istmo Ligamento do ovério

Tuba uterina
(trompa de Falépio)

Fimbrias

Miométrio
Endométrio

Corpo do itero

Vagina

Figura 2 - Representagdo esquematica do Utero, do ovdrio com células
germinativas em diferentes estdgios de diferenciacdo e de uma das trompas de Falopio

Fonte: © 2010 Encyclopédia Britannica, Inc. (http://www.britannica.com). Acesso em: 24 de maior de 2010

0 tecido que forma o ovario é dividido em cortex (porgdo externa), medula (porgao
interna) e o hilo. No cortex, temos o estroma, onde podemos encontrar os foliculos ovarianos,
que contém os odcitos. Os foliculos iniciam seu desenvolvimento a cada 28 dias em média,
caracterizando o ciclo ovariano. A medula é composta por varios tipos de células, enquanto o
hilo contém células produtoras de andrégenos semelhantes as células de Leydig dos testiculos.

Lembre-se de que na Fisiologia Humana o termo o6cito corresponde ao
componente interno dos foliculos no qual encontramos o material genético do
gameta feminino. Por outro lado, na Embriologia, o termo usado para definir esse
mesmo componente celular é ovacito. Por isso, ndo se surpreenda ao encontrar
ambos 0s termos em nossas aulas.

Por sua vez, as trompas de Faldpio ou tubas uterinas sdo tubos musculares com cerca
de 10 ¢m de comprimento, cujas extremidades distal ou fimbrias estao proximas dos ovarios,
enquanto a extremidade proximal termina no Utero, como vocé pdde ver na Figura 2. As
trompas sdo formadas por epitélio constituido por células ciliares e secretérias. E importante
ressaltar que a contragdo da musculatura ciliar da extremidade distal ou fimbrias é essencial
para a captacao do odcito apds o rompimento do foliculo ovariano ou ovulagéo.

Ao chegar a ampola (Figuras 2 e 3), local onde ocorre a fertilizagdo, 0 oocito é auxiliado
no seu deslocamento em dire¢do ao Utero pela movimentagdo dos cilios e por contragoes
peristalticas. Além disso, as secregdes produzidas pelas trompas parecem ser necessarias
para a fertilizagao, pois induzem a capacitagcao e aumentam a mobilidade do espermatozoide
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(veja a Aula 2 — Aspectos gerais sobre reprodugdo humana e fisiologia reprodutiva do sexo
masculino), como também a movimentagao do oocito até a ampola. As trompas também sao
importantes para a nutrigao inicial do zigoto, produto da fertilizagao, antes de sua implantagao
no Utero. Um fato interessante a saber é que o oocito expelido pelo ovario direito pode ser
captado pela trompa esquerda e vice-versa.

O utero tem como fungao principal manter e nutrir o feto em desenvolvimento até o
momento do parto, quando sera expulso do ventre materno pelas fortes e continuas contragoes
uterinas. E um 6rgdo formado por vérias camadas de células: o endométrio, que constitui a
mucosa do utero, 0 miométrio, que forma a porgao muscular, e o perimétrio, tecido conjuntivo.
0 endométrio tem 1 a 2 mm de espessura, e é descamado a cada ciclo menstrual, caracterizado
pela perda acentuada de sangue. Devido a perda tecidual e de fluidos verificada durante a
menstruacao, o Utero ndo esta capacitado para receber o zigoto e permitir sua implantagao.

Como voceé pode ver na Figura 3, o (tero pode ser dividido em 4 partes que sdo o fundo, 0
corpo, o istmo e o colo, quando consideramos como limite superior as trompas e limite inferior
a vagina. Além da fungao reprodutiva citada acima, o ttero também auxilia na movimentagao
do espermatozoide ao longo do aparelho reprodutor feminino, permite a implantagao do zigoto,
forma a placenta, cresce junto com o feto em desenvolvimento e produz contragdes musculares
no final da gravidez, as quais permitem a expulsao do feto e da placenta.

Istmo Fundo do atero  Tuba uterina (de Falopio)
Ampola Y
(% 5 Genitalia
- .«',S 4 inerna
InfunFIibu[o Ovario Corpo do dtero
com fimbria
Monte Colo do dtero
do Pibis Vagina ]
Clitdris ~\
Abertura "'\, /*/ Grandes labios .
da uretra ——/A88N | S:,[':rts:;a
feminina
Pequenos ldbios
Abertura vaginal —/
/
£ -

Figura 3 - Representagdo esquematica das estruturas da genitdlia interna —
particularmente das trompas de Fal6pio e do (tero — e da genitalia externa

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)

A vagina, mostrada na Figura 3, é uma estrutura que permite a introdugdo do pénis e a
ocorréncia de interagdo sexual (coito) entre a mulher e 0 homem, mas também esta envolvida
com o parto, pois é o seguimento final da genitalia interna. Sua mucosa é rica em fibras
elasticas e é muito vascularizada, mas nao possui atividade glandular. Durante o coito, sua
lubrificagdo advém principalmente da cérvice uterina ou colo do Gtero. Além disso, a parede é
inervada pelo nervo pudendo, um dos componentes sensoriais envolvidos na interagao sexual
no sexo feminino, que esta relacionado ao prazer sexual e ao orgasmo.
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Por sua vez, o aparelho reprodutor externo é formado pelos grandes labios, pequenos
labios, o clitoris e a vagina inferior. Semelhante a vagina, o clitoris esta envolvido com a
satisfacdo sexual e climax durante o orgasmo, tendo em vista que é composto de tecido erétil
e fica intumescido durante a excitagao sexual.

Enumere as estruturas do aparelho reprodutor feminino, ressaltando suas respectivas fungoes.
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Processo de
maturacao dos gametas

0 processo de maturagdo dos gametas nas mulheres é conhecido como oogénese e
dura em média 28 dias, com cada foliculo primordial dando origem a um foliculo primario por
més. Vale salientar que existe uma variacao entre as mulheres quanto a duragdo da oogénese,
podendo o processo ser mais curto e durar 20 dias ou mais longo, prolongando-se até 45 dias.

0 local de ocorréncia da maturagdo dos gametas sdo o0s ovarios, como vocé pode ver na Figura
4. Nela, vocé identifica as células germinativas femininas em diferentes estagios de diferenciacao,
que incluem a conversao dos foliculos primordiais em foliculos pré-ovulatérios, como também os
eventos pos-ovulatorios, representados pela formagao e degeneracgao do corpo luteo.

Foliculo pré-antral

Antro
Foliculo antral

Zona pelicida
Gvulo

Foliculo
primordial

Foliculo pré-ovulatério
maduro (ou de Graaf)

Foliculo rompido

Degeneracgdo do
corpo liteo / formacgao
do corpo albicans

Ovulacdo

Corpo liteo

Figura 4 - Representagdo esquematica do processo de maturagdo folicular e formagdo do corpo liteo no ovario

Fonte: © 2007 Encyclopédia Britannica, Inc. (http:/www.britannica.com)
Acesso em: 24 de maior de 2010

A oogénese é um processo ciclico e pode ser classificado como ciclo ovariano, se
considerarmos as modificagdes que ocorrem no ovario. Todavia, as alteragdes funcionais
observadas mensalmente nos ovarios com a oogénese geram um outro ciclo, que ocorre
no utero e é chamado de ciclo menstrual. O ciclo ovariano é divido em 2 fases, folicular
e lutea, que sdo separadas pela ovulagdo; enquanto o ciclo menstrual divide-se em fase
proliferativa e fase secretdria. E importante destacar que ambos os ciclos (ovariano e uterino)
sdo interrompidos quando o odcito é fertilizado e uma gravidez é iniciada.
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Desenvolvimento do
odcito (oogénese) e desenvolvimento do foliculo

urante a vida fetal, um epitélio germinativo derivado das cristas germinativas recobre a

superficie externa dos ovarios. Desse epitélio, se diferenciam ao longo da gravidez as

oogdnias (2n), células germinativas que contém o material genético herdado da mde.
As oogonias se dividem por mitose e atingem o numero de 7 milhGes de células em torno do
5° més de gravidez. Essas células migram para a por¢do cortical do ovario e ficam estocadas
na forma de foliculos primordiais, que sdo o resultado da intera¢do entre o gameta e células
somaticas, como vocé pode ver nas Figuras 5 e 6.

Ainda durante a gravidez, a oogdnia sofre modificagdo e da origem ao odcito primario
(2n); contudo, o foliculo primordial ndo sofre modificagao (Figura 5). A seguir, 0s 06citos
primarios entram num primeiro processo de meiose que dara origem aos odcitos secundarios
(n). Todavia, a meiose € interrompida em profase | apos o nascimento e s € reiniciada e
concluida na puberdade, quando os ciclos ovarianos serdo iniciados e ocorrera a ovulagao.

Nesse momento, os foliculos primordiais sofrerdo modificagdo e terdo na sua estrutura
uma camada de células derivadas do estroma ovariano, as células granulosas, importantes para a
nutri¢do do odcito, e serdo chamados de foliculos primarios, como vocé pode ver nas Figuras 5
e 6. A permanéncia dessas células na fase de prdofase | durante a infancia parece ser determinada
pelo meio hormonal que circunda os foliculos. Dessa forma, os foliculos primordiais tém um
tempo de vida de até 50 anos, o que corresponde a idade na qual é verificada a menopausa.
Esse fato parece estar relacionado com a maior ocorréncia de fetos mal formados resultantes
de gravidezes ocorridas mais tardiamente na vida reprodutiva de algumas mulheres.

Oogénese Maturacao folicular
. Multiplicacao Foliculo
Mitose { 27 | 4as 0oganias primordial
+ Yo}
on [?:llft:iéorlo Adolescéncia até Q (sem mudanga)
[ da menopausa
A Antes do nascimento )
Melosel 22 oseito Células—g ? Foliculo
" | secundario granulosas primario
Primeiro corpo o p
polar (morre) l Odcito secundario A'nt.ro 1 ::“o;:iculjrl‘;)
o (ovul/ado) O6cito
- Células _
Se ndo ¥\ Sefertilizado granulosas ‘ Ovulacs
fertilizado | n Wy ~'1ae0
morre ’/\ Meiose I Q
2n
Segundo corpo ¥ Corpo liteo
polar (morre) ¢ Zlg*oto
Embrido

Figura 5 - Representacdo esquematica do desenvolvimento
do ovo (oogénese) e de maturagdo dos foliculos que ocorrem nos ovarios
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Oocito primario

Lamina basal

Foliculo
primordial
Células

Vesicula germinativa
com nucléolo

Foliculo
primario

Células granulosas
cuboides

Foliculo
pré-antral
secundario

Células granulosas
estratificadas

Figura 6 - Diferenciacao do foliculo primordial até um foliculo pré-antral

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)

Todavia, é importante dizer que desde o inicio do processo de maturagdo, um grande
nimero de oogonias e foliculos primarios sofre apoptose, que é a morte celular programada.
Dessa forma, no nascimento apenas 1 a 2 milhoes de foliculos primordiais permanecem nos
ovarios, e até o inicio da puberdade esse nimero cai para 400.000. Assim, 0s ovarios de uma
mulher saudavel desenvolvem ao longo de sua vida reprodutiva, dos 13 aos 46 anos, 400 a
500 foliculos primordiais. O restante das células germinativas presentes nos ovarios sofre
atresia ou degenera.

Na puberdade, a funcdo ovariana é reiniciada e temos 0s primeiros ciclos ovulatorios. A
cada ovulagdo a primeira meiose é concluida e o nucleo do odcito divide-se e é expelido um
primeiro corpo polar, o que caracteriza a perda de um dos componentes de cada um dos 23
pares de cromossomos. Assim, temos agora 0s odcitos secundarios, que iniciam uma segunda
divisao meiotica, que sera concluida quando o odcito for fertilizado pelo espermatozoide e a
formagdo de uma célula com 46 cromossomos (2n). Nesse momento, é expelido um segundo
corpo polar. Por sua vez, os foliculos primordiais sofrem modificagdes e formam os foliculos
primarios, atingem o estagio de foliculo maduro e sdo rompidos durante a ovulagdo. Em
seguida, dao origem ao corpo luteo, que tera uma vida média de 12 dias ou permanecera
funcionante durante o inicio da gravidez, se ocorrer fertilizagao.
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E interessante ressaltar que, na menopausa, menos de 1.000 foliculos primordiais
permanecem nos ovarios, mas rapidamente iniciam seu processo de degeneracgdo. Ao contrario do
que se verifica para o0 sexo masculino, que renova seu pool de células germinativas continuamente,
a mulher tem um estoque finito de células que vai diminuindo ao longo de sua vida reprodutiva.

Tendo em vista que o processo de maturagao dos gametas no sexo feminino
— a semelhanca do vimos para o sexo masculino — é fortemente dependente do eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadal, descreveremos em mais detalhes essa relagdo funcional a seguir.

Descreva o processo de maturagao dos gametas femininos, a 0ogénese e as alteragoes
observadas na estrutura dos foliculos ovarianos.

Estagios de maturacao
folicular e seus eventos endacrinos

0O foliculo é a unidade funcional do ovario e tem dois papéis reprodutivos, que sao dar
origem aos gametas femininos e produzir hormdnios sexuais, funcdes desempenhadas
simultaneamente. Gomo vimos, os foliculos primordiais iniciam seu processo de maturagao
durante a vida fetal por uma divisao mitdtica que promove sua multiplicagdo, a qual é seguida
de uma meiose. Durante a meiose, os foliculos ficam estacionados em profase |, permanecendo
assim durante a infancia. A interrupgao da meiose parece ser causada por um fator inibidor da
maturacdo folicular produzido pelas células granulosas que circundam o foliculo. Nessa fase
da diferenciacao, o eixo hipotalamo-hipofise-ovariano ndo esta atuando.

Quando a menina chega a puberdade, o crescimento folicular é reiniciado. Os foliculos
primordiais ddo origem aos foliculos primarios, os quais aumentam de tamanho. Surgem
novas camadas de células granulosas em alguns foliculos que sdao denominados agora de
foliculos secundarios, como mostra a Figura 6. Vale salientar que o retorno ao crescimento
dos foliculos primordiais parece depender da presenca de fatores paracrinos (veja a Aula 1,
Principios gerais de endocrinologia e eixo hipotalamo-hipofise) produzidos pelos ovarios que
induzem sua diferenciagdo, mas ndo de influéncia hipotaldmica e hipofisaria. Normalmente,
0 numero de foliculos recrutados em ambos 0s ovarios todos 0s meses pode chegar a 20
numa mulher jovem, mas esse nimero diminui significativamente em idades mais avangadas,
sugerindo uma faléncia progressiva no potencial reprodutivo nas mulheres ao longo dos anos.
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Os foliculos secundarios, através da secregdo de fatores pardcrinos, induzem a
diferenciacao de células do estroma ovariano em células tecais. As células do estroma formam
duas camadas de células: uma interna, com propriedades esteroidogénicas (produzir horménios
esteroides), e uma externa, que da origem a capsula que envolve o foliculo. A partir desse
momento, essas células passam a ser chamados de foliculos pré-antrais, e sao mostradas
na Figura 6. Evidéncias recentes mostram que sdo necessarios em torno de 3 meses para 0s
foliculos primarios se tornem foliculos pré-antrais, sugerindo que o processo de maturagao
folicular é de longo-prazo. Nesse estagio é formada a zona peltcida, que circunda o o6cito e
é local da ligac@o do espermatozoide durante o processo de fertilizagao.

Nessa fase, 0 eixo hipotalamo-hipofise-ovariano (HHO) comega a funcionar, pela liberagao
do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo e dos hormonios foliculo
estimulante (FSH) e luteinizante (L H) pela hipofise anterior. Nessa fase, as células granulosas
apresentam receptores para 0 F'SH, mas dependem ainda da agao de fatores do odcito para continuar
seu crescimento. As células tecais, semelhantes as células de Leydig dos testiculos, apresentam
receptores para o LH e iniciam a producgdo de androgenos, particularmente a androstenediona.

Os foliculos pré-antrais tornam-se antrais pelo aumento no nimero de camadas da
granulosa (6 a 7), o que leva em média 25 dias. Nessa fase, aparece no interior do foliculo
uma cavidade preenchida por liquido com altos niveis de hormdénios esteroides produzidos
pelo proprio foliculo, que é chamada de antro (veja a Figura 7). Essas células continuam a
crescer por uma acdo intensa do FSH e formam foliculos antrais grandes, que podem se
tornar dominantes e continuar o processo de crescimento. Nessa fase, 0 nimero de camadas
da granulosa passa de 10.000 para 1.000.000 células e a cavidade antral aumenta.

Vasos sanguineos

Odcito primario

Zona pelicida

Foliculo
antral inicial . Limina basal
Células granulosas
Célulasdo  Vesicula Teca murais
cumulus  germinativa
Vaso l Odcito primario
sanguineo Vesicula germinativa
Zona pelicida
. Células do
Foliculo cumulus
antral grande, o
recrutavel Lamina
basal

Células
granulosas
murais

Teca

Figura 7 - Diferenciacdo do foliculo antral até o foliculo maduro

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)
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No foliculo antral grande, surgem também as células do cumulus, localizadas mais
internamente, e que circundam o o6cito. Essas camadas sdo liberadas juntamente com o odcito
secundario durante a ovulagdo e facilitam a sua captacao pelas fimbrias das trompas de Falopio
e sua movimentagdo ao longo das trompas até a ampola, onde se da a fertilizagao. Quanto ao
padrdo hormonal, os foliculos antrais grandes aumentam a producdo de androstenediona e
testosterona, pela agcdo do L H nas células tecais, 0s quais sao convertidos a estrégenos, mais
especificamente o 17-beta-estradiol, nas células granulosas pela agdo de uma enzima conhecida
como aromatase (CYP19), que € ativada pelo F'SH, como vocé pode verificar na Figura 7.

Além disso, as células granulosas sintetizam o horménio inibina. Os baixos niveis
de estrogenos e inibina verificados nesse estagio de crescimento atuam como alga de
retroalimentacao negativa sobre o eixo HHO e diminuem a liberagdo de F.SH, 0 que promove a
selecao entre os foliculos antrais daquele que é mais responsivo a agéao do FSH. Normalmente,
o foliculo com maior tamanho e com o maior nimero de receptores para 0 F'SH é selecionado
e continua seu crescimento, sendo a partir dai denominado foliculo dominante.

Além disso, uma agdo importante do F'SH no foliculo antral é estimular a sintese de
receptores de LH nas células granulosas, essencial para formagdo da enzima aromatase
(CYP19), que converte os androgenos em estrogenos, quando os niveis de FSH diminuirem.
A producdo crescente de estrogenos (niveis superiores a 200 pg/mL) nessa fase atua como
uma alga de retroalimentacgao positiva, que é critica para eventos como a indugdo do pico do
LH, aovulacdo e a formacgao do corpo llteo, que sdo descritos na Figura 9.
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LDLR e HDLR: receptores para HDL e LDL

CYP17: A*>-isomerase 17-hidroxilase

CYP19: aromatase

CYP11A1: 20,22-desmolase
33-HSD: 33-ol-desidrogenase

CYP17: 17,20-desmolase
17B-HSD: 13-0H-esteroide desidrogenase

Figura 8 — Modelo do processo de esteroidogénese nas células granulosas e tecais do foliculo ovariano

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)
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0 foliculo dominante, como enfatizado anteriormente, sofre modificacbes marcantes
no periodo em torno da ovulagao, periodo periovulatorio. Esse periodo inclui o intervalo de
32 a 36 horas entre o pico de LH e a ruptura do foliculo. Todavia, para o entendimento dos
demais eventos que compdem o ciclo ovariano, é importante descrever em mais detalhes os
mecanismos fisioldgicos envolvidos no pico de LH, como a alga de retroalimentagdo positiva
existente entre o foliculo ovariano e o eixo hipotdlamo-hipofise mostrada na Figura 9.

_____________________ CP Hipotalamo
: Secreta GnRH

: T GnRH
: (nos vasos do sistema porta

hlpotalamo hipofisario)

L ____________________ @3 Adeno-hipofise
: Secreta LH

[ Picode LH J
{} Corpo liteo

INiCIO ;

_________ [ Grandes quantidades } Progesterona

de estrégeno e estrégeno

Figura 9 — Alca de retroalimentagdo positiva envolvendo o hipotdlamo, a hipofise e o foliculo antral

Fonte: Wildmaier, Raff e Strang (2004)

0 foliculo em crescimento sofre a agdo do F'SHe LH, que induzem a sintese de estrogenos
(estradiol), os quais tém acdo positiva sobre os demais componentes do eixo. Nesse tipo de
alca, a resposta do tecido alvo, que é a liberagdo de estradiol pelo foliculo, estimula a sintese de
GnRH pelo hipotdlamo, 0 qual aumenta a liberagdo de LH; além disso, atuando diretamente
na hipofise, o estradiol leva a liberagao do L H. Dessa forma, quanto maior a liberagao de
estradiol pelo foliculo, maior serd a liberacdo de LH pela hipofise, como também de GnRH
pelo hipotalamo e mais intenso o seu efeito sobre a hipofise. Assim, pouco antes da ovulagdo,
ataxa de secregdo do L H aumenta significativamente (6 a 10 vezes) e um pico é visto 16 horas
antes da ovulagdo. O pico do LH induz os seguintes eventos:
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a) a formagdo de uma saliéncia na superficie do ovario — estigma — que se projeta para fora;

b) a liberacdo de citocinas e enzimas hidroliticas pelas células granulosas e tecais, 0
surgimento de vasos sanguineos nas células da granulosa e a liberagdo de prostaglandinas.
Esses efeitos juntos levam a ruptura e extravazamento de liquido através do estigma, que
contém o complexo cumulus-odcito;

c) 0 inicio da primeira meiose do o6cito (profase 1), que se estende até a fertilizagao;

d) promove a diferenciacdo das células granulosas e tecais, tornando-as substratos
produtores de progesterona. Nesse momento, os niveis de estradiol apresentam queda
pouco antes da ovulagao, enquanto um padrao inverso é visto para a progesterona;

e) a finalizagdo da primeira meiose e iniciagdo da divisdo meiotica e sua interrupgao na fase
de metafase 1, que serd concluida durante a fertilizagao.

Apos a ruptura do foliculo, as células granulosas e tecais remanescentes sao convertidas
em células luteinicas por uma agdo do LH, como seu proprio nome sugere. O aumento de
didmetro e a presenca de lipidios (gordura) Ihe dao uma aparéncia amarelada, e essa nova célula
é chamada de corpo luteo. As células granulosas sao grandes produtoras de progesterona
e estrogeno, principalmente de progesterona, enquanto as tecais produzem androgenos
(androstenediona e testosterona), os precursores dos estrogenos (estradiol).

Durante a fase lutea, os niveis de progesterona e estrogeno estdo elevados, e essa
producdo é mantida pelos niveis basais das gonadotrofinas (LH e FSH). E interessante
ressaltar que os niveis elevados de progesterona, estradiol e inibina secretados pelo corpo luteo
atuam como uma alga de retroalimentagdo negativa sobre o hipotalamo e a hipofise. Assim,
durante a fase latea o processo de maturacgao folicular dependente do GnRH, LH e FSH,
esta inibido. O corpo liteo se mantém funcionante por 7 a 8 dias, quando comeca a involuir e
perde sua fungdo endocrina no 26° dia do ciclo ovariano.

A regressdo do corpo luteo parece ser determinada pela acdo de prostaglandinas
produzidas pelas células granulosas e pelo utero, associada a diminuicdo da producao de
progesterona. A seguir, o corpo lateo adquire uma aparéncia esbranquigada e é denominado
corpo albicans. Todavia, é interessante notar que o corpo Iiteo pode ser mantido pela agdo de
um hormonio chamado gonadotrofina coridnica (hC'G), semelhante ao LH, que é sintetizado
pelo embrido implantado. Nessa condigao, o corpo liteo permanece viavel durante o primeiro
trimestre da gestacao.

Tendo em vista 0s eventos enddcrinos descrito nos topicos acima, utilize a Figura 10 para
recordar a sequéncia de modificagdes enddcrinas envolvidas no ciclo ovariano que envolve a
ativacao do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano e a liberagao dos hormdnios proteicos/peptidicos
e esteroides envolvidos.
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FSH: hormanio foliculo estimulante
LH: hormonio luteinizante

E: estraiol

P: progesterona

17B-estradiol: 17-beta-estradiol

hCG: gonadotrofina coridnica

Figura 10 - Resumo dos eventos hormonais que ocorrem durante um ciclo ovariano normal

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)

Relacione os eventos observados nos foliculos durante o ciclo ovariano e a atividade
do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano.
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u Como se da a sintese de horménios sexuais no foliculo?

n Quais sdo as consequéncias fisioldgicas do pico do LH?

n Qual é a fungdo reprodutiva do corpo luteo?
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Nesta aula, vocé estudou os elementos principais da reprodugao no sexo feminino
a partir da identificagdo das estruturas envolvidas no processo de maturagao
dos gametas e na produgdo dos hormdénios sexuais (ovarios), na captagao e

deslocamento do o6cito (trompas de Falopio), na implantagdo do odcito fertilizado
(Utero) e na interagdo sexual (vagina, clitoris, labios maiores e menores). Além
disso, foi destacado o papel do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano na expressao
da funcdo reprodutiva nas mulheres.

Autoavaliacao

Baseado na fungao dos componentes do aparelho reprodutor feminino, explique por
que a integridade do aparelho reprodutor feminino é importante para a expressao do
potencial reprodutivo nas mulheres.

Como a atividade ovariana normal influencia a produgdo dos hormdnios sexuais e
a maturagao dos gametas?
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Apresentacao

a aula anterior, vocé aprendeu sobre a estrutura basica do sistema reprodutor em

mulheres que permite a expressao de seus dois componentes que incluem o processo

de maturac@o dos gametas e os eventos enddcrinos derivados da agdo de fatores
produzidos pelos proprios ovarios e da relagdo hipotalamo-hipofise-ovarios, observados
durante o ciclo ovariano.

Nesta aula, serdo discutidos outros aspectos da reprodugdo feminina, que sdo as
modificagdes morfoldgicas verificadas nas estruturas do aparelho reprodutor feminino
provocadas pelos hormonios produzidos pelos foliculos ovarianos e pelo corpo liteo, a resposta
sexual nas mulheres, a regulacdo da funcdo reprodutiva, as agoes locais e sistémicas dos
hormdnios sexuais, a menopausa e 0s métodos contraceptivos, que vao permitir a elaboragao
do cenario fisiol6gico no qual a fungdo reprodutiva humana se expressa.

Objetivos

Identificar as estruturas do aparelho reprodutor feminino
que sofrem modificagao durante a maturacdo do foliculo
ovariano ou oogénese.

Identificar os componentes do eixo HHO e entender o
mecanismo de regulagdo da fungao gonadal.

Folicu\a[r)ﬁ Qv

koliferativa - (terg

Avangada

Reconhecer as agbes dos hormdnios ovarianos nos
tecidos alvos.

Caracterizar o climatério feminino ou menopausa.

Distinguir os principais métodos de contracepgao existentes.

" — Dia da ovulagdo
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78

Introducao

s aulas “Fisiologia reprodutiva do sexo feminino — Parte | e Parte I1” sdo a base para o

entendimento da reproducdo, tendo em vista que é no corpo da mulher que ocorre o

encontro dos gametas e a geracao de um novo ser. Uma vez que vocé compreenda as
relagdes fisiologicas discutidas aqui, 0s passos seguintes da reproducgdo, que compreendem
0s mecanismos de fertilizagdo, a implantagdo e desenvolvimento do zigoto (Aula 5), o periodo
embrionario (Aulas 6 e 7), periodo fetal e anexos embrionarios (Aula 8) e a fisiologia da
gravidez, do parto e da lactagdo (Aula 9) dardo uma visao geral da fisiologia e embriologia
reprodutiva na espécie humana.

Alteracoes estruturais do aparelho
reprodutor feminino nos varios
estagios de maturacao folicular

omo vimos na Aula 3 (Fisiologia reprodutiva do sexo feminino — Parte 1), os ovarios sao

o principal local de geragao das alteragdes observadas no aparelho reprodutor feminino

durante o ciclo ovariano. Aprendemos também sobre os tecidos alvos dos hormonios
sexuais durante o ciclo de desenvolvimento dos foliculos, e agora iniciaremos nossa aula
verificando as repercussoes estruturais derivadas da agao hormonal.

Os alvos da agdo dos horménios sexuais sao as trompas de Falépio, o utero e a vagina.
Essas acOes serdo descritas separadamente a seguir.
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Trompas de Falopio

As trompas de Falopio sofrem modificagOes associadas ao ciclo ovariano. Na fase folicular,
0 estradiol aumenta o tamanho e o peso das células epiteliais de sua mucosa, como também
seu fluxo sanguineo; estimula a sintese de glicoproteinas; aumenta o movimento ciliar e a
secrecdo de muco no istmo, segmento da trompa entre a ampola e a abertura para o utero
(Figura 1); e aumenta o tonus muscular do istmo, auxiliando na permanéncia do complexo
cumulus-odcito na jungdo ampola-istmo, o que otimiza a fertilizacdo. Entre as porgoes inicial e
média da fase litea, ambos — estradiol e progesterona, produzidos pelo corpo liteo — reduzem o
tamanho e a fungao das células epiteliais. Por sua vez, a progesterona induz o desaparecimento
dos cilios da trompa, reduz a secre¢ao de muco e diminui o tbnus do istmo, agdes que permitem
o0 deslocamento do complexo cumulus-odcito em dire¢do ao Utero.

Istmo Fundo do Gtero  Tuba uterina (de Faldpio)
Ampola

Genitalia
inerna
Infundibulo Corpo do atero
com fimbria
Monte Colo do dtero
do Plibis Vagina ]
Clitéris
g;ﬁm:g Grandes labios Genitalia
externa

feminina

Pequenos labios
Abertura vaginal

Figura 1 - Representacdo esquematica das estruturas da genitalia interna —
particularmente das trompas de Faldpio e do Gtero — e da genitalia externa

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)

Utero

0 atero é um alvo importante do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, tendo em vista que
ao longo do ciclo ovariano os hormonios sexuais produzidos pelo foliculo — progesterona e
estradiol — tém efeitos marcantes na sua preparagdo para a implantagdo do oocito fecundado.
Para tal, vamos usar a Figura 2, que mostra as camadas do Utero e seus constituintes. Vale
salientar que um evento marcante na fisiologia reprodutiva que ocorre no ttero é o ciclo
menstrual, que vai ser descrito a sequir.
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Limen uterino

Epitélio Capilares

Uterina VEN0s0S
Endométrio
Zona
funcional
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Espiral
Zona
basal
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radial

Arqueado

Artéria
uterina

Figura 2 - Representagdo da organizacao das camadas uterinas, destacando as glandulas secretoras e do fluxo
sanguineo (capilares e artérias) no endométrio e miométrio

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

0 ciclo menstrual é dividido em 3 fases:

a) descamacdo do endométrio ou menstruagao;
b) proliferagio do endométrio ou fase proliferativa;

c) desenvolvimento de mudancas secretérias no endométrio ou fase secretoria, que vocé pode
ver na Figura 3. Nos primeiros cinco dias do ciclo menstrual, o endométrio é descamado
e temos a menstruagao.
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Dias 0 3-5 8-9 14 15-18 25 28-1 3-5

Fase |Menstrual Folicular — Ovério Litea C—)UOvérin Menstrual
Proliferativa — Utero Secretora- Utero
-— Aproximadamente 14 dias —»
Inical Avangada Inicial Avangada Tardia
(pré-menstrual)

Dia da ovulagdo

Camada
funcional

Camada
hasal

Figura 3 — Representacdo do ciclo menstrual, que inclui as fases menstrual
(dias 0-5), proliferativa (dias 6-13), ovulagdo (dia 14) e secretdria (dias 15-28)

Fonte: Koeppen e Stanton (2008)

A menstruagao ocorre em torno de 2 dias antes do final do ciclo anterior, quando
0 corpo lateo esté regredindo e a producdo de hormdnios sexuais diminui drasticamente.
0 sangramento esta particularmente relacionado com a queda nos niveis circulantes de
progesterona, que é um dos elementos da alga de retroalimentagao negativa sobre o eixo
hipotalamo-hipofise-ovariano discutido na Aula 3.

Nessa fase, sdo verificadas as seguintes alteragoes:

a) menor estimulacdo das células endometriais;
b) involugdo do endométrio (em torno de 65%);

c) vasos sanguineos sofrendo espasmo e liberando substéncias vasoconstrictoras
(prostaglandinas) que causam vasoespasmo.

Todos esses efeitos promovem a necrose do endométrio e a descamagdo da zona funcional
do endométrio, mostrada na Figura 2. A cada menstruacgdo, a mulher perde em média 40 mL
de sangue e 35 mL de liquido seroso. Normalmente, 4 a 7 dias ap0s o inicio da menstruagao,
0 sangramento para e 0 endométrio comeca a ser reconstituido. Vale salientar que, enquanto
no Gtero é observada a menstruagao, no ovario, outra estrutura do aparelho reprodutor, esta
ocorrendo o processo de maturagdo dos foliculos (~ 20 foliculos) e um deles sera selecionado
e denominado de foliculo dominante. Nessa fase, é iniciada a producdo de estrégenos pelos
foliculos, o que caracteriza o inicio da fase folicular do ciclo ovariano e a fase proliferativa do
ciclo menstrual, como vocé pode verificar na Figura 3.
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Apos o sangramento, apenas uma pequena camada do endomeétrio e de células epiteliais
profundas, que formam a zona basal, estao presentes (Figura 2). A crescente produgéo de
estradiol pelo foliculo ovariano dominante na primeira fase do ciclo promove a proliferagao
de células epiteliais e do estroma uterino. Quatro a sete dias ap0s o inicio da menstruagdo, a
superficie endometrial é reconstituida. Esse processo é evidenciado pelo aumento na espessura
do endométrio e do estroma, pelo crescimento das glandulas endometriais e pelo aparecimento
de vasos sanguineos. As glandulas localizadas na cérvice uterina produzem um muco que
auxilia no direcionamento dos espermatozoides da vagina até o ttero. Nessa fase, o estradiol
estimula o crescimento e a divisao de todos os tipos celulares presentes da zona basal uterina,
mostrada na Figura 2, como também a sintese de fatores de crescimento pelo figado e de
receptores de progesterona, que é o produto principal do corpo luteo e estara presente na
circulagao na fase secretoria do ciclo menstrual.

Apos a ovulagdo, a concentragao de progesterona e estradiol produzidos pelo corpo
liteo é bastante elevada. O estradiol promove o crescimento adicional do endométrio e a
progesterona potencializa a diferenciagdo das células epiteliais e do estroma. A progesterona
também promove o surgimento de glandulas secretorias com intensa fungao secretora, que
produzem um substrato nutritivo essencial para a nutrigao do blastocisto, antes da implantacdo,
que é chamado de leite uterino. A denominagdo de blastocisto se da ao estagio do odcito
fertilizado em diferenciagao quando ele possui cerca de 100 células. Uma semana apos a
ovulacdo, o endométrio tem 5 a 6 mm de espessura.

Todas as agoes hormonais sobre o utero tém como objetivo a producéao de um endométrio
mais secretor, com grande aporte nutricional, de forma a permitir a implantacdo do odcito
fertilizado na metade final do ciclo menstrual. Apos sua implantagdo no endométrio, as células
trofoblasticas do blastocisto comegam a digerir 0 endométrio e a absorver as substancias
endometriais armazenadas, criticas para a nutricdo do embrido em desenvolvimento.

Adicionalmente, 0s horménios produzidos pelo foliculo e corpo luteo atuam na camada
uterina localizada abaixo do endométrio, 0 miométrio, mostrado na Figura 2. Eles estimulam
a ocorréncia de contrag6es musculares que auxiliam no transporte dos espermatozoides em
direcdo as trompas de Falopio durante a ovulagdo, enquanto que na menstruagao as contragoes
induzem a expulsdo do endométrio descamado.

Por sua vez, o colo uterino, que forma a porgao inferior do ttero, como vocé pode rever
na Figura 1, quando estimulado pelo meio estrogénico da fase folicular do ciclo ovariano facilita
a entrada do espermatozoide. Todavia, na fase litea ou fase progesterdnica, o acesso dos
gametas masculinos, como também a passagem de microrganismos, esta impedida. Essas
ac0es evitam a implantagdo de mais de um embrido nas paredes do Utero e a ocorréncia de
infeccao na placenta, nas membranas fetais e no feto.

Uma alteragdo importante verificada na fase folicular é a produgdo de um muco cervical
fino, aquoso e alcalino a partir da acao do estradiol, que oferece um meio favoravel ao
espermatozoide. Por outro lado, 0 muco se torna escasso, viscoso e acido pela a¢do da
progesterona do corpo liteo, sendo pouco favoravel ao espermatozoide. A consisténcia do
muco cervical pode ser usada como indicativo de fungao ovariano, pois permite a identificagao
indireta das fases do ciclo ovariano. Durante o parto, 0 amolecimento e dilatagao do colo sdo
criticos para a passagem do feto e da placenta.
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Vagina

A proliferagdo do epitélio vaginal é estimulada pelo estradiol, como também o aumento
de glicogénio, que torna o meio acido e inibe infecgdes vaginais por bactérias e fungos. A
progesterona, por sua vez, induz a descamacgao do epitélio.

Cite e explique trés modificagdes induzidas pelos hormdénios sexuais no aparelho
reprodutor feminino.

a Diferencie o ciclo menstrual quanto as suas fases.

Aula4 Reprodugao Humana m



Resposta sexual

resposta sexual em mulheres, a semelhanga dos homens, depende de estimulagao

periférica e central, que influenciam fortemente o desempenho sexual. Um aspecto

interessante da resposta sexual é que ela pode ser modulada por horménios sexuais.
De acordo com algumas evidéncias fisiologicas, sabe-se que existe um pico de interesse sexual
durante a ovulagdo. Todavia, & importante enfatizar que, na espécie humana, a interagao sexual
entre homens e mulheres pode ocorrer em todas as fases do ciclo ovariano, diferente de outras
espécies de mamiferos, nas quais a fémea é receptiva ao seu parceiro apenas na fase do ciclo
ovariano proxima da ovulagao. Essa fase de receptividade é chamada de estro ou cio.

Na espécie humana, a estimulagdo de regides periféricas desencadeia uma resposta
reflexa mediada pelo Sistema Nervoso Autbnomo, como vocé pode ver na Figura 4. Além
disso, a estimulacdo tatil gera um sinal sensorial que vai para diferentes areas do Sistema
Nervoso Central, sendo responsavel pelo componente psiquico da resposta sexual. As regides
periféricas mais sensiveis sdo a vulva, a vagina e outras regioes perineais. Nesse sentido, o
clitoris é particularmente sensivel.

A estimulag@o do clitoris leva a ativagao de fibras sensoriais da porgao parassimpatica do
Sistema Nervoso Auténomo. No inicio da estimulagao, axonios ligados aos receptores tateis
chegam a regido sacral da medula espinhal. A ativagdo parassimpatica causa o intumescido
do clitoris, que fica ereto. Além disso, as glandulas de Bartholin presentes nos grandes labios
sao estimuladas a secretar um muco na abertura vaginal, que é importante para a lubrificagao
durante o ato sexual.

Por sua vez, 0 orgasmo é resultante da estimulagao local que atinge intensidade maxima,
ativando a porgdo simpatica do Sistema Nervoso Autdbnomo. Durante o orgasmo, masculos
perineais e da parede uterina se contraem de forma ritmica. Durante a fase folicular do ciclo
ovariano, é possivel que esses reflexos aumentem a motilidade uterina e das trompas de
Falopio, que ajudam a dirigir o espermatozoide em dire¢ao a ampola, como também provocam
a dilatacd@o da cérvice, facilitando a passagem do espermatozoide. Tendo em vista a resposta
neural verificada durante o orgasmo, conclui-se que este & um evento que gera grande tensao
muscular, que em seguida leva ao climax. O orgasmo é analogo a ejaculagdo masculina.
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Figura 4 - Controle neural dos 6rgaos sexuais em homens e mulheres

Fonte: Bear, Connors e Paradiso (2008)

Além do componente reflexo da resposta sexual, como dito anteriormente, o Sistema
Nervoso Central, através de neurdnios descendentes, pode controlar a atividade dos
neurdnios das porgdes mais inferiores da medula espinhal (segmentos sacral e lombar) que
sdo controlados pelo simpatico e parassimpatico, o que pode favorecer o condicionamento

psiquico que leva ao climax.

Descreva 0s mecanismos fisiol6gicos envolvidos na resposta sexual feminina.
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Regulacao da funcao
reprodutiva feminina

maturacao folicular, a produgdo de hormonios sexuais e as modificagoes morfoldgicas

observadas em varias estruturas do aparelho reprodutor feminino durante o ciclo ovariano

sdo reguladas pelo eixo Hipotalamo-Hipéfise-Ovariano ( HHO) pela liberagdo do hormdnio
liberador de gonadotofinas (GnRH), do hormonio luteinizante (L H) e hormdnio foliculo
estimulante (F.SH), como também dos produtos dos ovarios, progesterona, estradiol e inibina.

0 LHestimula a sintese de androstenediona pelas células tecais, que nas células granulosas
pode ser convertido em testosterona e posteriormente em estradiol pela agdo do F'SH, como
descrito no topico “Estagios de maturacao folicular e eventos endocrinos do foliculo” da Aula 3
e representado na Figura 5. O estradiol formado promove modificagdes estruturais no aparelho
reprodutor feminino, particularmente na fase folicular do ciclo ovariano. Todavia, ap6s a ovulacao,
o foliculo é convertido numa estrutura com alta capacidade esteroidogénica, evidenciada pela
intensa producdo de progesterona e estradiol durante a fase Iutea.

Lamina basal

FSH
Receptor de FSH
J

M Receptor de LH
8 J
Ingestao mediada Acetato
pelo LDLR e HDLR »
Colesterol
Proteina StAR
Expressdo e CYP11A1 Expressao de CYP19
ativagdo da Pregnenolona (aromatase)
proteina StAR 1 3B-HSD CYP19
— Progesterona Androstenediona =) Estrona
— o |H || — l — 17B-HSD J 17B-HSD
5 17 (OH) Progesterona Testosterona sep BSLGE S TE ]|
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-------------------------- Testosterona
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LDLR e HDLR: receptores para HDL e LDL
CYP11A1: 20,22-desmolase
33-HSD: 33-ol-desidrogenase

CYP17: A*>-isomerase 17-hidroxilase

CYP19: aromatase

CYP17: 17,20-desmolase
17B-HSD: 13-0H-esteroide desidrogenase

Figura 5 - Modelo do processo de esteroidogénese nas células granulosas e tecais do foliculo ovariano
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Tendo em vista a inter-relagdo entre as estruturas que formam o eixo de regulacdo da
fungdo enddcrina nas mulheres, usaremos a Figura 6 para descrever as algas de retroalimentacao
negativa e positiva envolvidas. Vocé deve acompanhar a descrigao de acordo com a numeragao
fornecida na figura.

\_G)\//L Hipotalamo

GnRH -

Hipéfise

5
‘
O]
.
.

anterior !
1 Altos niveis de estrogenos :
: Estrdgenos,
@ Leve aumento do progesterona
nivel de estrégenos e inibina
@ FSH, LH e aumento dos 4
niveis‘de inibina B
Pico de . N
LHe FSH \ K Estro%no h
@~ — e 2.

Foliculo em

crescimento Foliculo'maduro

Corpao liteo

= = Estimula ---m = |nibibe

Figura 6 — Alga de retroalimentagdo entre o hipotdlamo, a hipofise e as gonadas femininas

Fonte: Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

1) 0 GnRH produzido pelo hipotalamo comeca a ser secretado e é liberado na eminéncia
mediana, e dai chega a hipofise anterior.

2) A partir da estimulacdo pelo GnRH, a hipofise comeca a liberar as gonadotrofinas, LH
e F'SH, na corrente sanguinea.

3) 0 FSHe o LH atuam nos foliculos ovarianos, que ja iniciaram seu crescimento a partir
da acgdo de fatores paracrinos (veja a Aula 3) e dao continuidade a esse processo de
diferenciagdo. Essas gonadotrofinas, ao atuarem nas células granulosas e tecais, comegam
a sintese de estrogenos (estradiol) e inibina. Nesse momento, 0s niveis sanguineos
desses hormonios sdo baixos, mas atuam na hipofise e hipotdlamo como uma alga de
retroalimentacdo negativa (veja a Aula 1 — Principios gerais de endocrinologia e eixo
hipotalamo-hipofise), diminuindo fracamente a liberagdo das gonadotrofinas.

4) Tendo em vista que a alga de retroalimentacdo € fraca, o foliculo continua a sofrer a
acdo das gonadotrofinas e intensifica a producao de estrogenos a medida que os dias
vao passando. A crescente elevacdo nos niveis de estradiol leva a uma intensa liberagdo
das gonadotrofinas pouco antes da ovulagdo. Esse evento caracteriza uma alga de
retroalimentagdo positiva, ou seja, quanto mais estradiol é produzido pelo foliculo, maior
é a liberacdo de gonadotrofinas pela hipofise (veja a Aula 3).

5) A alga positiva tem como resultado o pico do LH e F'SH pouco antes da ovulagao.

5) 0 LH promove alteragdes no foliculo que facilitam sua ruptura e a liberagcdo do
cumulus-odcito na cavidade abdominal.
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7) 0 LHinduz a formacao do corpo liteo a partir das células remanescentes do foliculo rompido.

8) 0 corpo luteo continua a secrecdo de estradiol, mas intensifica sua producdo de
progesterona. A razao de secre¢ao é maior para a progesterona do que para o estradiol, que
vocé pode verificar na Figura 7. As altas concentragdes, particularmente de progesterona,
formam uma alga de retroalimentagao negativa sobre o hipotalamo e a hipofise, diminuindo
a liberagdo de GnRH, LH e FSH. Enquanto o corpo luteo se mantiver funcionante, a
alca continua atuando. Isso ocorre se 0 o6cito for fertilizado nas trompas de Faldpio e
0 blastocisto produzir o hormonio gonadotrofina corionica (hCG), o sinal quimico que
determina a manutengéo do corpo liteo. Todavia, se 0 0dcito ndo for fertilizado, o corpo
liteo degenera e as concentragdes de progesterona e estradiol caem drasticamente,
inativando a alga de retroalimentag@o negativa; um novo ciclo de crescimento folicular
ocorrerd pela ativagdo do hipotadlamo (GnRH) e da hipofise (FSHe LH).
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Figura 7 — Resumo dos eventos hormonais que ocorrem durante um ciclo ovariano normal
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Acoes dos hormonios sexuais

Os hormonios sexuais, além de influenciarem a fungdo reprodutiva (topico anterior),
também atuam no desenvolvimento das caracteristicas sexuais e no crescimento e maturagao
de varios tecidos corporais. Veremos, a seguir, as fungdes dos estrogenos e da progesterona
durante a vida reprodutiva da mulher.

0 estradiol e a progesterona sao liberados em concentragoes muito baixas durante a
infancia, mas na puberdade o eixo hipotadlamo-hipofise-ovariano comeca a atuar de forma
mais marcante, tornando os hormdénios sexuais mais presentes na circulagdo. Isso permite
sua agdo em varios tecidos, como mostrado no Quadro 1.

Tecidos-alvo

Aparelho
reprodutor interno

Estradiol

—Aquisicao do padrdo do adulto.

— Aumenta o tamanho do (tero; estimula a proliferagdo do
estroma e o desenvolvimento das glandulas endometriais
(nutri¢@o do blastocisto).

— Estimula a proliferagdo do tecido glandular e aumenta o no e
a atividade das células ciliares nas trompas de Faldpio. Cilios
batem na dire¢ao trompas > (tero, conduzindo o odcito.

Progesterona

—Torna o endométrio mais secret6rio e o prepara para
implantagao.

—Diminui a frequéncia e intensidade das contragoes
uterinas, evita a expulsao do odcito.

—Torna o epitélio das trompas mais secretor; nutre o
odcito fertilizado em divisao, que caminha para o (tero.

Aparelho
reprodutor externo

—Aumenta o monte pubiano (deposigao de gordura),
grandes e pequenos labios.

—Torna o epitélio vaginal estratificado, que é mais resistente a
traumas e infecgoes.

Sem agao.

Mamas

Estimula o desenvolvimento do estroma, o crescimento de
um sistema de ductos e dos alvéolos e lobulos.

—Induz a deposicao de gordura.

Adquire a aparéncia da mama adulta.

— Estimula o desenvolvimento dos l6bulos e alvéolos e
proliferacao das células alveolares (secretorias).
— Promove o inchago das mamas.

Esqueleto

— Inibe a atividade osteoclastica (digestao 6ssea).

— Estimula a deposicao de matriz 6ssea (formagdo 6ssea).

— Estimula o répido crescimento dos 0sso0s longos e 0
aumento na estatura na puberdade.

— Promove o fechamento das epifises 6sseas,
interrompe o crescimento.

— Faléncia ovariana na menopausa leva a perda de massa
0ssea (maior atividade osteocldstica), diminui a matriz
0ssea e a deposicao de célcio e fosfato nos 0ssos.

— 0ssos fracos e quebradicos (osteoporose).

Sem agdo.

Resposta metabdlica

— Estimula o depdsito de gordura em tecidos subcuténeos,
mamas, glateos e coxas.

— Maior acimulo de gordura corporal do que 0s homens.

— Diminui o colesterol ruim (LDL) e eleva 0 bom
colesterol (HDL).

Sem acdo.

Distribuicdo de pelos

—Induz o aparecimento dos pelos axilares e
pubianos na puberdade.

Sem acao.

Pele

— Torna a pele macia, lisa e mais vascularizada.

Sem acao.

Balanco eletrolitico

Aumenta a retencdo de sodio e dgua.

Sem acao.

Cardiovascular

— Aumenta a producao de 6xido nitrico, induz vasodilatagao.
— Inibe a ativagdo plaquetaria e previne
a formagdo de trombos.

Sem acao.

Sistema
nervoso central

— Neuroprotetor, inibe a morte de células nervosas

- Aumenta a temperatura corporal (0,5 °C).
— Sindrome pré-menstrual.

Quadro 1 - Funcdo dos hormdnios sexuais — estradiol e progesterona —em seus tecidos-alvo
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n Descreva 0 mecanismo de regulagado da fungao reprodutiva nas mulheres.

n Por que a oferta de hormonios sexuais é importante para a funcdo reprodutiva?

Puberdade e climatério

funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano (HHO), a semelhanca do eixo

hipotalamo-hipofise-testicular (HHT) nos homens, apresenta mudangas ao longo da

vida das mulheres que incluem a puberdade e a menopausa, que é caracterizada pela
faléncia ovariana depois dos 50 anos e uma queda drastica no potencial reprodutivo, evidenciados
na Figura 8(a), que mostra a atividade hipofisaria e ovariana ao longo da vida das mulheres.

Como verificado para os fetos de sexo masculino, no inicio da gravidez, 0 GnRH é
produzido pelo hipotalamo fetal, enquanto as gonadotrofinas LH e F'SH produzidas pela
hipofise fetal surgem apenas no 3° més. No meio da gravidez, os niveis de LH e FSH
aumentam, mas caem pouco antes do parto. Depois dessa fase e até a puberdade, o eixo HHO
esta inibido e os niveis de GnRH, LHe FSH estdo baixos. Na puberdade, o eixo & novamente
recrutado a funcionar e o perfil de secrecdo hormonal da menina adquire o padrao da mulher
adulta, como vocé pode ver nas Figuras 8(a) e 8(b).
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A puberdade se caracteriza pelo inicio da vida reprodutiva, que é acompanhada por
um evento marcante entre as meninas que é a menarca, ou primeira menstruagao. Nessa
fase, aumentam os niveis de GnRH pelo hipotdlamo e de gonadotrofinas (LH e FSH).
Nas mulheres, a puberdade pode comecar aos 8 anos e se estabelecer até os 11 e 16 anos.
Semelhante ao que ocorre no sexo masculino, a prontidao reprodutiva se verifica pela maior
secrecdo de estrdgenos e pela ocorréncia dos ciclos ovariano e uterino. Vale salientar que o0s
possiveis determinantes da puberdade foram apresentados na Aula 2 (Aspectos gerais sobre
reproducao humana e fisiologia reprodutiva do sexo masculino).
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Figura 8 — Perfil de liberagdo de gonadotrofinas (a) e dos estrégenos urindrios (b) no sexo feminino durante a
infancia, puberdade, idade adulta e senescéncia

Fonte: Guyton e Hall (2006)

Como pode vocé pode ver na Figura 8(b), a medida que os ovarios vao entrando em
faléncia, os ciclos param completamente. Esse estado é caracterizado pela perda completa da
capacidade reprodutiva. Nessa fase, a alca de retroalimentagdo negativa esta facilitada pela
perda dos componentes regulatorios, que sdo 0s hormonios ovarianos, estradiol, progesterona
e inibina, que liberam da inibicdo 0 GnRH, LH e FSH que se apresentam aumentados, como
¢ mostrado na Figura 8(a). A perda dos estrogenos causa algumas mudangas marcantes
associadas a alguns sistemas fisiologicos, tais como:

a) vasomotoras: dor de cabeca, palpitagdo, suor noturno, insonia e calores;
b) trato genito-urinario: ressecamento vaginal, coceira vaginal e ardor, frequéncia urinaria;

c) outros sintomas: desconforto ao respirar, irritabilidade, fadiga, ansiedade e depressao,
dificuldade cognitiva, menor desejo e alerta sexual, dor nas costas e rigidez muscular,
osteoporose e comprometimento cardiovascular.

O climatério feminino ou menopausa é um momento de mudancas fisioldgicas, entre
elas a osteoporose, em decorréncia da queda do estradiol, que fixa o calcio nos 0ssos. Nessa
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condicdo, havera grande reabsorgdo 0ssea, enquanto a formagao de 0sso ndo se modifica. As
estatisticas mostram que por volta dos 60 anos 25% das mulheres brancas e asiaticas sem
terapia de reposi¢ao hormonal sofrerdo fratura espinhal por compressao. Aos 80 anos, 20%
das mulheres brancas sofrerdo fratura de bacia e 15% delas morrera ap0s 6 meses da lesao
ou das complicacoes decorrentes. Além disso, elas também perdem o efeito cardioprotetor
dos estrogenos e sao mais facilmente acometidas de artereosclerose, que pode causar infartos
e derrames. Antes dos 50 anos, a incidéncia de infarto € de uma mulher para trés homens, e
esses valores aumentam, aos 65 anos, de uma mulher para dois homens; enquanto que, aos
80, ela é de uma mulher para um homem.

Esse efeito pode estar relacionado com os elevados niveis de colesterol total, do mau
colesterol (LDL) e triglicerideos e uma queda no bom colesterol (HDL). Essas evidéncias
mostram que as mulheres, mais que 0os homens, sao mais susceptiveis ao comprometimento
de sua qualidade de vida durante a menopausa.

Baseado nas informag0es acima, solucione a atividade descrita abaixo para que possa
discutir os mecanismos contraceptivos mais utilizados por homens e mulheres e seus
mecanismos de agao.

Quais sdo os eventos enddcrinos mais marcantes da puberdade e
climatério femininos?
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Metodos contraceptivos

Os métodos contraceptivos, como seu nome sugere, impedem o encontro entre 0s
gametas masculino e feminino, ou seja, a fertilizacao do oocito pelo espermatozoide. Os
métodos mais conhecidos sdo a camisinha, a tabela, o muco cervical, a pilula, o diafragma,
o DIU e a ligadura de trompas. Alguns métodos serao descritos a seguir.

a) Camisinha: é um método que pode ser usado por ambos 0S $ex0s, como vVocé pode ver na
Figura 9. A masculina, Figura 9(a), ¢ uma capa fina de borracha (latex) que deve ser colocada
no pénis para impedir 0 seu contato e de suas secregoes (presenca de espermatozoides)
com a vagina durante a relagdo sexual, como forma de evitar a ocorréncia de gravidez.

Figura 9 - Camisinhas masculina (a) e feminina (b) disponiveis no mercado

Fonte: 09a: sxc.hu; 09b: Copyright © 2004-2010 CBAS.

No caso da camisinha feminina, Figura 9(b), trata-se de uma bolsa de plastico fino,
transparente, macia e resistente, que possui dois anéis em suas extremidades, sendo um preso
na borda e o outro movel dentro da bolsa, que ndo deve ser removido. Semelhante a masculina,
impede o0 contato da vagina com o pénis nas relagdes sexuais, servindo como barreira fisica
contra a deposicdo de espermatozoides no canal vaginal. Ela pode ser colocada até 8 horas
antes da relagao sexual.

b) Tabelinha: corresponde & identificagdo do periodo fértil da mulher através do histérico
de seus ciclos menstruais, para determinar o periodo no qual ndo devera ter relagoes
sexuais. Devem ser anotados os dias da menstruagao (1° até o tltimo dia) por, no minimo,
6 meses (Figura 10). Em seguida, é calculada a duragao dos ciclos menstruais através das
2 formulas mostradas abaixo:

—Inicio do periodo fértil = duragao do ciclo mais curto - 18.

—Termino do periodo fértil = duragdo do ciclo mais longo - 11.
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Caso o ciclo mais curto dure 26 dias e o ciclo mais longo 35 dias, teremos: 26 — 18 = 8 e
35 — 11 = 24. 0 periodo fértil ocorre entre o 8° dia e 24° dias de cada ciclo. Assim, as relagoes
sexuais nesse periodo devem ser evitadas. Devido a variagdo na duragao dos ciclos ovarianos,
sua eficacia pode variar de 80 a 91%. Nao tem efeitos colaterais.
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Figura 10 - Representagao esquematica da tabelinha

Fonte: <http://www.adolescencia.org.br/adolescencia/default.asp>.
Acesso em: 14 maio 2010.

G) Muco cervical: se baseia na alteragao do muco produzido pelo colo uterino ao longo
do ciclo ovariano associada a acao dos hormdnios sexuais. Ao se iniciar o periodo fértil,
proximo a ovulagao, a secrecdo fica com aparéncia de clara de ovo, como vocé pode ver
na Figura 11. As caracteristicas do muco devem se observadas todos os dias. Quando o
muco cervical comega a ficar transparente, é o sinal para a suspensao das relagdes sexuais
por pelo menos 4 dias, que coincidem com 0 periodo no qual 0 muco apresenta maior
elasticidade, ou seja, o fim do periodo fértil.

Figura 11 - Consisténcia do muco cervical no periodo fértil

Fonte: <http://www.adolescencia.org.br/adolescencia/default.asp>.
Acesso em: 14 maio 2010.

d) Pilula: é um comprimido a base de hormonios sintéticos semelhantes aqueles produzidos pelos
ovarios. Existem 2 tipos de pilulas: a pilula combinada, que contém estrogénio e progesterona,
e a minipilula, que contém apenas progesterona (Figura 12).
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Figura 12 — Imagem de uma cartela de contraceptivos orais

Fonte: <http://www.diariodasaude.com.br/news/imgs/anticoncepcional-sem-hormonios.jpg>. Acesso em: 14 maio 2010.

Sua acdo principal é impedir a ocorréncia de ovulagao, a saber, a maturagao e a ruptura
do foliculo ovariano, impedindo que ocorra a fecundagdo. Ela altera também a consisténcia
do muco cervical, tornando-o mais espesso, o que dificulta a passagem dos espermatozoides
pelo colo do utero. Quanto a eficacia, na pilula combinada é de 92 a 99,9%. Com relagdo a
minipilula, sua eficacia é de 99%, se usada durante a amamentagdo. Se usada fora desse
periodo, sua eficacia cai para 90 e 97%.

Seu uso traz alguns beneficios como a regulagdo do ciclo menstrual, bem como a
diminuicdo do tempo e da quantidade do sangramento; diminuicdo da frequéncia e intensidade
das colicas menstruais; diminui¢ao da incidéncia de gravidez ectopica, cancer de endomeétrio,
cancer de ovario, cistos de ovario e doenca inflamatoria pélvica; pode ser usada como
anticoncepcdo de emergéncia, apos relacdo sexual desprotegida; pode ser usada durante
a amamentagdo (minipilula). Vale salientar que as usudrias com antecedentes familiares de
cancer de ovario e Utero devem consultar seu médico antes de iniciar o uso.

Todavia, efeitos colaterais também sao verificados, como nauseas; dor de cabeca
leve; sensibilidade nos seios; leve ganho de peso; nervosismo; acne; alteragdes do ciclo
menstrual, caracterizadas por manchas ou sangramento nos intervalos entre as menstruagoes,
especialmente se o uso for interrompido em qualquer momento; auséncia de menstruagao
(amenorreia); e alteragdes de humor.

e) Diafragma: é uma barreira fisica que impede que 0s espermatozoides cheguem ao utero
e ocorra a fecundacao (Figura 13). Ele pode ser colocado antes da relagao sexual ou usado
o tempo todo (mesmo fora das relagdes), desde que seja higienizado 1 vez ao dia. Apds a
relacdo sexual, deve se esperar pelo menos 6 horas para retira-lo, tempo necessario para
a morte dos espermatozoides. Pode ser usado junto com o0 espermicida, que deve ser
colocado dentro do diafragma antes de sua colocagao, o que aumenta sua eficacia. Sua
eficacia é de 80 a 94%. Pode ocorrer alergia ao diafragma (material) ou ao espermicida
quando usados juntos, irritagdo vaginal e infecgdes urindrias.
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Figura 13 - Imagem de um diafragma, usado como método contraceptivo

Fonte: Copyright © 2004-2010 CBAS.

f) DIU: ¢ um dispositivo intrauterino em forma de “T”, feito de plastico recoberto por um fio de
cobre fino, que é colocado no utero (Figura 14). Ele impede o encontro dos espermatozoides
com o 6vulo, pois o cobre mata os espermatozoides ou diminui sua mobilidade dentro
do utero, impedindo a fecundacdo. O DIU hormonal (Mirena) altera o muco cervical e
a cavidade uterina, podendo em alguns casos inibir a ovulacdo. E colocado apenas no
consultério médico e tem efeito anticoncepcional por até 10 anos. Nao aumentam o risco
de cancer de colo uterino, de endométrio ou de ovario e ndo sdo abortivos. Sua eficacia é
de 99,2 2 99,4%. Seus efeitos colaterais sdo: alteragdes no ciclo menstrual; sangramento
menstrual prolongado e volumoso; sangramento no intervalo entre menstruagoes; colicas
intensas ou dor durante a menstruacao.

Figura 14 — Imagem de um dispositivo intrauterino (DIU)

Fonte: <http://guiacampos.com/blogdaveri/images/anti.jpg>. Acesso em: 14 maio 2010.

g) Ligadura de trompas: é um método cirtrgico através do qual as trompas de Fal6pio sao
cortadas e amarradas, fazendo com que 0s espermatozoides nao encontrem o dvulo, evitando,
assim, a gravidez (Figura 15). E um método definitivo. Ndo tem nenhum efeito colateral.
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Figura 15 - Imagem de uma ligadura de trompas

Fonte: <http://www.adolescencia.org.br/adolescencia/interna.asp?menu=1&menui=1&menu2=25&divcont=sim>. Acesso em: 14 maio 2010.

Diferencie a puberdade da menopausa, tendo como base o perfil hormonal encontrado
em cada uma dessas fases reprodutivas e suas repercussdes organicas.

Escolha dois métodos contraceptivos e explique seu mecanismo de atuagdo
na reprodugao.
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Nesta aula, vocé estudou que a aparelho reprodutor feminino é alvo das agoes
dos hormdnios que compdem o eixo hipotalamo-hipo6fise-ovariano e que sua
integridade é condigao essencial para a expressao da fisiologia reprodutiva. Além

disso, vocé estudou que a resposta sexual feminina é modulada por fatores
internos e externos e que 0s hormanios ovarianos mudam o corpo da mulher de
tempos em tempos, que a faléncia ovariana tem repercussoes marcantes na vida
da mulher e que 0s métodos contraceptivos sao uma ferramenta importante no
controle da reprodugao humana.

Autoavaliacao

Explique a acdo dos hormonios produzidos pelo foliculo em desenvolvimento sobre
o0 aparelho reprodutor feminino.

a Como se da a regulacdo fisiologica da fungdo reprodutiva entre as mulheres?
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Que tipos de mudancgas corporais sdo determinados pelos hormonios sexuais entre
as mulheres?

u Cite 3 alteragOes enddcrinas vivenciadas pela mulher durante a menopausa.

u Escolha 3 métodos contraceptivos e descreva seus mecanismo de atuagao.
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Fecundacao, segmentacao e
implantacao do blastocisto







Apresentacao

as Aulas 1 a4 vocé estudou os mecanismos de a¢ao hormonal, a organizagao estrutural

e funcional dos sistemas reprodutores masculino e feminino e a produgao de gametas.

Nesta aula, vocé estudara os principais eventos da primeira semana do desenvolvimento
pré-natal: a fecundacdo, as divisoes celulares do zigoto e o inicio das relagdes materno-fetais
a partir da implantagao do blastocisto.

Objetivos

Reconhecer 0s mecanismos de transporte dos gametas
até o sitio de implantagao.

Descrever as etapas celulares e bioquimicas do processo
de fecundacdo e seus resultados.

Descrever a clivagem do zigoto e a implantagao do
blastocisto.

Identificar os possiveis locais de implantagdo ectdpica e suas
consequéncias clinicas para o embrido/feto e para a mae.

Definir o conceito de célula-tronco embrionaria e os
aspectos basicos do uso dessas células em pesquisa.

n

-)

o)
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Transporte dos gametas

A Figura 1 mostra um esquema de ato sexual com ejaculagao e os trajetos percorridos
pelos gametas (ovocito e espermatozoides) até a ampola da tuba uterina, local mais comum
da fecundagdo. Nesse trajeto, espermatozoides e ovocitos sdo transportados por mecanismos
distintos, como veremos a segui.

Reto do homem

Vesicula seminal Ureter
Espermatozoide

Prostata
no ducto deferente

bulbouretral Uretra feminina

Escroto
Bexiga
Epidimio
i o Tuba uterina
Tibulos seminiferos
do testiculo

(local de formagdo
dos espermatozoides)

Espermatozoide
fertilizando ovo

Ovario
Pénis

Uretra masculina

Vagina

Reto da mulher Espermatozoide na vagina Utero

Figura 1 — Esquema do trajeto feito pelos espermatozoides no sistema reprodutor masculino e no sistema reprodutor feminino,
até o encontro com o ovoécito na tuba uterina

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Na ovulagdo, o ovocito secundario é expelido do foliculo ovariano junto com a zona
peltcida e uma camada de células foliculares denominada corona radiata ou coroa radiada,
como visto nas Figuras 2(a) e 2(c). Uma por¢do do fluido folicular também é liberada neste
momento — Figura 2(a).
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Superficie do ovario Ovécito secundario

Parede

Estigma da tuba

Revestimento
mucoso

Cavidade
peritoneal

Fimbrias da tuba uterina

Ovécito secundario Fluido folicular

Segundo fuso meidtico

Ampola
da tuba

Corona radiata

Corpo liteo em desenvolvimento

Figura 2 - llustracdo da ovulagdo: formagdo do estigma — 2(a), liberagdo do complexo ovdcito/zona pellcida/corona radiata — 2(b) e

2(c) — e sua captagdo pelas fimbrias do infundibulo da tuba uterina — 2(d).

Adaptado de: Moore e Persaud (2008).

As fimbrias da tuba uterina se aproximam do ovario e vao se movendo para frente e para
tras. Este movimento, juntamente com a corrente de fluido produzida pelos cilios das células da
mucosa das fimbrias, faz com que o ovdcito secundario liberado na ovulagdo seja captado pelo
infundibulo da tuba uterina — Figura 2(d). Através dos movimentos de peristalse (movimentos
alternados de contragao e relaxamento), realizados pela musculatura lisa da parede da tuba
uterina e pelo movimento dos cilios da mucosa tubaria, o ovocito é transportado através da
luz da tuba uterina em direcdo ao Utero.

Ja 0s espermatozoides, que sao produzidos nos tibulos seminiferos e ficam armazenados
no epididimo, sdo transportados para a uretra por contrag0es peristalticas rapidas no
ducto deferente. As glandulas sexuais acessorias (vesiculas seminais, prostata e glandulas
bulbouretrais) produzem secregdes que sao adicionadas ao fluido contendo espermatozoides
no ducto deferente e uretra, formando o sémen.

Na ejaculagcdo, 200 a 600 milhdes de espermatozoides (2 a 4 mL de volume) sdo
depositados em torno do orificio externo do Gtero e na fornice da vagina durante o ato sexual.
Sua vida util no trato reprodutivo feminino é, em média, de 1 a 2 dias.
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Alguns homens podem apresentar problemas de fertilidade, entre eles a
azoospermia, que é a auséncia total de espermatozoides na ejaculagdo, e a
oligospermia, que é a diminuicdo do nimero de espermatozoides (que pode ser
discreta, moderada ou severa). A astenospermia é a diminui¢ao na motilidade dos
espermatozoides, e quando encontrada juntamente com uma redugdo no numero
de espermatozoides é chamada de oligosastenospermia. Em alguns casos, 0s
espermatozoides podem exibir alteragcdes na forma (exemplos: flagelo muito
curto, duas cabegas, dois flagelos etc.), condi¢ao denominada teratospermia.

No caso de ato sexual por via convencional, sem 0 uso de preservativo masculino, 0s
espermatozoides sdo langados na porgao superior da vagina. Colonias de lactobacilos presentes
na superficie vaginal sdo responsaveis pela secrecdo de acidos que defendem a vagina da
infeccdo por microrganismos. Esse pH cido vaginal representa, assim, a primeira barreira
para oS espermatozoides, uma vez que muitos sdo destruidos nesse ambiente.

Os espermatozoides passam lentamente pelo canal cervical através do movimento dos
seus flagelos. Um tampao vaginal é formado a partir da coagulagéo de uma pequena quantidade
de sémen pela vesiculase (enzima produzida pelas vesiculas seminais), impedindo o retorno do
sémen para o interior da vagina. Durante a ovulagao, o muco cervical aumenta em quantidade,
ficando menos viscoso, e, dessa forma, facilita o transporte dos espermatozoides. A passagem
dos mesmos pelo utero e tubas uterinas resulta, principalmente, das contragdes da parede
muscular lisa destes 6rgaos.

Espermatozoides recém-ejaculados ainda ndo sdo capazes de fertilizar o ovocito.
Eles precisam passar por um periodo de capacitagao que dura cerca de 7 horas apos sua
permanéncia no trato reprodutor feminino. Nesse processo sdo retirados, por agao de enzimas
secretadas pela mucosa do Utero e das tubas uterinas, fatores inibitérios que suprimem a
atividade do espermatozoide: 0 excesso de colesterol da membrana celular que recobre o
acrossomo é perdido, tornando-a mais fina, e aumenta a permeabilidade da membrana celular
ao calcio, que intensifica sua propulsdo e facilita a liberagdo das enzimas pelo acrossomo
a medida que o espermatozoide penetra as camadas de células da granulosa. No caso de
fertilizagdo /n vitro, a capacitagao deve ser induzida quimicamente no laboratorio.

E importante lembrar que outras barreiras impostas pela anatomia sexual feminina
precisam ser superadas pelos espermatozoides para que consigam alcangar o ovacito na
ampola da tuba. O liquido lubrificante da vagina é rico em enzimas, anticorpos e globulos
brancos dispostos a destruir invasores: bactérias, fungos e até mesmo espermatozoides.

Os poucos espermatozoides que conseguem sobreviver nesse ambiente dcido enfrentam
mais um obstaculo: a entrada no (tero. Na parte inferior, o itero se estreita em um canal mais
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fino, o colo ou cérvix, revestido por glandulas que produzem muco. Esse muco é empurrado
para o interior do utero através de movimentos dos microcilios que revestem as paredes do
colo. Nesse movimento ciliar, filetes do muco espesso sdo levados para cima, formando colunas
muito proximas umas das outras. Gomo consequéncia, para penetrar, 0 espermatozoide é
obrigado a se espremer nos microcanais deixados entre as hastes de muco. Superado esse
obstaculo, o espermatozoide ainda precisa chegar a tuba uterina certa, aquela onde o ovocito
se encontra.

0 esquema abaixo mostra os gametas liberados na reprodugdo: espermatozoide e
ovocito secundario (ovacito I). Compare os dois gametas em relagdo ao tamanho,
constituicdo cromossdmica, tempo de formagdo, mecanismo de transporte e tempo
de viabilidade.

Acrossoma

_— Peca

Células foliculares
da corona radiata

principal
da cauda

Nicleo
coberto pelo

acrossoma Citoplasma

Colo
Niicleo

intermediaria
da cauda
Bainha Zona pelicida

mitocondrial
Pecga terminal da cauda
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a 0 que é capacitagdo do espermatozoide e qual a importancia desse processo?

Fecundacao

aso 0 espermatozoide venca todas as barreiras encontradas no trato reprodutor feminino

e encontre o ovocito, ocorrerd a fecundagdo. Trata-se de um processo que se inicia

no momento em que o espermatozoide entra em contato com o ovocito secundario, e
termina com a mistura dos cromossomos maternos e paternos na metafase da primeira divisao
mitética do zigoto, como vocé pode observar esquematicamente na Figura 3.

0 fpage O

perivitelino Proniicleo masculino

Zona
pelicida

Coroa radiada
(2]

5 Ch el
Prontidles 8% Corpiisculos Centrossomo
feminina polares

Fuso, 27 divisao de maturagao

[d] o

Figura 3 — Esquema ilustrando a fertilizagdo

Fonte: Sadler (2005).
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Na Figura 3(a), vocé pode ver o ovocito secundario. Em 3(b), o espermatozoide entrou
no ovocito e ocorreu a segunda divisdo meiotica. O nucleo do ovocito é agora chamado de
pronucleo feminino. Na Figura 3(c), a cabeca do espermatozoide aumentou de volume para
formar o prontcleo masculino. Essa célula é chamada de o6tide. A Figura 3(d) mostra a fusdo
dos pronucleos apos a lise das membranas pronucleares. Em 3(e), ha o inicio da primeira
divisdo mitotica, e em 3(f), vocé pode ver o zigoto com duas células.

Para compreender todo esse processo, € necessario acompanhar uma cascata de
acontecimentos, ja que a fecundagado é uma sequéncia de eventos coordenados na qual uma
eventual falha pode provocar danos incompativeis com a vida do embrido.

Inicialmente, o espermatozoide deve ultrapassar as células da corona radiata, conforme
vocé vera adiante na Figura 4(a). Por muito tempo, os pesquisadores acreditaram que a
liberagdo das enzimas acrossdmicas acontecia nessa fase, porém, estudos experimentais mais
recentes mostraram que a passagem do espermatozoide entre as células da corona radiata se
deve principalmente ao movimento mecanico do flagelo.

Depois da passagem do espermatozoide pela corona radiata, o proximo passo € a
passagem pela zona pelucida. Essa camada é composta por trés glicoproteinas: ZP1 e ZP2,
que sdo proteinas estruturais, e a ZP3, que é uma proteina que funciona como receptor
espécie-especifico de espermatozoides, ou seja, ela SO permite a ligacao do espermatozoide que
for da mesma espécie do ovdcito. Esse fendmeno impede o cruzamento natural entre espécies.
A ligagdo da membrana do espermatozoide a proteina ZP3 promove a formacgao de poros na
membrana e liberagao das enzimas acrossdmicas (neuraminidase, acrosina e hialuronidase).
Essa reacdo acrossdmica é responsavel pela passagem do espermatozoide pela zona peldcida.
Em seguida, a membrana do espermatozoide se une a membrana do ovdcito, permitindo-Ihe
a entrada no citoplasma do ovdcito, mostrado na Figura 4(b).
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Zona pelicida

Espaco perivitelino
Corona radiata

Citoplasma do ovdcito

e,

Metafase de segunda divisdao metddica

Primeiro corpo polar

Membrana plasmatica do ovécito

Niicleo do Acrossoma Membhrana Perfuragdes Enzimas Espermatozoide no
espermatozoide contendo plasmatica do na parede do dissolvendo a citoplasma do ovdcito sem
contendo cromossomas enzimas espermatozoide acrossoma zona pelicida a membrana plasmatica

\

Figura 4 - Esquema da fecundagdo: (a) passagem do espermatozoide pela corona radiata, ligagao a zona peltcida e (b) ligagdo a membrana
plasmatica do ovdcito

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Com a finalidade de evitar a entrada de outros espermatozoides e impedir a poliespermia,
a fusdo das membranas dos gametas desencadeia uma série de modificagdes no ovocito, que
constituem o bloqueio da poliespermia, dividido em duas etapas:

Bloqueio rapido da poliespermia: ap6s o contato entre as membranas dos gametas, ocorre
a despolarizacdo elétrica da membrana do ovocito por diferenca no gradiente de concentragao
de ions sodio e potassio. Essa mudanca no potencial de membrana impede temporariamente
que outro espermatozoide penetre no ovocito. Essa modificagdo ocorre cerca de 3 segundos
apos o contato do espermatozoide com o0 ovacito e, apesar de rapida, ndo é tao eficiente.

Bloqueio Iento da poliespermia: ap0s a despolarizagdo da membrana ocorre um influxo
de ions calcio para dentro do ovocito. Isso faz com que vesiculas de secrecdo que estao
localizadas na periferia do ovocito (por¢ao cortical) fusionem-se com a membrana do ovocito
e liberem suas enzimas proteoliticas no espaco perivitelino. Essa etapa constitui a reagao
cortical. O contetildo enzimatico promove as modificagoes na conformagao das proteinas
da zona pellcida, tornando-a enrijecida; além disso, a proteina ZP3 passa a nao reconhecer
outros espermatozoides. Essa modificagao constitui a rea¢ao zonal e se inicia 10 segundos
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apos o contato entre 0s gametas, porém é mais eficiente do que o bloqueio rapido e impede
completamente a poliespermia.

A penetragao do espermatozoide no ovocito estimula a segunda divisdao meidtica do
ovocito, 0 que gera um ovocito maduro e o0 segundo corpo polar. Em seguida, 0s cromossomos
maternos descondensam-se, e 0 pronucleo feminino se forma a partir do nicleo do ovdcito
maduro. O nucleo do espermatozoide aumenta seu tamanho dentro do citoplasma do ovdcito
para originar o prontcleo masculino e a cauda do espermatozoide degenera. Os pronucleos
masculino e feminino ndo sao distinguiveis morfologicamente, ambos se tornam esféricos
(Figura 5). 0 ovécito contendo os dois prondcleos é chamado de oétide.

Figura 5 - Inicio da fusao dos pronticleos durante a fecundacao. Perceba que ambos apresentam a mesma morfologia

Fonte: <http://www.proembryo.com.br/proembryo/portugues/informacoes/fertilizacao.aspx>. Acesso em: 7 maio 2010.

Os prondcleos se fundem em uma agregacao cromossdmica tnica e diploide (lembrando
que cada prontcleo é haploide — 1n), e a o6tide se torna um zigoto. Os cromossomos vao
se organizar em um fuso de clivagem, se preparando para as sucessivas divisoes do zigoto.

Cada zigoto é unico: metade dos cromossomos vem da mae e a outra metade do pai.
Além disso, had o crossing-over dos cromossomos, um processo que “mistura” os genes,
produzindo uma recombinagdo do material genético. O sexo cromossémico também é
determinado no momento da fecundagdo. Uma vez que o cromossomo sexual do ovocito é
sempre um cromossomo X, 0 cromossomo fornecido pelo espermatozoide determina o sexo
cromossdmico do zigoto, tendo em vista que pode ser X ou Y. Se resultar em uma combinagao
XX, 0 sexo cromossomico sera feminino e, se resultar em XY, masculino. A presenca do
cromossomo Y, como vocé ja viu na Aula 2 (Aspectos gerais sobre reprodugdo humana e
fisiologia reprodutiva do sexo masculino), promovera uma série de modificagdes posteriores
no corpo do embrido, definindo, assim, o sexo anatdmico do mesmo.

A fertilizag@o estimula o ovocito a completar a segunda divisdo meidtica quando esse é
penetrado pelo espermatozoide, restabelece o nimero diploide de cromossomos no zigoto,
determina o sexo cromossdmico do embrido e resulta na variagdo genética da espécie humana
em decorréncia da mistura dos cromossomos paternos.

0 termo concepto se refere ao produto da concepgao e inclui todas as estruturas derivadas
do zigoto: o embrido/feto e as estruturas anexas (placenta e membranas fetais).
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n Conceitue o bloqueio da poliespermia e cite as etapas desse processo.

u Quais sdo as consequéncias (resultados) da fecundagao?

Clivagem do zigoto

pos a fecundacdo, o0 zigoto é delimitado pela zona peldcida e a sua clivagem (ou segmentagao)

se inicia 30 horas apos a fecundacao. A clivagem do zigoto consiste em sucessivas

divisdes mitoticas que promovem um rapido aumento do nimero de células (Figura 6).
Essas células-filhas sdo denominadas blastdmeros — Figura 6(a). Em virtude das divisoes
subsequentes, 0s blastdmeros se tornam progressivamente menores, de modo que 0 conjunto
ndao aumenta de tamanho; ou seja, um concepto na fase de 4, 6 ou 8 blastdmeros tem 0 mesmo
tamanho do zigoto. Inicialmente os blastmeros se dividem de modo sincrénico, ou seja, de modo
geomeétrico, mas a partir da 5* divisdo de segmentagao esse sincronismo mitotico é perdido.

A clivagem ocorre enquanto o zigoto é transportado ao longo da tuba uterina em dire¢do ao
utero. Esse transporte do concepto em processo de segmentagdo ocorre por dois mecanismos:
contragdes peristalticas da musculatura lisa da tuba uterina e movimento dos cilios do epitélio
de revestimento tubario. Lembre-se de que esses mesmos mecanisSmos Sao responsaveis
pelo transporte do ovdcito.
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Quando atingem o estagio de nove células, os blastdmeros se agrupam firmemente uns
aos outros, formando uma bola compacta. Esse processo é chamado de compactacao e é
marcado pela expressao de moléculas de adesao na superficie das células. Quando existem
de 12 a 32 blastdmeros, o0 conjunto passa a ser denominado mérula — que recebe esse nome
por lembrar a fruta amora, como vocé pode ver na Figura 6(d). A mérula se forma trés dias
apos a fecundacao e nesse periodo ela chega a cavidade uterina.

Ao atingir o utero, comega a surgir no interior da morula uma cavidade que é preenchida
por um fluido que passa através da zona pelicida, denominada cavidade blastocistica ou
blastocele — Figura 6(e). A presenca do fluido na cavidade divide os blastdmeros em duas partes:
uma fina camada celular externa (o trofoblasto) e uma massa celular interna (o embrioblasto).
A regido do blastocisto que contém o embrioblasto é chamada de polo embrionario, sendo
através dela que ocorre a implantagdo no tecido endometrial.

Durante essa fase, 0 embrido é chamado de blastocisto, como na Figura 6(f). O blastocisto
permanece livre e suspenso nas secregoes uterinas durante dois dias, quando entdo a zona
pellcida degenera e gradualmente desaparece. A degeneragdo da zona peldcida permite ao
blastocisto aumentar seu tamanho.

A Figura 6 a seguir mostra as etapas da clivagem do zigoto até o estagio de blastocisto.

Massa
celular
interna

Figura 6 — Esquema ilustrando a segmentacao do zigoto e formacdo do blastocisto. As letras de a a d mostram vdrios
estdgios de segmentacdo; e e f representam o blastocisto. ZP = Zona pellicida; CB = Cavidade blastocistica ou blastocele

Fonte: <http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/celulas-tronco/celulas-tronco-6.php>. Acesso em: 7 maio 2010
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Que modificagGes acontecem no zigoto entre o primeiro e sexto dias de desenvolvimento?
Ha alteragdo no tamanho do concepto neste periodo?

Fertilizacao in vitro

A fertilizacdo in vitro (FIV) é uma técnica que oferece para as mulheres estéreis a
oportunidade de dar a luz uma crianga. Essa técnica foi empregada pela primeira vez com
sucesso em 1978, com o nascimento do primeiro “bebé de proveta” e, desde entdo, milhdes
de criangas ja nasceram ap0s o procedimento.

A primeira etapa do tratamento para uma FIV inclui a administragdo de hormdnios e
0 acompanhamento da ovulagdo, que é estimulada para permitir a captagdo de um maior
nimero de ovocitos. Em seguida, os ovocitos sao aspirados por laparoscopia e colocados em
contato com os espermatozoides em uma placa de Petri (Figura 7). Para fecundar o ovdcito,
0s espermatozoides devem ser previamente submetidos a um processo de capacitagao
espermatica. As placas sao mantidas em uma incubadora no laboratério, simulando o ambiente
da tuba uterina, e sdo monitoradas durante todo processo de fertilizagao e clivagem do zigoto.

Os zigotos em clivagem, no estagio de quatro a seis células, sao transferidos para o
interior do Gtero, com o auxilio de um cateter, através da vagina e do canal cervical.

A incidéncia de gestacdo multipla é 15% maior do que no processo normal, ja que, em
busca de sucesso no procedimento, implanta-se 0 maximo nimero de embrides permitidos
em cada tentativa.

0 sucesso da FIV depende de alguns fatores como a qualidade dos ovdcitos, dos
espermatozoides e do ambiente do Gtero no momento da implantacdo.
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Utero Tuba uterina

Estimulo hormonal para a formagéao
de ovécitos maduros resultando em
varios foliculos maduros

Colheita de ovocitos de foliculos
por aspiragao durante laparoscopia

Colocagdo de ovdcitos em placa
de Petri com espermatozoides
capacitados; ocorre a fertilizacdo
de ovocitos in vitro

Clivagem de zigotos no meio
de cultura até serem alcangados
os estagios de 4 a 8 células

Espéculo na vagina

Transferénciade 2 a 3
embrides em clivagem para
a cavidade uterina através
de cateter inserido pela
vagina e canal cervical

Cateter

Figura 7 - Esquema da FIV. Ap6s o desenvolvimento do embrido no laboratério, ele é transferido para o interior do Utero

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Faca uma pesquisa sobre FIV e identifique se ha riscos para a mulher neste procedimento
e quais sdo as taxas médias de sucesso (gravidez).
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Células-tronco embrionarias

s células-tronco embriondrias derivam de embrides de mamiferos no estagio de

blastocisto. Durante esse estagio, as células da massa interna, que dardo origem a

todos os tecidos do individuo adulto, ainda ndo estao diferenciadas e, por essa razao,
podem ser colocadas em cultura a fim de estabelecer uma linhagem celular pluripotente — uma
linhagem de células-tronco embrionarias.

Essa linhagem celular tem como principal caracteristica a capacidade de se diferenciar
em uma variedade de tipos celulares especializados de qualquer 6rgao ou tecido do organismo
(Figura 8), 0 que a tornou uma poderosa ferramenta de pesquisa e uma fonte promissora para
aplicagbes médicas.

Células Pluripotentes
(células de hlastocisto de 5-14 dias)

Ovulo
fertilizado

Embriao T / Blastocisto

de 8 dias
I Pluripotentes

do sangue

Figura 8 - Capacidade de diferenciacdo da célula-tronco embriondria em diversos tecidos

Fonte: <http://biologiatodahora.blogspot.com/>. Acesso em: 7 maio 2010.

A obtencdo dessas células envolve a destrui¢do do embrido (blastocisto), e por esse
motivo vem causando grande polémica em diversos paises. No Brasil, apds intensa discussao
no Supremo Tribunal Federal, 0 uso de embrides humanos para a pesquisa foi permitido, desde
que respeitados alguns pontos: os embrides sdo inviaveis ou estao congelados ha trés ou
mais anos nas clinicas de fertilizacdo e ha consentimento dos pais (doadores).

m Aula5 Reproducao Humana



Implantacao do blastocisto

oltando ao processo de segmentacao, lembre-se que vocé viu anteriormente nesta aula

que o zigoto sofre sucessivas divisdes celulares durante o seu transporte através da

tuba uterina, evento este chamado de segmentacao ou clivagem. Este processo leva a
formagdo do blastocisto, que se adere superficialmente ao epitélio endometrial a partir do sexto
dia apos a fecundacdo. Essa adesdo a superficie uterina é promovida pelo surgimento, nas
células do blastocisto, de moléculas de adesao celular. Essa adesao inicial é fundamental para
que aconteca a implanta¢do ou nidacdo do blastocisto, fendmeno que normalmente ocorre na
parede posterior do Utero. Se a nidagao acontecer fora desse local, a gravidez é denominada
ectopica. A gravidez ectdpica sera discutida no final desta aula.

Quando o blastocisto se liga ao epitélio do endométrio, o trofoblasto (massa celular
externa) comega a proliferar com rapidez e passa a diferenciar-se em duas camadas:

a) citotrofoblasto: camada interna com limites celulares distintos;

b) sinciciotrofoblasto: camada externa, constituida por uma massa multinucleada, onde nao
se observam limites celulares. Essa camada apresenta uma grande atividade celular, com
producdo de muitas enzimas, 0 que é responsavel pela sua agdo erosiva no endométrio e,
consequentemente, pela implantagao do concepto (Figura 9).

Gldndula uterina

/

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto

Cavidade
blastocistica

Hipoblasto

Embrioblasto

\

. Mucosa uterina
Capilar materno

Figura 9 - Inicio da implantagdo do blastocisto no endométrio

Fonte: <http://www.forp.usp.br/mef/embriologia/geral.ntm>. Acesso em: 7 maio 2010.
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A erosdo promove 0 rompimento de vasos sanguineos endometriais, o que pode provocar
um discreto sangramento — algumas mulheres confundem esse sangramento implantacional
com uma menstruagdo. Esse rompimento de vasos faz com que o sangue materno passe a
banhar algumas lacunas presentes no sinciciotrofoblasto, o que representa o inicio da circulagéo
itero-placentaria. Além disso, o sinciciotrofoblasto produz a gonadotrofina coridnica humana
(hCG), um horménio que atinge a corrente sanguinea da mae e age sobre o ovario, mantendo
a atividade hormonal do corpo liteo - a progesterona produzida pelo corpo ltteo é necessaria
para a manutengdo da gravidez durante os primeiros meses. A hCG pode ser identificada no
sangue ou na urina da mulher, através de exames muito sensiveis que constituem a base dos
testes de gravidez.

Ao fim da primeira semana, o blastocisto esta implantando superficialmente na camada
compacta do endométrio e sua nutrigao ocorre principalmente através de moléculas que passam
por difusao a partir dos tecidos maternos erodidos (vasos sanguineos e glandulas endometriais).

Por volta do sétimo dia, surge na superficie do inferior embrioblasto, voltada para
a cavidade blastocistica, uma nova camada de células: o hipoblasto. As modificagoes no
desenvolvimento do concepto que ocorrerdo a partir da segunda semana serao estudadas
nas proximas aulas.

Como se forma o sinciciotrofoblasto e qual aimportancia dessa estrutura para a gravidez?
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Gravidez ectopica

ormalmente a implantagdo do blastocisto ocorre no endométrio, na por¢do superior

do corpo do Utero. Porém, em alguns casos, os blastocistos podem se implantar fora

da cavidade uterina, resultando em gravidez ectopica (Figura 10). Alguns fatores que
retardam ou impedem a passagem do zigoto para o (tero sdo apontados como causas para a
gravidez ectopica. Sdo eles: fatores mecanicos como anormalidades no desenvolvimento das
tubas uterinas ou processos infecciosos/inflamatdrios que promovam crescimento da mucosa
da tuba; fatores funcionais que agem diminuindo a motilidade da tuba; e o proprio processo
natural de envelhecimento.

A maioria das gestagOes ectOpicas ocorre na tuba uterina (95 a 98%), principalmente
na ampola e no istmo (Figura 10). A gravidez ectopica geralmente sofre interrupgao (ruptura)
entre 6 e 12 semanas, dependendo do local onde esta implantada, sendo tanto mais precoce
quanto menor o calibre da luz tubaria do segmento em que estiver implantada, tendo em vista
que a musculatura da tuba uterina é desprovida de fibras elasticas.

Intestino —

Implantacdo no orificio interno

Implantagao cervical

Figura 10 - Possiveis locais de implantacao do blastocisto. O local usual da implantagcao na parede posterior esta
indicado por um X. Os outros locais de implantacdo ectdpica estao indicados alfabeticamente (A, a mais comum;
H, a menos comum)

Fonte: Moore e Persaud (2008)

Em alguns casos, pode-se ter gravidez abdominal. Os blastocistos implantados na ampola
ou nas fimbrias da tuba uterina podem ser expulsos para o interior da cavidade peritoneal,
onde normalmente se implantam entre o reto e o (tero. Em casos excepcionais, uma gravidez
abdominal pode chegar a termo e o feto é removido através de incisdo abdominal.
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A gravidez ectopica pode representar uma emergéncia cirtrgica, portanto, seu diagnostico
precoce é essencial. Quando ocorre ruptura da musculatura na qual ocorreu a implantagao
ectopica, ha uma hemorragia importante para dentro da cavidade abdominal, e representa a
principal causa de morte materna.

Gravidez miltipla / gemelaridade

incidéncia da gravidez multipla varia de acordo com alguns fatores: grupo étnico, fatores

hereditarios e 0 uso de gonadotrofina no tratamento de infertilidade. Os gémeos que

se originam de dois zigotos sdo ditos gémeos dizigéticos, ou fraternos. Quando o0s
gémeos sdo originados de um unico zigoto sdo ditos monozigdticos ou gémeos idénticos.
Na gemelaridade monozigdtica, pode haver duas placentas distintas, ou uma placenta tnica
monocorial ou monoamini6tica. Nesse caso, 0s gémeos sdao do mesmo Sexo, possuem a
mesma cor dos olhos, a mesma impressao digital e 0 mesmo tipo sanguineo.

Ja na gestacdo dizigotica, existem duas ou mais placentas, cada uma com placa coribnica
e membrana amni6tica independentes. Nesse caso, 0s bebés podem ser de sexos diferentes,
e as semelhancas sdo as mesmas dos irmaos nascidos em gestacoes distintas.

®

Ovadcito Fase de Um zigoto
fecundado 2 células dividido em dois

@ G
@ =

Ovaocito Fase de
fecundado 2 células um zigoto

Figura 11 - Diferencas entre os tipos de gémeos

Fonte: Adaptado de <http://embriologiaufrn.blogspot.com/2010/03/gravidez-multipla-e-sindrome-da_15.html>. Acesso em: 7 maio 2010.
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As gestagOes mdltiplas trazem riscos de mortalidade e morbidade para os fetos
envolvidos quando comparados as gestagoes simples. Nas gestagoes com mais de dois fetos,
a probabilidade de os bebés nascerem prematuros ultrapassa 0s 50%. Criangas prematuras,
entre outros problemas, podem apresentar lesoes neurologicas irreversiveis. No caso das
mulheres, é maior a incidéncia de hipertensdo, anemia e infec¢@o urinaria durante a gravidez.

Uma gestagdo gemelar dura, em média, 21 dias a menos do que a gestacdo Unica.

Vocé viu nesta aula que os gametas sdo transportados até a ampola da tuba
uterina, local comum da fecundagdo, por mecanismos ativos (espermatozoides)
ou passivos (ovadcito). No processo reprodutivo vocé verificou que a fecundagao
consiste em uma série de reagdes celulares e bioquimicas que permitem o
encontro do material genético dos dois gametas e a ativagao do zigoto. Vocé

conheceu a segmentacdo ou clivagem do zigoto, caracterizada por uma série
de mitoses que originam os blastdmeros, além de verificar também as etapas
do desenvolvimento embrionario até o surgimento da morula. Vocé estudou a
fertilizacdo in vitro e suas respectivas etapas e também o “que sdo” e “para que
servem” as células-tronco, assunto tdo discutido nos ultimos tempos. Por fim,
vocé aprendeu o que é uma gravidez ectdpica e uma gravidez multipla.

Autoavaliacao

Faca um esquema explicativo sobre 0s mecanismos de transporte dos gametas até
0 sitio de implantagao.

Quais as etapas celulares e bioquimicas do processo de fecundagao?
Quais os resultados das etapas descritas anteriormente?

Como se procede a clivagem do zigoto ao longo da tuba uterina?
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Que modificagdo ocorre quando a morula chega ao Gtero?

0 que é implantag@o ectopica?

Quais as consequéncias clinicas da implantagdo ectopica para o embrido/feto e
para a mae?

0 que é fertilizacdo in vitro e quais as suas etapas?

Qual a distin¢ao entre gémeos idénticos e gémeos fraternos?

Defina o conceito de célula-tronco embrionaria e comente sobre sua importancia.

3333 33
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Disco germinativo bilaminar,
gastrulacao, neurulagao e
dobramento do corpo do embriao







Apresentacao

Nesta aula, abordaremos os principais processos morfofuncionais da segunda semana
(término da implantacdo, formagédo do disco germinativo bilaminar e organizagdo inicial
dos anexos embriondrios — especialmente o inicio da placenta) e da terceira semana do
desenvolvimento (gastrulacao, neurulagao e dobramento do corpo do embrido).

Objetivos

Descrever a implantagdo completa do concepto no
endométrio e a formacao do disco embriondrio bilaminar.

Esquematizar o desenvolvimento da cavidade amniética,
do saco vitelino, do mesoderma extraembrionario e do
celoma extraembrionario.

Descrever os processos de gastrulagdo, neurulagao e
diferenciagao de porgdes do mesoderma do embrido.

Identificar os eventos morfogénicos responsaveis pelo
dobramento do corpo do embrido.

/\
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Disco embrionario hilaminar:
2? semana do desenvolvimento

a aula anterior, Aula 5 (Fecundacdo, segmentagdo e implantagdo do blastocisto), vocé

estudou o processo da fertilizagao e as modificagGes sucessivas que acontecem no

concepto na primeira semana do desenvolvimento pré-natal humano. Durante a segunda
semana do desenvolvimento embrionario, o processo de implantagdo do blastocisto, que foi
iniciado ainda no final da primeira semana, é finalizado. Como veremos adiante, as maiores
modificagbes morfoldgicas e funcionais dessa semana ocorrem nos anexos embrionarios,
especialmente na preparagdo da circulagdo materno-fetal — evento fundamental para o
desenvolvimento da gravidez.

Com o avango da implantagao do blastocisto, surge no interior do embrioblasto uma
pequena cavidade, primérdio da cavidade amnidtica. As células formadoras do amnio, 0s
amnioblastos, vao revestir a recém-formada cavidade amnidtica. Alterages morfoldgicas
também ocorrem no embrioblasto no mesmo periodo e resultam na formagao de um disco
embrionario bilaminar (Figura 1), formado por duas camadas:

a) Epiblasto: constituido por células colunares altas voltadas para a cavidade amnidtica.

b) Hipoblasto: pequenas células cuboides adjacentes a cavidade blastocistica.

Citotrofoblasto

Hipoblasto

~ Cavidade
- blastocistica

Disco embrionario

Cavidade amnindtica

Membrana amnidtica )
Epiblasto

Figura 1 - Disco embriondrio bilaminar. Note que o sinciciotrofoblasto ndo é demonstrado na figura

Fonte: <http://mural.uv.es/alsago/semana_2.html>. Acesso em: 12 jul. 2010.
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0 epiblasto constitui agora o assoalho da cavidade amnidtica, enquanto o hipoblasto
forma o teto da cavidade exoceldmica. O disco embriondrio situa-se entre a cavidade
amnidtica e o saco vitelino primitivo. O saco vitelino primitivo é formado pela membrana
exoceldmica (membrana de Heuser) junto com o hipoblasto. As células do hipoblasto
do saco vitelino dardo origem a uma camada de tecido conjuntivo frouxo, 0 mesoderma
extraembrionario, que envolve o &mnio e 0 saco vitelino e constituira a parede conjuntiva
dessas estruturas.

A circulacdo uteroplacentaria primitiva se da através das lacunas que aparecem no
sinciciotrofoblasto e que vao ser preenchidas por sangue materno dos capilares endometriais
erodidos, como vocé pode visualizar na Figura 2. O oxigénio e as substancias nutritivas ficam
disponiveis para o embrido quando o sangue materno flui para as lacunas. O embriotrofo,
fluido presente nos espacgos lacunares, fornece material nutritivo para o embrido através de
difusao para o disco embrionario.

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto Membrana de Heuser

se formando

Cavidade Vitelina Primitiva

Cavidade amnidtica —

Hipoblasta

Membrana de Heuser
se formando

Epiblasto d

Capilar materno rompido extravasando sangue para o interior da lacuna

Figura 2 - Blastocisto implantado no endométrio. Note
as lacunas no sinciciotrofoblasto preenchidas por sangue materno

Fonte: <http://www.forp.usp.br/mef/embriologia/geral.htm>. Acesso em: 12 jul. 2010.
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No 10° dia, o embrido ja esta totalmente implantado no endométrio (Figura 3). Ha uma
falha no epitélio do endométrio que persiste por aproximadamente dois dias e que é preenchida
por um coagulo sanguineo fibrinoso, formando um tampao. No 12° dia, a falha no epitélio
endometrial desaparece com a reparagdo do epitélio.

Tamanho real

Saco vitelino primario

Membrana de Heuser

Cavidade amnidtica — Citotrofoblasto

=~
-
L -

e Mesoderma extraembrionario

Figura 3 — Embrido com 10-11 dias. Observe a presenga do mesoderma extraembrionario

Fonte: Schoenwolf et al (2009).

Em virtude da implantagao, as células do tecido conjuntivo em torno do local de implantagao
acumulam glicogénio e lipideos em seus citoplasmas e, como consequéncia, ficam intumescidas
e sao denominadas de células deciduais. Essa transformagdo é conhecida como reagéao decidual
e Seu objetivo principal é criar para o concepto um local imunologicamente privilegiado.

Ao mesmo instante em que acontecem todas essas mudangas, 0 mesoderma
extraembrionario cresce e comegam a surgir no seu interior espagos celdomicos extraembrionarios
que irdo se fundir, formando uma grande cavidade isolada, o celoma extraembrionario.
Na Figura 4, vocé pode observar que essa cavidade envolve o saco vitelino e o @mnio, exceto
na parte do pediculo do embrido (primérdio do cordao umbilical). Em virtude da formacdo do
celoma extraembriondrio, 0 saco vitelino primitivo diminui de tamanho — Figura 4(a) — e forma-se
0 saco vitelino secundario, revestido por células do endoderma extraembrionario que migram
do hipoblasto para o interior do saco vitelino primitivo — Figura 4(b). Os resquicios do saco
vitelino —Figura 4(b) — primitivo desaparecem ap0s a segunda semana, permanecendo somente
0 saco vitelino secundario.
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e Tamanho real
(6]

Sinciciotrofoblasto —

Citotrofoblasto ——

Saco vitelino
definitivo

extraembrionario

Mesoderma .
extraembrionario

12 - 13 dias

0 - = o e

Citotrofoblasto

Y - Saco vitelino
Celoma definitivo

extraembrionario

Saco vitelino
definitivo

Mesoderma

| Resquicios do saco
extraembrionario -‘ . ( g

vitelino primario

13 dias

Figura 4 - Presenca do celoma extraembriondrio e diminui¢do do saco vitelino primitivo

Fonte: Schoenwolf et al (2009).

0 corion é formado pelo mesoderma extraembrionario e as duas camadas do trofoblasto.
Ele forma a parede do saco coridnico. O celoma extraembrionario é agora chamado de
cavidade coribnica.

0 surgimento das vilosidades coridnicas primarias acontece no final da segunda
semana, é caracterizado por proliferagdo das células do citotrofoblasto que invadem o
sinciciotrofoblasto. Essas vilosidades representam o primeiro estagio no desenvolvimento das
vilosidades coridnicas da placenta. As vilosidades coridnicas primarias tornam-se vilosidades
coridnicas secundarias ao adquirirem um eixo central do mesénquima. Antes do fim da terceira
semana, ocorre a formacgao de capilares nas vilosidades, transformando-as em vilosidades
coribnicas tercidrias.
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No 14° dia, o embrido ainda se apresenta na forma de um disco bilaminar, porém, em
uma area localizada do hipoblasto, as células passam a ser colunares e formam uma area mais
espessada, a placa precordal. A placa precordal indica o futuro local da boca e de um importante
organizador da regido da cabeca: representa a futura regido cefalica.

0 sinciciotrofoblasto € uma importante estrutura do periodo pré-natal.
Como ele se forma e quais as suas principais fungdes?

Cite outras cinco (5) estruturas que surgem durante a segunda semana
de desenvolvimento pré-natal.
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Periodo embrionario:
3¢ semana do desenvolvimento

A terceira semana do desenvolvimento é caracterizada pela formacao da linha primitiva,
da notocorda e dos trés folhetos embriondrios (ectoderma, mesoderma e endoderma). Esses
eventos constituem a gastrulacdo, fase que marca o inicio da morfogénese do embrido.

Formacao da linha primitiva

No inicio da terceira semana do desenvolvimento pré-natal, as células do epiblasto
comecgam a proliferar e migrar para a regidao mediana do disco embriondrio bilaminar,
formando uma faixa de células que se desenvolve a partir da membrana cloacal, na regido
caudal, em direcdo a placa precordal (futura membrana orofaringea). A linha primitiva cresce
até aproximadamente metade do disco embrionario e sua extremidade cefalica prolifera ainda
mais, formando o no primitivo — Figura 5(a). Com o surgimento da linha primitiva é possivel
identificar as regioes cefalica e caudal, a regido dorsal e ventral e os antimeros direito e
esquerdo do embrido. No centro da linha primitiva ocorre a formagao do sulco primitivo, uma
pequena invaginacgao das células do epiblasto. O sulco primitivo é continuo com a fosseta
primitiva, depressdo presente no n6 primitivo — Figura 5(b).

mha primitiva \ g Sulco primitivo \

NG primitivo/ \ Fosseta primitivsj

Figura 5 — Esquemas dos eventos iniciais da gastrulacdo, caracterizados por modificagoes no epiblasto

Fonte: Adaptado de Junqueira e Zago (1977).
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@ Aula 6

Formacao dos folhetos embrionarios

Algumas células epiblasticas provenientes da linha primitiva se destacam, migram
em direcdo ao hipoblasto e se justapdem as células desse tecido, originando o endoderma
— Figura 6(a). Outras células da linha primitiva sofrem diferenciagdo, formando células do
mesoderma — Figura 6(b). Essas células migram pelo disco bilaminar, entre o epiblasto e
hipoblasto, e formam o mesoderma intraembrionario. A migragao das células do mesoderma
SO é possivel pela presenca de moléculas de acido hialurdnico e fibronectina produzidos
pelo epiblasto. Por fim, as células que permaneceram no epiblasto constituem o ectoderma.
A Figura 6(c) mostra uma fotografia obtida por microscopia eletronica de varredura de um disco
embriondrio trilaminar, onde vocé pode visualizar os trés folhetos embrionarios: ectoderma
(ou epiblasto), mesoderma e endoderma.

Durante a gastrulagdo, um grupo especial de células migra da linha primitiva até a regido
mais cefalica apos a placa precordal. Essas células vao compor a area cardiogénica, que forma
0 primdrdio do coragao.

Disco embrionario bilaminar

Epiblasto
Hipoblasto

/
14 - 15 dias Endoderma 16 dias Mesoderma Endoderma

Linha primitiva

Figura 6 — Formagao dos trés folhetos embriondrios a partir de células do epiblasto

Fonte: Schoenwolf et al (2008).
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Formacao da notocorda

A notocorda é proveniente de células do epiblasto da regido do n6 primitivo que migram
cefalicamente, na linha mediana do disco trilaminar, entre as células do mesoderma. Esse
conjunto de células forma inicialmente uma estrutura em bastdo chamada de processo
notocordal, que se estende até a placa precordal (Figura 7). O processo notocordal passa
entdo por modificagdes (caracterizando as etapas sequenciais de canal notocordal e placa
notocordal) até constituir finalmente a notocorda definitiva.

No primitivo
Fd

- Fosseta primitiva
N [
Placa neura| —————
' . \’; Sulco primitivo
Linha rimitiva”"’//_ R, A

(el
Membrana basal \ » Ectoderma
a Mesoderma
Endoderma

Migracdo de células para
formar o processo notocordal

Figura 7 - Formacdo da notocorda, simultdnea a formagdo do mesoderma e endoderma definitivo

Fonte: American Association of Neurological Surgeons (2004).

A medida que o processo notocordal se forma, a linha primitiva comeca a regredir
caudalmente até desaparecer por completo no final da 4* semana. A notocorda definitiva se
posiciona na regido mediana do disco, entre a membrana orofaringea (placa precordal) e a
membrana cloacal, mergulhada no mesoderma (Figura 8).
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Pregas neurais

Sulco
neural
Mesoderma
) Placa
Linha neural
primitiva
Membrana
cloacal

Notocorda

Figura 8 — Notocorda definitiva imersa no mesoderma e
regressao da linha primitiva na regido caudal. Observe o inicio da neurulagao

Fonte: Larsen (2005)

A notocorda é o centro indutor da neurulagdo, processo que resulta na formagao do
sistema nervoso central. Além disso, a notocorda induz a formacdo da coluna vertebral a
partir da organizagao de blocos de mesoderma denominados somitos. Em seguida ela regride,

permanecendo apenas como o nucleo pulposo dos discos intervertebrais — seus resquicios
no individuo adulto.

A gastrulacdo representa um evento fundamental para o desenvolvimento
embrionario. Quando esse evento acontece e quais sao as principais
modificagoes observadas no disco embrionario?

Que folheto embriondrio origina a notocorda? Quais as fungdes mais
evidentes da notocorda na embriogénese humana?
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Neurulacao

A neurulagdo tem inicio no final da terceira semana do desenvolvimento, quando a notocorda
induz a diferenciagdo do ectoderma sobrejacente. As células do ectoderma que sofreram
diferenciagdo se tornam mais alongadas e constituem a placa neural ou neuroectoderma. Dessa
forma, se distinguem duas linhagens celulares de ectoderma: o neuroectoderma que origina o
sistema nervoso central e o ectoderma de superficie que ndo sofreu indugdo da notocorda e
origina principalmente a epiderme. A placa neural sofre uma pequena invaginagao, formando
0 sulco neural e duas pregas neurais. As pregas neurais se aproximam gradativamente e se
fusionam, formando o tubo neural e reconstituindo o ectoderma superficial (Figura 9).

Mesoderma M
. ie S esoderma
o indermediario paraxial

Sulco neural 0 Pregas neurais

Ectoderma
do embrido

r~ /

Mesoderma somatico
intraembrionario

Mesoderma

lateral Somito

R Mesoderma
Espagos celomicos ~ esplancnico
intraembrionario

. Celoma
intraembriondrio

Pregas neurais quase se fundindo
G para formar o tubo neural

Somatopleura

~ Celoma 7
intraembrionario

Somito

Esplacnopleura

Figura 9 - Formacdo da placa neural e sulco neural (a), das pregas neurais (b) e fusao das pregas neurais (c); também é possivel
visualizar a diferenciacdo de porgoes do mesoderma

Fonte: Moore e Persaud (2004, p. 74).
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0 fechamento do tubo neural ocorre da regido mediana em dire¢do as extremidades
do disco embriondrio. Logo, durante um curto periodo, a porgdo cefélica e a porgdo caudal
do tubo neural permanecem abertas. A abertura cefalica é chamada de neuroporo rostral e a
caudal de neuroporo caudal. Por volta do vigésimo terceiro dia, 0 neuroporo rostral se fecha,
e 0 neuroporo caudal, dois dias depois (Figura 10).

Figura 10 — Fechamento do tubo neural e dos neuroporos rostral e caudal

Fonte: Shoenwolf et al (2008).
Varias anomalias podem estar associadas a erros na embriogénese do tubo neural, dentre

elas, destaca-se a anencefalia como o distrbio mais severo (Figura 11). Esse disttrbio pode ser
provocado por deficiéncias nutricionais, como a deficiéncia de acido folico, e estudos indicam
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que a incidéncia da anencefalia é alta no Brasil: 1:700 nascidos vivos. O termo anencefalia
(an, falta + enkephalos, encéfalo) é empregado de maneira errada, uma vez que uma parte
do Sistema Nervoso Central correspondente ao tronco cerebral ainda permanece. Na grande
maioria dos casos, o feto ndo consegue sobreviver e ha forte debate nos tribunais sobre a
possibilidade de legalizagdo do aborto para esses casos especificos.

Figura 11 — Imagem de um feto com anencefalia

Fonte: <http://www.chw.org/display/displayFile.asp?filename=/Groups/CHHS/anancephalyCR.jpg>. Acesso em: 11 maio 2010

Formacao das cristas neurais

Durante o fechamento do tubo neural, algumas células localizadas na regido das pregas
neurais perdem a aderéncia do neuroectoderma e do ectoderma de superficie. Essas células
sdao chamadas de cristas neurais e ficam situadas proximas ao tubo neural.

A Figura 12 mostra em detalhes o fechamento do tubo neural e a formacdo das células das
cristas neurais. A Figura 12(a) mostra uma visdo dorsal de um embrido no inicio da neurulagéo
e as demais figuras sdo cortes esquematicos de embrides progressivamente mais velhos.
Na Figura 12(b), podemos ver que a indugao da notocorda promove a formagao do sulco
neural. As Figuras 12(c) e 12(d) mostram a aproximagdo das pregas neurais na linha média,
local de fusao do tubo neural. Na Figura 12(e), o tubo neural ja esta formado e observa-se que
algumas células neuroectodérmicas destacaram-se do tubo neural e do ectoderma superficial,
constituindo as cristas neurais. Essas cristas inicialmente permanecem localizadas entre o
tubo neural e o ectoderma de superficie, mas posteriormente fragmentam-se e migram para
uma posicao dorsolateral em relagdo ao tubo neural, formando ganglios sensitivos, como é
mostrado na Figura 12(f).
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Figura 12 - Formacdo do tubo neural e das cristas neurais

Fonte: Moore e Persaud (2004, p. 75).

Quando as cristas neurais permanecem juntas ao tubo neural, formam parte do sistema
nervoso periférico, como 0s ganglios sensitivos espinhais e cranianos, porém algumas células
das cristas neurais migram para outras regides do corpo do embrido, onde estdo envolvidas
com a formagdo do mesénquima da face e do pescoco, dos melandcitos e da glandula adrenal,
dentre outros tecidos.
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Diferenciacao do mesoderma
e formacao dos somitos

Concomitantemente a formagéo do tubo neural, 0 mesoderma intraembriondrio comega
a sofrer diferenciacdo (Figura 13). A faixa de mesoderma localizada a cada lado da notocorda
e do tubo neural em formagdo é chamada de mesoderma paraxial. Com o desenvolvimento
do embrido, 0 mesoderma paraxial logo sofre uma fragmentagao, formando pequenos blocos
cuboides chamados somitoes. Ao lado do mesoderma paraxial encontra-se 0 mesoderma
intermediario, envolvido na formacdo do Sistema Urogenital. Nas margens do disco
embrionario, se diferencia 0 mesoderma lateral.

Notocorda WL
Mesoderma

Mesoderma paraxial lateral

Mesoderma
intermediario

Figura 13 - Diferenciagdo do mesoderma intraembrionario

Fonte: Adaptado de Shoenwolf et al (2008).

Posteriormente, os somitos sofrem diferenciagao em trés estruturas: o dermatomo,
miotomo e esclerétomo. O dermatomo é responsavel pela formagdo da derme na regido
dorsal do embrido, 0 miétomo, pela formacgdo dos masculos associados ao esqueleto axial e
o esclerétomo, pela formacgdo do esqueleto axial.

Simultaneamente, 0 mesoderma lateral sofre uma delaminagao pelo surgimento do
celoma intraembrionario, originando 0 mesoderma lateral somatico ou parietal (associado
ao ectoderma) e 0 mesoderma lateral esplancnico ou visceral (associado ao endoderma),
como mostrado na Figura 14. A membrana formada pelo mesoderma lateral somatico e o
ectoderma é chamada de somatopleura e forma a parede lateral e anterior do torax e abdome
do individuo. Ja a membrana formada pelo mesoderma lateral esplancnico e o endoderma é
chamada esplancnopleura e forma a parede do intestino primitivo do embrido, futuramente
a parede das visceras.
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Mesoderma paraxial
Mesoderma
intermediario

Aorta
dorsal

Mesoderma
somadtico

intraembriondria
(ou celoma
intraembrionario)

Mesoderma
espléncnico

Figura 14 - Delaminacdo do mesoderma lateral, com a formagao do celoma intraembriondrio

Fonte: Adaptado de Shoenwolf et al (2008).

Em seres humanos e primatas superiores, durante o periodo somitico do
desenvolvimento, formam-se cerca de 40-44 pares de somitos. Os somitos formam
elevagdes que se destacam na superficie do embrido, e tem a forma triangulada em
seccoes transversais. No periodo embrionario inicial, a contagem do ntimero de
somitos é um dos pardmetros para se estabelecer a idade do embrido.

Os somitos aparecem primeiro na futura regido occipital do embrido. Logo
avangam cefalocaudalmente e dao origem a maior parte do esqueleto axial (coluna
vertebral, costelas e esterno), aos musculos estriados do tronco e dos membros
e a derme da pele adjacente.

n Identifique as estruturas indicadas na figura a sequir:

a)

b)

c)

d)
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a Quais as fungoes da estrutura (A) na embriogénese humana?

B Que o6rgaos sdo formados a partir da estrutura (C) em humanos?

Periodo embrionario: dobramento do embriao

Até 0 momento o embridao consiste em um disco com trés camadas germinativas. Para
adquirir o formato cilindrico, 0 embrido passa por um dobramento no plano cefalico-caudal
e no plano lateral.

0 crescimento do tubo neural nas extremidades, principalmente na extremidade cefalica,
é o principal fator no dobramento cefalico-caudal do embrido (Figura 15). A prega cefalica
e a prega caudal, formadas pelo crescimento do tubo neural, tendem a se aproximar na
regido ventral do embrido. Com isso, a membrana orofaringea e o coragdo primitivo (area
cardiogénica), bem como a membrana cloacal e o0 pedinculo do embrido, migram para a regiao
ventral. A membrana orofaringea (estomodeu) e a membrana cloacal (proctodeu) delimitam
as aberturas do intestino primitivo — boca e anus, respectivamente.
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Intestino Intestino
anterior posterior

Canal vitelino

Celoma
extraembrionario

Figura 15 - O crescimento da placa/tubo neural em um ritmo mais acelerado do que o restante do corpo leva ao
surgimento da prega cefdlica e da prega caudal, o que promove o dobramento do embrido no sentido céfalo-caudal

Fonte: Moore e Persaud (2004).

O dobramento lateral do embridao é produzido principalmente pelo crescimento do
mesoderma paraxial e somito, o que produz o surgimento das pregas laterais. Da mesma forma
do dobramento cefalico-caudal, as pregas laterais se aproximam na regido ventral (Figura 16).
Nesse momento ocorre a unidao das duas esplancnopleuras, formando o intestino primitivo
(que representa principalmente o futuro trato digestorio do feto) e externamente a unido das
duas somatopleuras, formando a parede ventral (abdominal/toréacica) do corpo do embrido. O
celoma intraembrionario permanece como uma cavidade entre o intestino primitivo e a parede
ventral e posteriormente da origem as cavidades pericérdica, pleural e peritoneal do individuo.
Com o dobramento, parte do saco vitelino é incorporada (intestino primitivo) e a cavidade
amniotica agora recobre todo o embrido e forma o revestimento epitelial do corddo umbilical.

Esclerétomo

Futuro arco vertebral

Futuro corpo
da vértebra

Aortas Dermomlotomo
dorsais Aorta
' I ¥/, Intestlno
p . prlmmvo
Aorta dorsal
~—

Figura 16 — Dobramento lateral do embrido

Fonte: Shoenwolf et al (2008).

m Aula 6 Reproducao Humana



Casos de malformagdes devido a falhas no dobramento sdo raras, porém o fechamento
defeituoso da parede abdominal pode causar um distirbio conhecido como onfalocele
(Figura 17). Nesse caso, durante o dobramento, a somatopleura nao se une completamente,
possibilitando a externalizagao dos intestinos e, em alguns casos mais graves, de por¢oes do
figado ou estbmago na regiao do corddo umbilical. Portanto, esses 6rgédos ficam cobertos
apenas pelo epitélio do corddo umbilical. Essa malformacdo pode ser corrigida através de
intervencdo cirurgica.

Figura 17 - Recém-nascido apresentando uma onfalocele gigante

Fonte: <http:/nmsutter.homestead.com/zacksomphalocele.html>.
Acesso em: 12 jul. 2010.

Quais sao os principais fatores responsaveis pelo dobramento do corpo

do embrido no sentido cefalico-caudal? E no sentido latero-lateral?

Cite um disturbio de fechamento do tubo neural e um disturbio de
formagdo da parede anterior do corpo do embrido.
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Na segunda semana do desenvolvimento pré-natal humano acontecem processos
morfofuncionais que sdo fundamentais para o estabelecimento da gravidez,
como o término da implantagao, a formagao de um disco germinativo bilaminar
e a organizagdo inicial dos anexos embrionarios — especialmente o inicio da
placenta. A terceira semana do desenvolvimento caracteriza-se pelo processo

de gastrulagdo, no qual sdo estabelecidos os folhetos embrionarios (ectoderma,
mesoderma e endoderma) e ocorre a formagao da notocorda. Com a indugdo da
notocorda, acontece a neurulacdo e esse evento é o principal responsavel pelo
dobramento do corpo do embrido no sentido céfalo-caudal. Simultaneamente, a
diferenciagdo do mesoderma promove o dobramento no sentido latero-lateral,
dando ao embrido uma forma cilindrica.

Autoavaliacao

Quando termina o processo de implantagao do concepto?

Como se formam as vilosidades corionicas e qual a importancia dessas estruturas
para a gravidez?

Como se formam a cavidade amnidtica e o saco vitelino definitivo? O que acontece
com o resquicio do saco vitelino primitivo?

Qual é a primeira modificacdo observada na gastrulagdo e em que semana do
desenvolvimento pré-natal esse processo acontece?
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Como se forma a notocorda e qual a importancia dessa estrutura para a embriogénese
humana?

Como ocorre 0 processo de neurulacdo e que estruturas sdo formadas nesse processo?

Que modificagbes ocorrem no mesoderma paraxial ao longo da terceira semana?
E no mesoderma lateral?

Que eventos sdo responsaveis pelo dobramento do corpo do embrido?

32333
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Periodo embrionario







Apresentacao

a aula passada, vocé estudou os principais eventos e modificag0es que acontecem

no concepto durante a segunda e a terceira semana do desenvolvimento pré-natal.

Nesta aula, abordaremos a diferenciagdo dos folhetos embrionarios e sua contribuicao
para o processo de organogénese (formagdo dos primordios dos 6rgaos e sistemas). Serao
discutidos ainda aspectos importantes referentes as células-tronco adultas e sua importancia
para a manutencdo da integridade dos tecidos formados a partir da organogénese.

Objetivos

Descrever brevemente como cada camada germinativa ira
contribuir na formacgao dos tecidos e rgaos do embrido.

Indicar os principais eventos do desenvolvimento em
cada semana do periodo da organogénese (da 4* a 82
semana pré-natal).
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Diferenciacao
dos folhetos embrionarios

s trés folhetos germinativos (ectoderma, mesoderma e endoderma) irdo originar 0s

primardios de todos os tecidos e 6rgaos do corpo. Na organogénese, as células de

cada folheto passam por diversos processos bioldgicos (divisao, migragdo, interagdo
e diferenciacdo) para formar os varios sistemas e 6rgaos. Para entendermos a organogénese,
€ necessario compreender trés processos basicos: a formagao de padrao, a diferenciagdo
celular e o crescimento.

A formacao de padrao é um processo pelo qual um padrdo espacial e temporal de
atividades celulares é organizado no interior do embrido, de modo que uma estrutura bem
ordenada se desenvolve. No desenvolvimento do brago, por exemplo, a formagéo de padrao
€ 0 processo que permite que as células “saibam” se devem fazer um brago ou dedos e onde
0s musculos devem se formar. Nao existe uma estratégia ou mecanismo universal tnico de
padronizagdo; ao contrario, isso é conseguido gragas a uma gama de mecanismos celulares
e moleculares agindo em diferentes estagios de desenvolvimento.

A diferenciacao celular é o processo no qual as células se tornam estrutural e
funcionalmente diferentes umas das outras, terminando por dar origem a tipos celulares tao
diferentes como células sanguineas, musculares ou da pele. A diferenciagao & um processo
gradual, com as células muitas vezes passando por varias divisdes entre 0 momento que
comegam a diferenciar-se € 0 momento em que estao completamente diferenciadas (quando
alguns tipos celulares param de dividir-se completamente). Em humanos, o ovo fecundado da
origem a pelo menos 250 tipos celulares distintos.

A formacao de padrao e a diferenciagdo celular estao intimamente relacionadas, como
podemos notar ao considerarmos as diferengas entre bragos e pernas humanas. Ambos os tipos
de membros contém exatamente os mesmos tipos celulares — formando musculos, cartilagens,
0SS0S, pele, etc. —contudo, os padrdes nos quais estao organizados s@o nitidamente diferentes.

Outro processo importante é o crescimento — aumento em tamanho. De modo geral, como
vocé ja estudou nas Aulas 5 e 6, ocorre pouco crescimento durante o desenvolvimento embrionario
inicial, e o padrdo basico e a forma do embrido sdo estabelecidos em uma pequena escala. O
crescimento subsequente pode acontecer de muitos modos: multiplicagdo celular, aumento no
tamanho celular e deposicdo de material extracelular (como no tecido 6sseo e na cartilagem).

Esses trés processos sao fundamentais para a embriogénese. Todos eles sdo basicamente
regulados por expressao génica no interior das células, que leva a sintese de proteinas que
especificam propriedades celulares e comportamento peculiares, o que, por sua vez, determina
0 curso do desenvolvimento embrionario (Figura 1). Os genes controlam o comportamento
celular especificando quais proteinas serdo produzidas — as caracteristicas celulares sdo
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determinadas em grande parte pelas proteinas nelas presentes. A expressao génica também
regula a comunicacgao intercelular (sinalizagao célula-célula), as mudancgas na forma da
célula, a proliferagdo celular e a morte celular (apoptose), processos fundamentais para o
desenvolvimento humano, tanto no periodo pré-natal quanto ap6s o nascimento — lembre-se
que tais processos so cessam com a morte do individuo.

@ Célula

Mitose
Duas células-filhas

contendo copias '?
idénticas de DNA

o
Expressao de genes
neurdnio-especificos Expressdo de genes
epitélio-especificos

3 4

Neurdnio @ Célula epitelial

Figura 1 - Expressdo génica regulando a diferenciagao celular

Fonte: <http://scienceblogs.com/clock/upload/2006/12/a2%20cell%20differentiation.gif>. Acesso em: 13 jul. 2010.

Abaixo estao relacionados alguns dos eventos envolvidos na diferenciacao celular. Liste-
0S na sequéncia correta:

— Sintese de proteinas
— Alteragao fenotipica

— Expressao génica
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Na Figura 2, observamos um desenho esquematico de um embrido no final da 3* semana,
cortado transversalmente. No desenho, podemos evidenciar a formagao do tubo neural e das
cristas neurais e a divisao do mesoderma em trés camadas: paraxial (que formara os somitos),
intermediario e lateral.

Pregas neurais

Sulco neural

Cristais neurais
Mesoderma
paraxial

N

Endoderme ——————— ==

Mesoderma
intermediario

Mesoderma

Notocorda lateral

Mesoderma
parietal

Mesoderma
visceral
Linha primitiva

Figura 2 - Desenho de embriao com 21 dias

Fonte: Sadler (2005).

Na lista a sequir, vocé pode verificar os tecidos e 6rgdos derivados de cada uma das
porcoes dos folhetos germinativos identificados na Figura 2.

Ectoderma

Ectoderma superficial: epiderme, pelos, unhas, esmalte dos dentes, orelha
interna, cristalino.

Neuroectoderma:
= Tubo neural: SNC, retina, corpo pineal, neuro-hipdfise.

=  Cristas neurais: ganglios sensitivos espinhais e cranianos, células pigmentares
(melandcitos), medula da glandula adrenal e participagdo no mesénquima da
cabeca e pescogo (junto com o mesoderma da regido cefalica).
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Mesoderma

Mesoderma paraxial > somitos

=  Esclerotomo: esqueleto axial (exceto cranio).

=  Dermatomo: derme da pele.

= Miétomo: masculos estriados esqueléticos do tronco e membros.

Mesoderma intermediario > Saliéncia urogenital: por¢Ges dos sistemas urinario
e genital.

Mesoderma lateral

= Mesoderma lateral somatico: membranas serosas da pleura, pericardio e
peritonio.

=  Mesoderma lateral esplancnico: tecido conjuntivo e musculo das visceras.

Mesénquima da cabeca e pescoco (mesoderma + células das cristas neurais):
tecidos conjuntivos da regido da cabeca e pescogo.

Endoderma
=  Epitélio do trato gastrointestinal, figado, pancreas e bexiga urinaria.

= Partes epiteliais da traqueia, bronquios, pulmdes, tonsilas palatinas (amigdalas).

Em resumo, percebe-se que o ectoderma origina, dentre outros, o Sistema Nervoso
Central, Sistema Nervoso Periférico, os epitélios sensoriais do olho, orelha e nariz, a epiderme e
seus anexos (pelo e unhas). As células da crista neural, derivadas do neuroectoderma, originam
as células dos ganglios cranianos e espinhais, as células pigmentares da pele, as células que
fornecem a bainha dos nervos do Sistema Nervoso Periférico e outros. Ja 0 mesoderma vai
dar origem ao tecido conjuntivo, cartilagem, 0sso, masculo estriado e liso, as membranas
serosas que revestem as cavidades do corpo (pericardia, pleurais e peritoneal). Por fim, 0
endoderma dara origem ao revestimento epitelial dos tratos gastrointestinal e respiratdrio, da
bexiga, parénquima das tonsilas, entre outras estruturas (Figura 3).



e Intestino faringeo o

Bolsas
faringeas

. Saliéncia
Vesicula bilar Pancreas cardiaca

Alantoide

Intestino posterior

Cloaca

Membrana
cloacal

Figura 3 - Destaque das estruturas derivadas do endoderma

Fonte: Sadler (2005).

Relacione os tecidos e 6rgaos aos seus folhetos embrionarios de origem:
(A) Ectoderma
(B) Mesoderma

(C) Endoderma

() Epitélio intestinal () Gérebro

() Costelas e vértebras () Mdsculos estriados dos membros
() Epiderme () Epitélio hepatico

() Esmalte dentario () Melandcitos

() Derme () Membrana serosa do peritonio
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Periodo embrionario — da 3% a
8° semana do desenvolvimento

periodo embriondrio compreende da terceira a oitava semana do desenvolvimento do

concepto. E nesse periodo, especialmente da 4% & 8* semana, que os primérdios das

estruturas externas e internas mais essenciais estdo se formando, em um processo
chamado organogénese. Por essa razao, o periodo embriondrio representa o periodo mais
critico do desenvolvimento, uma vez que perturbac6es durante esse periodo (por exemplo,
por drogas ou virus) podem originar grandes anomalias congénitas no embrido.

No final do periodo embrionario, a forma humana esta claramente definida. A maioria dos
orgdos formados tem fungao minima — essa atividade funcional s6 sera adquirida ao longo
do periodo fetal e alguns continuam amadurecendo apds o nascimento. Exemplos claros sao
o Sistema Respiratorio e o Sistema Nervoso Central. O Sistema Cardiovascular, por outro
lado, apresenta fungao ativa desde o periodo embrionario — o coragdo primitivo inicia seus
batimentos cardiacos ja no inicio da 4% semana, mantendo a circulagdo no corpo do embrido.

A Figura 4 mostra o Sistema Carnegie de Estagiamento de Embrides, que é usado
internacionalmente e permite fazer comparages entre os achados de varios individuos —
0S nimeros abaixo de cada embridao representam as fases sucessivas do desenvolvimento
humano. Observe que em cada periodo o embrido adquire uma aparéncia humana e ha
crescimento no comprimento do corpo, especialmente da cabeca.

10 mm

* Q@ @

(37 dias)

(33 dias)

(41 dias) 18
(44 dias)

4? dlas)
(,50 dlas
(52 d|as

22
(54 dias)

Estagios Carnegie

23 (56 dias)

Figura 4 - Desenvolvimento de embrido nos diferentes estdgios (da 4% a 8° semana)

Fonte: <http://umaespeciedeblog.wordpress.com/2007/12/16/determinacao-e-diferenciacao-sexual/>. Acesso em: 13 jul. 2010



0 que é organogénese e quando esse processo ocorre mais intensamente
durante a gravidez?

Qual o primeiro sistema a adquirir funcionalidade, ja nas primeiras semanas do
periodo embrionario?

A seguir, estudaremos as principais modificagdes morfoldgicas e funcionais que
acontecem em cada semana do periodo embriondrio. As descri¢Ges apresentadas resumem
0s principais eventos do desenvolvimento e as mudangas da forma externa do embrido.

4? semana

Durante a 4* semana, podem-se observar grandes mudancgas na forma do corpo do
embrido: ele mede cerca de 5 mm de comprimento. O tubo neural esta aberto nos neuroporos
anterior (rostral) e posterior (caudal), como demonstrado na Figura 5 a seguir.

0 embrido apresenta-se levemente curvado devido as pregas cefalica e caudal. Uma
grande saliéncia ventral é formada pelo coragdo, que ja bombeia sangue (Figura 5).
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Neuroparo anterior
fechando-se

1% arco branquial
(faringeo)
Prosencéfalo P
Amnio
Saliéncia
cardiaca

Somitos
Tubo neural na regido

da medula espinhal em
desenvolvimento

Neuroporo
posterior

Pediculo de
fixagdo

Figura 5 - Embrido com cerca de 24 dias. Note que o neuroporo anterior esta se fechando, mas o posterior esta aberto

Fonte: Moore e Persaud (2008).

No 26° dia, o neuroporo rostral ja esta fechado e comegam a surgir os brotos dos
membros superiores. Os arcos faringeos (responsaveis pela formacdo da maior parte da face
e pescoco) e as fossetas Gticas ja sao visiveis, como também os placoides cristalinos, indicando
os futuros cristalinos dos olhos. Todas essas estruturas podem ser visualizadas na Figura 6.

f Local da fosseta 6tica (primérdio da orelha interna)
1°,2° ¢ 3° arcos
branquiais (faringeos)

Prosencéfalo

Sitio do placoide cristalino
(primordio do cristalino)

Estomodeu
(boca primitva)
Saliéncia cardiaca

...----...‘e X
s S— Somitos

‘....‘..."
»

—

Cauda

N /

Figura 6 - Embrido com 26 dias. Observe a grande saliéncia cardiaca, a eminéncia caudal, o placoide cristalino, a
fosseta Optica e 0s arcos faringeos

Fonte: Moore e Persaud (2008).
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@ Aula 7

Ao final da 4 semana, os brotos dos membros inferiores ja s@o visiveis e, geralmente, o
neuroporo caudal esta fechado. Falhas no fechamento dos neuroporos causam distdrbios no
Sistema Nervoso Central. Uma caracteristica tipica, encontrada proximo ao fim da 4% semana,
é uma longa eminéncia caudal (Figuras 7 e 8).

1°,2°, 3% e 4°
arcos branquiais
(faringeos)

LDEE! do
mesencéfalo

Local do placoide

do cristalino Saliéncia atrial

esquerda do coracdo
Local do
placoide nasal

Saliéncia ventricular
esquerda do coragdo

Broto do

- . membro superior
Cordao umbilical

Somitos
Cauda
Saliéncia

Broto do mesonéfrica

membro inferior

Figura 7 — Embrido de 28 dias. Os neuroporos rostral e caudal estdo fechados. Note a presenca do broto do
membro superior

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Figura 8 — Microscopia eletronica de varredura de um embrido no final da 4* semana

Fonte: Schoenwolf et al (2009).

E importante ressaltar que rudimentos de muitos sistemas, especialmente o cardiovascular,
ja se estabeleceram nessa fase.
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0 que sdo os neuroporos? Em qual deles o processo de fechamento acontece mais
precocemente?

5° semana

Fazendo uma comparagdo com a 4* semana, na 5% semana ndo ha grandes mudancas na
forma do corpo; 0 embrido agora mede 10 mm de comprimento. Essa semana é caracterizada
pelo crescimento da cabeca, que excede 0 crescimento de outras regioes (Figura 9). Esse
rapido crescimento se da pelo rapido desenvolvimento do encéfalo e das proeminéncias faciais.

Figura 9 — Embrido com 32 dias

Fonte: Moore e Persaud (2008).
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6% semana

Com 6 semanas, 0 embriao mede 12 mm de comprimento e 0S membros superiores
ficam mais complexos com o desenvolvimento das grandes placas das maos. Primordios dos
dedos, denominados de raios digitais, comegam a se desenvolver, iniciando a formagao dos
dedos, como mostra a Figura 10.

0 figado é o principal 6rgdo produtor de células sanguineas (hematopoiese). Os primdrdios
dos dentes deciduos (de leite) aparecem nesse periodo.

As saliéncias auriculares desenvolvem-se e dardo origem ao pavilhdo auricular, parte da
orelha externa. A formagao do pigmento retiniano evidencia a presenca do olho. A cabega ainda
é desproporcional ao resto do corpo e esta encurvada sobre a proeminéncia cardiaca (Figura 10).

Saliéncias auriculares
formando a auricula da
orelha externa

Pélpebra

Meato

; acustico
Olho pigmentado Eon
Sulco

nasolacrimal

Raios digitais da
placa da médo
Fosseta nasal

Saliéncia
cardiaca  Placa do pé

Corddo umbilical

Figura 10 — Embrido com 42 dias. A presenca dos raios digitais indica o futuro local dos dedos. O olho € as saliéncias
auriculares ja sao bem visiveis nessa fase

Fonte: Moore e Persaud (2008).

7° semana

Durante a 7% semana, o0 embrido tem cerca de 20 mm de comprimento e modificagdes
consideraveis nos membros sdo identificadas; depressoes entre os raios digitais indicam
claramente os futuros dedos (Figura 11).
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Meato acustico externo
(canal da orelha externa)

Flexura cervical
Pélpebra
Olho

Auricula da
orelha externa

Raio digital

Depresséo entre 0s
raios digitais da mao

Saliéncia hepatica Punho

Cordao umbilical Cauda

Raio digital da placa do pé

Figura 11— Embrido com 48 dias. Observe a depressao entre os raios digitais, indicando o desenvolvimento dos dedos

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Um evento caracteristico dessa semana e normal do embrido € a herniagao umbilical,
visualizada na Figura 12. Ela ocorre em virtude da cavidade abdominal, nessa idade, ser muito
pequena para acomodar o intestino, que cresce rapidamente.

Cord3o umbilical '

Figura 12 — Detalhe para a presenca da herniagdo umbilical

Fonte: Adaptado de Moore e Persaud (2008)

0 processo de ossificagdo nos membros superiores inicia-se no fim da sétima semana.
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8% semana

Um embrido no fim do periodo embrionario — 8* semana — mede cerca de 30 mm de
comprimento. Nessa fase, 0s dedos das maos ja estdo separados, mas ainda estao unidos por
membranas interdigitais. Nos raios digitais inferiores, depressoes sao visiveis. A eminéncia em
forma de cauda ainda esta presente, porém comeca a involuir. Além disso, o plexo vascular do couro
cabeludo aparece nessa fase e forma uma faixa caracteristica que envolve a cabeca (Figura 13).

Plexo vascular do
couro cabeludo

Palpebra Auricula da
orelha externa

Olho

Nariz

Cotovelo
Dedos separados
Cordao umbilical Joelho
Depressdo entre 0s
raios digitais no pé Cauda curta
e grossa

Figura 13 — Embrido com 52 dias. Os dedos das maos ja estdo separados e 0s dos pés comegam a Se separar.
Presenca da eminéncia caudal curta

Fonte: Moore e Persaud (2008).

No fim da 8% semana, os dedos estdo mais compridos e totalmente separados — Figura
14(d). Os primeiros movimentos voluntarios dos membros ocorrem durante essa semana. A
ossificagao nos membros inferiores comeca e é identificavel primeiro no fémur.

Figura 14 — Fases do desenvolvimento dos membros superiores: (a) broto — 32 dias; (b) placa — 35 dias; (c) raios digitais — 44 dias; (d)
dedos separados — 56 dias

Fonte: Frydman (2006).
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A eminéncia caudal, que existia no comego da semana, desaparece totalmente no final da
oitava semana e o embrido apresenta caracteristicas nitidamente humanas, como vocé pode
observar na Figura 15.

Plexo vascular do
couro cabeludo

Auricula da

Palpebra orelha externa

Olho
Ombro
Nariz

Mandibula
Boca

Brago
Punho

Corddo umbilical Cotovelo

Dedos dos pés
separados

Planta dos pés
P Joelho

Figura 15 - Embrido de 56 dias com aspectos nitidamente humanos

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Nesse periodo, a cabeca ainda é desproporcionalmente grande, representando quase
metade do embrido. Ja existem diferencas na aparéncia da genitalia externa, porém ndo sao
suficientes para possibilitar a identificagdo precisa do sexo do embrido — o0 que s acontecera
no periodo fetal.

n Cite 5 caracteristicas importantes do embrido no final da 8* semana.
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semelhante, iniciam sua formacado em dias diferentes. Quais membros se
desenvolvem mais rapidamente?

n Os membros inferiores e superiores, apesar de apresentarem um desenvolvimento

A seguir estdo listadas as fases do desenvolvimento dos membros. Ordene-as na
sequéncia correta:

— Raios digitais —Dedos separados

— Placa — Broto

4 4 4

-Q_

Células-tronco adultas

0 termo células-tronco
“adultas” é rotineiramente
utilizado, mas é importante
lembrar que estas células
sdo encontradas desde

0 recém-nascido até o
individuo idoso.

Células-tronco adultas

A partir da organogénese, os diferentes grupos de células vao adquirindo caracteristicas
distintas (especializadas), ao mesmo tempo em que vao restringindo sua capacidade de
diferenciacdo. Todavia, em varios tecidos ja diferenciados algumas células permanecem com
a capacidade de se multiplicar, diferenciando-se no tecido ao qual pertencem e mantendo assim
uma reserva de células indiferenciadas ao longo da vida. Essas células sdo denominadas de
células-tronco adultas, obtidas de tecidos ap6s a fase embriondria (ja diferenciados), e sao
responsaveis pela manutencdo da integridade, reparo e remodelacao tecidual no periodo fetal
e ap0s 0 nascimento.

As células-tronco diferem das outras células do organismo por serem indiferenciadas e
nao especializadas, com a capacidade de se multiplicarem por longos periodos; também sao
capazes de se diferenciar em células especializadas de um tecido particular. As células-tronco
sao capazes de fazer divisoes assimétricas, ou seja, elas sdo capazes de se dividir dando origem
a células que continuardo indiferenciadas (Figura 16) ou a células que se diferenciam, como
¢ demonstrado nas Figuras 16 e 17.
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Pool de Células-Tronco

, Divisdao Assimétrica
"V °
‘ Célula

Restrita

Gélulas-Tronco

Células
Diferenciadas

Figura 16 — Divisdo assimétrica das células-tronco

Fonte: Zago e Covas (2006).

- Gélula
| hematopoiética

Célula-tronco

\ % 0%/ Astrocito
RAAY
——C)

Célula muscular

Figura 17 - Potencial de diferenciacdo da célula-tronco adulta em varias linhagens celulares

Fonte: <http://www.educacaopublica.rj.gov.br/biblioteca/biologia/0010.html>.  Acesso em: 13 jul. 2010.

Em condigOes de cultura definidas, as células-tronco adultas podem ser expandidas com
alta eficiéncia e induzidas a se diferenciarem em multiplas linhagens, o que tem aumentado

ultimamente o interesse nesse tipo celular devido ao seu grande potencial de uso na regeneragao
de tecidos e drgaos lesados.
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Varias fontes de células-tronco adultas ja foram identificadas, tais como medula 6ssea,
sangue, corddo umbilical, figado, pele, trato gastrointestinal e pancreas. Recentemente, tem-se
isolado células-tronco indiferenciadas de tecidos orais, como ligamento periodontal e polpa
dentaria (Figura 18).

Cérebro

Pulmges

Figura 18 — Orgdos fontes de células-tronco adultas. Lembrando que também podemos encontrar essas células
em tecidos orais

Fonte: <http://sbpcpe.sites.uol.com.br/noticias/edicoes/07_04_05.htm>.  Acesso em: 13 jul. 2010.

Enquanto o potencial com células-tronco embrionarias permanece tedrico, 0s tratamentos
com células-tronco adultas ja sdo usadas com sucesso em varias doencgas. Além disso, as
células-tronco adultas ndo apresentam riscos de formagdo de tumores (teratomas), como
acontece com as células-tronco embrionarias. O uso de células-tronco adultas em pesquisas
e terapia ndo é controverso como o das células-tronco embriondrias, pois a produgdo dessas
estruturas adultas nao demanda a destruicdo de embrides, e elas estao clinicamente acessiveis.
Depois da medula 6ssea, uma das mais importantes fontes de células-tronco adultas e que
tem sido bastante estudada nos Gltimos anos é a polpa dos dentes deciduos (de leite), que
apresenta potencial para diferenciagao em diversos tecidos (Figura 19).

Importantes avangos ocorreram com a terapia celular utilizando células-tronco adultas para
os tratamentos de doencas cardiacas, Mal de Parkinson, diabetes e lesdes na medula espinhal.
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células-tronco

/ isoladas
TLULLL %

adipécitos

odontoblastos i .
células neurais

Figura 19 - Possiveis tipos celulares obtidos a partir da polpa dos dentes deciduos (de leite)

Fonte: <http://www.institutosmile.com.br/index.php/entenda-melhor-a-utilizacao-
das-celulas-tronco-em-odontologia/>. Acesso em: 13 jul. 2010.

Atualmente, as células-tronco adultas também representam uma ferramenta importante
no campo da engenharia tecidual, tendo em vista seu potencial de diferenciagao em diversas
linhagens celulares, como tecido 6sseo, cartilagem e tecido adiposo.

Tanto na Terapia Celular quanto na Bioengenharia, a maioria dos eventos celulares e
moleculares é similar aqueles que acontecem durante a formacdo dos 6rgaos e que foram
estudados na diferenciagao celular.

n Cite 5 tecidos de onde podem ser obtidas células-tronco adultas.
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Quais as vantagens do uso das células-tronco adultas em pesquisa e terapéutica,
em relagdo as células-tronco embrionarias?

Nesta aula, vocé viu que no periodo que vai da 3* a 8° semana do desenvolvimento
pré-natal, conhecido como periodo embrionario, cada uma das trés camadas
germinativas da origem a varios tecidos e orgaos especificos. Todas as estruturas
internas e externas do corpo do embrido se estabelecem entre a 4 e 8* semana,
através do processo denominado organogénese. No final desse periodo, 0s
principais sistemas de 0rgaos ja comegaram a se desenvolver; entretanto, a
maioria deles ainda apresenta funcionamento minimo, com exce¢ao do Sistema
Cardiovascular. Em consequéncia da formacao dos 6rgdos, a forma do embrido
passa por grandes mudancas e, no final da 8° semana, o embrido apresenta um
aspecto nitidamente humano. Como os tecidos e drgdos estdo diferenciando-se
rapidamente durante a organogénese, a exposicao do embrido a agentes nocivos
pode causar grandes anomalias congénitas. Vocé viu também que mesmo
apos a organogénese e a diferenciagao final dos 6rgaos (que na maioria dos
0rgaos acontece no periodo fetal e em alguns somente apds o nascimento),
algumas células permanecem no estagio indiferenciado em determinados 6rgaos,
funcionando como células de reserva para a reparagao tecidual. Essas células sao
denominadas “células-tronco adultas” e seu estudo tem fornecido perspectivas
importantes para o tratamento de varias doengas humanas.

172| Aula7 Reprodugdo Humana



Autoavaliacao

Quando comeca e termina o periodo embriondrio e quais as suas caracteristicas
gerais? Como se apresenta o embrido no final deste periodo?

Explique por que o periodo entre a 4% e a 8° semana de gravidez constitui uma etapa
critica do desenvolvimento pré-natal humano.

Defina brevemente a contribui¢do das camadas germinativas para a formagao dos
tecidos e drgaos do embrido.

Cite os tecidos onde podem ser encontradas as células-tronco adultas e comente
brevemente sobre a importancia dessas células na area médica.
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Apresentacao

océ aprendeu nas Aulas 6 (Disco germinativo bilaminar, gastrulacdo, neurulacao

e dobramento do corpo do embrido ) e 7 (Periodo embrionario) que o periodo

embriondrio caracteriza-se pelo inicio das relagdes materno-fetais, a implantagao
completa do concepto no Gtero e pelo processo de organogénese, onde todos 0s primordios
dos 6rgaos e sistemas sdao formados. Nesta aula, vocé estudara os principais eventos do
periodo fetal e o funcionamento dos anexos embrionarios.

Objetivos

Reconhecer os principais eventos morfofuncionais do
periodo fetal.

Relacionar os fatores que promovem a viabilidade fetal.
Identificar os anexos embrionarios e suas fungoes.
Descrever a circulagdo placentaria.

Reconhecer a membrana placentaria como uma estrutura
seletiva.
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Periodo fetal

periodo fetal tem inicio na 9% semana e se estende até o final da gravidez, quando o feto

chega a termo. Diferentemente do periodo embrionario (da terceira a oitava semana),

que é caracterizado pela formagdo dos principais 6rgaos e sistemas do individuo, no
periodo fetal ocorre, basicamente, o amadurecimento, diferenciacdo e crescimento dessas
estruturas formadas durante a organogénese. Tais processos sao importantes para que o
organismo do feto esteja adaptado a vida fora da cavidade uterina. Também nesta fase o feto
apresenta um rapido ganho de peso, principalmente nas ultimas semanas de gestacao, devido
ao actimulo de gordura subcuténea.

E durante esse periodo que o corpo do feto comeca a apresentar, de fato, um aspecto
mais humano, embora a cabega tenha inicialmente um tamanho proporcionalmente maior em
relacdo ao restante do corpo (Figura 1). Esse evento é decorrente do maior desenvolvimento
da regido cefélica nos primeiros meses de vida, condigao que sera modificada no periodo fetal,
quando o corpo passa a se desenvolver mais rapidamente em relagao a cabega.

AR

l. I.‘ -.l

1B

, ) & !
9 12 " 16 38

Figura 1 - Esquema ilustrando as mudancas nas proporgdes do corpo durante o periodo fetal

Adaptado de: Moore e Persaud (2008).

A partir de que momento da gravidez o concepto deixa de ser chamado

de EMBRIAQ e passa a ser denominado FETO?

Quais as modificacOes gerais que acontecem no periodo fetal?
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Pontos importantes
tdo periodo fetal humano

A seguir, estudaremos os principais eventos morfofuncionais do periodo fetal. Ndo ha
um sistema de estadiamento formal para o periodo fetal, entdo, inicialmente estudaremos as
mudancas por semana e a partir da 12% semana, em periodos de meses (4° més, 5° més e
assim por diante).

9? Semana

No inicio da nona semana, a cabeca é muito grande em relagdo ao tronco, atingindo cerca
de metade do comprimento corporal. 0s membros superiores também sdo proporcionalmente
maiores que 0os membros inferiores, ainda que ambos ndo tenham alcangado o tamanho
correto em relagdo ao tamanho corporal. Como a cavidade abdominal é relativamente pequena,
o intestino em desenvolvimento ndo encontra espago suficiente e, com isso, é projetado para
0 cord@o umbilical, formando a hérnia umbilical (Figura 2).

Um fator que contribui para o pouco espago na cavidade abdominal e consequente
formacdo da hérnia umbilical é o grande desenvolvimento do figado que, nessa fase, assume
0 papel de producdo das células sanguineas, antes realizada pelo alantoide e saco vitelinico
durante o periodo embriondrio. A face se caracteriza pelo posicionamento lateral dos olhos, com
as palpebras fundidas, bem como pela implantagdo da orelha abaixo do local definitivo. Durante
esta semana ocorre o inicio do funcionamento do rim metanéfrico, o qual comega a produgao da
urina em pouca quantidade. O feto comeca a realizar alguns movimentos voluntarios, embora
a mae ainda nao seja capaz de senti-los. Esses movimentos podem ser do corpo em geral,
como também movimentos individuais dos membros e da cabeca.
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Figura 2 - Feto humano com 9 semanas. Observe o corddo umbilical e a placenta

Fonte: Moore e Persaud (2000).

10° Semana

Um dos principais eventos da décima semana é o inicio do retorno dos intestinos para
a cavidade abdominal. A genitélia externa comeca a sofrer diferenciagdo; entretanto, so sera
possivel distinguir o sexo no final do terceiro més. No bago, comegam a se desenvolver ilhotas
sanguineas, ja que neste 6rgdo ocorrera a formacao de células do sangue até a vigésima oitava
semana. Também tem inicio o desenvolvimento dos brotos dos dentes permanentes, enquanto
os dentes deciduos (aqueles que irdo cair) ja se encontram em um estagio mais avangado de
desenvolvimento (fase de sino). O crescimento das unhas dos dedos das maos também tem
inicio durante esta semana.

112 Semana

0 intestino ja se encontra completamente localizado dentro da cavidade abdominal
(Figura 3). A cabeca apresenta uma leve flexdo que desaparecerd durante a décima segunda
semana. A urina, agora produzida em maior quantidade, é langada na cavidade amnidtica e
se mistura ao liquido amnidtico, o qual passa a ser deglutido pelo feto. Dessa maneira, 0s
produtos da excregao do feto, apds serem absorvidos, caem na corrente sanguinea, chegam
até os vasos umbilicais e podem ser eliminados através do organismo da mae. A partir
desta semana, o feto ja é capaz de realizar movimentos respiratorios que, embora ndo sejam
bem elaborados — ja que a circulagdo destinada para os pulmoes é restrita e ndo ha trocas
gasosas significativas —, sao importantes para o amadurecimento dos musculos envolvidos na
respiracao e também para o crescimento dos pulmdes. O corpo luteo, que desde a fecundagéao
era o responsavel pela manutengao de gravidez através da producao de hormaonios, degenera,
e a placenta assume a produgao de hormdnios esteroides — progesterona e estrogeno.
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Figura 3 — Fotografia de um feto de 11 semanas

Fonte: Moore e Persaud (2008).

12° Semana

No decorrer do terceiro més, o feto cresce gradativamente e, no final da décima segunda
semana, ja duplicou de tamanho em relagao ao comprimento apresentado no inicio do més.
A genitalia externa atinge um grau de diferenciacdo suficiente para distingao do sexo do feto;
todavia, essa diferencga so se torna bem visivel através da ultrassonografia realizada por volta
do fim do quarto més. As glandulas enddcrinas do feto se encontram bem desenvolvidas e ja se
inicia a producao de alguns hormonios, como o hormdnio luteinizante (LH), hormaonio foliculo-
estimulante (FSH), hormdnio do crescimento (GH), hormonio antidiurético (ADH), hormonio
adenocorticotrofico (ACTH), gonadotrofinas e corticosteroides. Surge o centro de ossificagao
primaria no esqueleto axial e 0 bago inicia a eritropoiese, ou seja, a produgdo de hemacias.

Relacione o0s seguintes eventos morfogenéticos com a semana da gestagao em que eles
acontecem, inserindo entre os parénteses as letras correspondentes:
() Inicio do desenvolvimento dos dentes permanentes
(A) 9% semana
() Inicio do funcionamento do metanefro e produgdo de urina

(B) 10% semana () Diferenciacdo da genitélia externa

(C) 11? semana () Ointestino retornou completamente para a cavidade abdominal

() Surgimento de ilhotas sanguineas no bago

(D) 12% semana o _
) Inicio da produgéo de GH e gonadotrofinas
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4° Més

Na face, as orelhas ja estdo localizadas proximas da sua posi¢ao definitiva, bem como
os olhos, que comegam a se movimentar. No feto do sexo feminino, os ovarios se encontram
bem diferenciados, apresentando muitas ovogonias envoltas por células foliculares primordiais.
Os membros inferiores agora sdo maiores que 0S superiores e comeca o desenvolvimento das
unhas dos dedos dos pés. Na cabeca, na regido do couro cabeludo, comeca o desenvolvimento
de pelos muito finos denominados lanugo. Como ndo ha depdsito de gordura subcutanea, é
possivel visualizar 0s vasos sanguineos do feto através da pele. Os movimentos realizados pelo
feto se tornam mais coordenados e de maior intensidade, ja sendo possivel a mae senti-l0s.
De maneira discreta, tem inicio na medula 6ssea a hematopoiese, sendo que até o sétimo més
este processo é realizado também pelo bago.

A partir da décima quarta semana, é admissivel a realizagao da amniocentese. Esse exame
consiste na retirada de um pouco de liquido amnidtico através de uma agulha inserida na
cavidade amniética pela parede abdominal (Figura 4), observada através da ultrassonografia
(Figura 5). Como nesta amostra é possivel avaliar células que se desprendem do corpo do
feto, varios diagndsticos podem ser feitos através da andlise dessas células. Anomalias
cromossomicas como a sindrome do Down, malformagdes de estruturas do corpo do feto e
defeitos na producdo enzimatica sdo exemplos de doencas que podem ser detectadas com
0 emprego da amniocentese. A alta concentragdo da alfafetoproteina, por exemplo, é um
indicador de malformagdes nas quais alguma estrutura fica exposta ao liquido amnidtico,
como na gastrosquise (defeito de fechamento da parede abdominal, com presenca de porgdes
do intestino e estbmago dentro do cordao umbilical) e na anencefalia (defeito de fechamento
do tubo neural na porgdo cefalica, com auséncia de parte ou de todo o encéfalo). Ap6s o
diagndstico de algumas malformag0es é possivel intervir cirurgicamente na tentativa de
correcao do defeito: é 0 caso de anomalias como a espinha bifida (defeito de fechamento do
tubo neural na altura da medula espinhal) e obstrugdes no trato urinario.

Ultrassom

£ Liquido

: B Amnidtico
\-‘ ; /
Feto
- l 'r

Figura 4 - Amniocentese, com auxilio do ultrassom

Fonte: Mayo Foundation for Medical Education and Research (2010)
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Figura 5 - Imagem do feto obtida por ultrassonografia

Fonte: <http://www.uspar.com.br/setor/117473.jpg>. Acesso em: 30 maio 2010.
o "

5° Més
Durante o quinto més, as glandulas sebaceas alcangam seu desenvolvimento completo
e comegam a secretar a vérnix caseosa, uma camada gordurosa que protege a pele do feto
contra possiveis danos causados pela exposicdo permanente ao liquido amnidtico. A vérnix
caseosa fica aderida ao lanugo, que, a essa altura, ja recobre todo corpo do feto, formando,
inclusive, sobrancelhas e cilios. No feto do sexo masculino, os testiculos comegam a descida
para o saco escrotal. Também tem inicio a mielinizacdo da medula espinal. Neste més, ocorre
0 acumulo de gordura parda em locais determinados do corpo do feto. Esse tipo de gordura

é importante para a manutengdo da temperatura do organismo através do metabolismo de
seus acidos graxos (Figura 6).

Figura 6 — Fotografia de um feto humano de 17 semanas. Pela auséncia de gordura subcuténia, a pele é delgada
e 0s vasos do couro cabeludo sdo visiveis

Fonte: Moore e Persaud (2008).
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6° Més

Devido a falta de gordura subcutanea, a pele encontra-se enrugada e de coloragao
avermelhada pela exposicdo dos capilares sanguineos. Entre a vigésima segunda e vigésima
quarta semana, tem inicio, apds indugdo hormonal, a producdo de surfactante pelas células
alveolares tipo Il — pneumacitos Il — nos pulmdes. Essa substéncia de natureza fosfolipidica
é responsavel por diminuir a tensdo superficial nos alvéolos pulmonares, formando uma

pelicula monomolecular sobre a sua parede e mantendo-os abertos, possibilitando assim 0s
movimentos respiratorios.

Viabilidade fetal

A produgdo de surfactante é um importante indicativo da viabilidade do feto
caso ocorra um parto prematuro — diz-se que um feto é vidvel quando ele tem
a capacidade de sobreviver fora da cavidade uterina. Antes de 22 semanas de
gestacao, é improvavel que um feto sobreviva, ja que as células secretoras dos
pulm@des ainda nao estao produzindo o surfactante pulmonar e, assim, os alvéolos
nao sao capazes de realizar as trocas gasosas. A partir desta data, as chances de
sobrevivéncia aumentam de acordo com a proximidade do periodo correto para
0 nascimento, uma vez que a producdo do surfactante também aumenta com
o desenvolvimento do feto, principalmente durante as Gltimas duas semanas
da gravidez. Bebés prematuros sao geralmente acometidos pela sindrome da
deficiéncia respiratoria, caracterizada pela pouca quantidade de surfactante nos
alvéolos pulmonares; nesses casos, doses de corticosteroides sao administradas
para estimular os pneumdcitos Il a produzirem o surfactante. Embora um feto de
22 a 25 semanas nascido prematuramente possa sobreviver caso receba cuidados
intensivos, as chances de sobrevivéncia sdo muito baixas devido a imaturidade
do seu sistema respiratorio.

Outros fatores que contribuem para indicar a viabilidade do feto sdo o
desenvolvimento do sistema nervoso central e o peso. A partir da 26* semana
de gestacgdo, o sistema nervoso central ja amadureceu a ponto de dirigir 0s
movimentos respiratorios ritmicos e controlar a temperatura do corpo. Fetos
com menos de 500 g normalmente ndo sobrevivem a um parto prematuro; 0s que
apresentam entre 1.500 g e 2.500 g podem sobreviver, porém, inspiram cuidados
intensivos por ndo estarem completamente desenvolvidos.



Uma feto com 15 semanas de gravidez teria condig0es teoricas de sobreviver em
caso de parto prematuro? Justifique sua resposta.

o "
7° Més
No sistema nervoso, ocorrem diversas mudancas durante este més: o cérebro desenvolve
0S giros e 0s sulcos cerebrais ¢ ja é capaz de coordenar 0s movimentos respiratorios e controlar
a temperatura corporal. Com o gradativo aumento na producdo de surfactante, os pulmoes
realizam trocas gasosas com mais eficiéncia. Comeca o acumulo de gordura subcuténea

tornando a pele mais lisa e menos translicida (Figura 7). A producdo de células sanguineas
cessa no bago e passa a ser realizada exclusivamente na medula 6ssea.

Figura 7 - Fotografia de um feto de 25 semanas, com o corpo bastante magro e pélpebras comegando a abrir

Fonte: Moore e Persaud (2000).
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8° Més

As palpebras se abrem e o feto apresenta, por volta da trigésima semana, o reflexo
pupilar dos olhos a luz. No caso de meninos, os testiculos ja se encontram no saco escrotal. As
unhas das maos alcangam as pontas dos dedos. O liquido amni6tico apresenta, normalmente,
o volume de 1 litro (Figura 8). No final da 34? semana, o feto geralmente apresenta a pele rosada
e lisa, e 0s membros superiores e inferiores parecem gordos. Nessa idade, a quantidade de
gordura amarela é de cerca de 8% do peso corporal. Fetos com 32 semanas e mais velhos
geralmente sobrevivem quando nascem prematuramente.

Figura 8 - Fotografia de um feto de 29 semanas no Gtero, em apresentacao cefélica (cabega para baixo)

Fonte: Moore e Persaud (2000).

9° Més

No nono més, o organismo do feto se prepara para a abrupta mudanca da vida intrauterina
para 0 mundo exterior. Proximo ao nascimento, os niveis de producdo de surfactante se elevam
consideravelmente como preparativo para a primeira respiragao. Durante todo o Ultimo trimestre
de gravidez, ocorre um aumento na taxa de ganho de peso, fato que se acentua semanas antes
do parto. Durante as ultimas semanas de gestacao o feto ganha cerca de 14 gramas por dia e
a gordura forma-se rapidamente, dando ao feto uma aparéncia lisa e rechonchuda (Figura 9).
0 lanugo comeca a se desprender do corpo do feto, situagdo que persiste mesmo depois do
nascimento. O sistema nervoso central adquire maior grau de desenvolvimento, embora o
cérebro e cerebelo continuem sofrendo modificagdes por um longo periodo do pos-parto.
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Figura 9 - Fotografia de um feto de 36 semanas. Observe o corpo gordo em consequéncia da deposicao de

gordura subcutanea

Fonte: Moore e Persaud (2000).

No final da gravidez, os fetos normais geralmente pesam cerca de 3,5 kg e tém em
média 50 ¢m de comprimento. A quantidade de gordura amarela é cerca de 16% do peso
corporal. Em geral, ao nascimento, 0s fetos masculinos sao mais compridos e pesam mais
do que os femininos.

A data provavel do parto de um feto é 266 dias ou 38 semanas apos a fecundacao, isto
é, 280 dias ou 40 semanas apds o tltimo periodo menstrual normal.

Relacione os seguintes eventos morfogenéticos com o0 més da gestagdo em que eles
acontecem, inserindo entre os parénteses as letras correspondentes:

(

(A)7°més (

(B)8°més

(C)9° més

) O feto apresenta reflexo pupilar a luz

) A producdo de células sanguineas passa a ser realizada na medula 0ssea
) Grande aumento da taxa de peso e actimulo de gordura corporal

) No caso de meninos, os testiculos encontram-se no saco escrotal

) O SNC adquire capacidade de controlar os movimentos respiratorios

) A produgdo de surfactante pulmonar atinge o nivel maximo
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Fatores que influenciam
0 crescimento fetal

crescimento normal do feto pode ser influenciado por fatores ambientais, maternos e

inerentes ao proprio feto. A glicose proveniente do sangue materno €é a principal fonte

de energia para o feto, de forma que qualquer fator que diminua o fluxo sanguineo para
a placenta interfere diretamente no crescimento do feto. A hipotensdo (pressao baixa), doengas
renais, vasos sanguineos pequenos ou implantacdo da placenta em local inadequado sao
exemplo de casos nos quais o0 aporte sanguineo para o feto se torna insuficiente e, com isso,
a quantidade de glicose necessaria para 0 bom desenvolvimento se torna diminuta. Em casos
de gravidez multipla, o crescimento também é menor; mesmo em gémeos que apresentam
uma placenta para cada individuo, a quantidade de nutrientes que chegam da mae tem que
ser dividida para todos os fetos e hd ainda a dificuldade do pouco espaco fisico que também
se torna um fator limitante para o desenvolvimento dos individuos.

Bebés de maes que durante a gravidez fizeram uso do cigarro nascem, em média, pesando
200 g a menos que 0 peso normal. ISso acontece porque a nicotina presente no cigarro contrai
0S vasos sanguineos do Gtero, reduzindo o fluxo de sangue para o feto. Com isso, a quantidade
de nutrientes e, principalmente, de oxigénio (hipoxia fetal) que chega ao feto é inadequada.
Algumas drogas como o alcool, maconha e a cocaina causam, reconhecidamente, retardo no
crescimento. A aminopterina, um antineopldsico utilizado no tratamento contra tumores, se
administrada em maes gravidas, pode inibir as mitoses que ocorrem constantemente no corpo
do feto, interferindo no desenvolvimento normal do individuo.
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A desnutricdo materna é outro fator que leva a redug@o do suprimento energético para
o feto (Figura 10). Em contrapartida, maes que apresentam diabetes dao origem a fetos com
macrossomia — fetos muito grandes — devido a grande quantidade de glicose circulante no
sangue materno.

3500 F —— Média
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Figura 10 - Grafico mostrando a velocidade do crescimento fetal durante o dltimo trimestre da gravidez.
0O crescimento é menor do que a média em casos de gravidez multipla, mé nutricdo ou tabagismo materno

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Anexos embrionarios

S anexos embrionarios sdo assim designados por ndo participarem da formacao do

corpo do embrido, contudo sdo fundamentais para que a gravidez ocorra. Esses anexos

sdo constituidos pela placenta e pelas membranas fetais (corion, dmnio, saco vitelino
e alantoide). A parte fetal da placenta e as membranas fetais separam o feto do endométrio
materno. E através da placenta que ocorrem as trocas de substancias — como nutrientes, gases
e produtos de excregao — entre as circulagdes materna e fetal. Os vasos do cordao umbilical
unem a circulagdo placentéria com a circulagdo fetal.

A sequir, estudaremos os detalhes anatomofisioldgicos de cada um dos anexos
embrionarios.

Corion
Durante a segunda semana do desenvolvimento, com a implantagao do blastocisto, o
trofoblasto se diferencia em duas camadas: o citotrofoblasto e o sinciotrofoblasto. Essas

duas camadas, juntamente com o0 mesoderma extraembrionario, formam o c¢érion. Também
durante essa semana comeca a formacao das vilosidades coridnicas, ilustrada na Figura 11.
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Inicialmente, as vilosidades sdo projecdes de células do citotrofoblasto em dire¢do ao
sinciotrofoblasto, quando séo chamadas de vilosidades primarias. Na Figura 11(a) observamos
um esquema representando um corte de embriao com aproximadamente 16 dias; a Figura 11(b)
mostra o detalhe das vilosidades coridnicas secundarias, que sao caracterizadas por apresentar
uma camada de mesoderma extraembrionario, além das duas camadas de trofoblasto (cito e
sinciciotrofoblasto). Na Figura 11(c), o embrido esta totalmente implantado (cerca de 21 dias)
e ja podem ser evidenciadas as vilosidades terciarias — Figura 11(d) —, que possuem vasos
sanguineos ja formados no interior do mesoderma (tecido conjuntivo).

Vilosidade coridnica
secundaria

— Sinciciotrofoblasto

— Citotrofoblasto

— Vaso sanguineo
em desenvolvimento

~~ Parede 0

do saco i

coriénico Eixo de
mesénquima

Endométrio

Capa :

citotrofoblstica Tecido
conjuntivo

Vilosidade

coridnica

terciaria

Espaco entre
— vilosidades

— Sangue materno

Sinusoide materno

Figura 11 - Esquema ilustrando o desenvolvimento das vilosidades coridnicas secundarias e terciarias

Fonte: Moore e Persaud (2008).
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Até o terceiro més, as vilosidades recobrem todo o corion. Porém, a partir dai as
vilosidades do polo vegetativo (regido contraria a implantagao do blastocisto) regridem e as
do polo embrionario persistem e aumentam de tamanho. Nesta fase, é possivel distinguir dois
tipos de corion: o corion liso, que compreende a regido onde as vilosidades regrediram, e 0
corion viloso, onde as vilosidades ndo sofreram modificagdo (Figura 12).

Corion

&6 Cotovelo de

um feto de
13 semanas

Cérion
viloso

Cotilédone

Espaco
interviloso

Figura 12 - Visdo geral do cérion de um feto humano com 13 semanas, onde podemos observar o aspecto
anatomico do corion liso e do cdrion viloso

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Faca um desenho esquematico representando os diferentes estagios do
desenvolvimento das vilosidades coribnicas: primarias, secundarias e terciarias.

Aula8 Reprodugcao Humana @



Decidua

A decidua é a camada funcional do endomeétrio do Utero que é eliminada no momento do
parto. De acordo com sua localizagdo, pode ser dividida em trés regioes distintas: a decidua
basal é a que esta em contato com o c6rion viloso e, junto com ele, vai originar a placenta;
a decidua capsular encontra-se em contato com o corion liso e a decidua parietal esta
relacionada com o restante do endométrio, sem contato direto com o embrido/feto (Figura 13).

Amnio Espago interviloso

Cavidade uterina
Cérion viloso
Saco vitelino

Cavidade coridnica ) | #27— Decidua basal

Decidua basal

Saco vitelino L e
Corion liso

Decidua capsular Local do dstio

interno do Utero

Decidua parietal
Tampdo mucoso

Tampao mucoso

Vagina

Figura 13 — Desenvolvimento dos anexos embriondrios. Observe a localizagdo das deciduas basal, capsular e parietal

Fonte: Moore e Persaud (2008).
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Placenta

A placenta é um 6rgdo materno-fetal formado pelo cérion viloso (porgdo fetal) e pela
decidua basal (porgao materna). O corion e a decidua estdo separados por uma fina camada
de citotrofoblasto e por espagos intervilosos provenientes das lacunas do sinciciotrofoblasto.
O corion viloso é dividido em pequenas porg¢des chamadas cotilédones, formados pela
presenca de septos oriundos da decidua basal. Cada cotilédone possui uma ou duas vilosidades
coridnicas bem desenvolvidas e ramificadas seguidas pelo espago interviloso (Figura 14).

Membrana Veia umbilical Artérias umbilicais Decidua parietal
amniocaorionica (sangue rico em O,) (sangue pobre em O,) Gotloniles
Vilosidade-tronco Circulagéo fetal Espago interviloso Amnio

principal

Placa coridnica 4 iy Base da vilosidade-

tronco principal

Septo placentério - R S /A, T
Decidua basal / : Vilosidade de

ancoragem

Revestimento

Miomeétrio ¥ i citotrofoblastico
Veias Artérias

.endométrias endométrias,

Circulagdo materna

Figura 14 - Desenho de um corte transversal da placenta, mostrando a relagao do cérion viloso com a decidua basal e as circulagdes
placentdrias materna e fetal

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Como funciona a circulagao placentaria

0 sangue fetal chega a placenta através das duas artérias umbilicais que se
ramificam por todo cdrion e formam o0s vasos sanguineos das vilosidades.
Essas artérias se dividem cada vez mais, formando redes de capilares nas
ramificagOes terminais das vilosidades através das quais ocorrerdo as trocas de
nutrientes entre a mae e o feto. Os capilares sanguineos se reinem em vasos
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Venosos que se unem para formar a veia umbilical, vaso que transporta o sangue
agora rico em nutrientes, oxigénio e outras substancias de volta para o feto.
Ja o sangue arterial materno chega a placenta através das artérias espiraladas do
endométrio presentes em toda decidua basal. Essas artérias liberam seu conteddo
nos espacos intervilosos, permitindo que as vilosidades fiquem banhadas pelo
sangue materno (figura 14). Para entrar em contato com o sangue fetal, 0 sangue
materno precisa se difundir pela membrana placentaria que divide a circulagdo
materna da fetal.

Até a vigésima semana, a membrana placentaria é formada por sinciciotrofoblasto,
citotrofoblasto, tecido conjuntivo da vilosidade (mesoderma extraembrionario) e pelo endotélio
dos capilares sanguineos. A partir da vigésima semana, a membrana placentaria torna-se mais
fina devido ao desaparecimento do citotrofoblasto e, em algumas regides, do sinciciotrofoblasto
também. Isso facilita a troca de nutrientes entre a mae e o feto, porém, permite também a
passagem de substancias nocivas a esse feto.

As principais fungdes da placenta estao basicamente envolvidas com o metabolismo de
substéncias, o transporte e a secre¢ao hormonal. Como fungao metabdlica, pode-se citar a
sintese de glicogénio e acidos graxos importantes para a nutri¢do inicial do feto. As principais
substéncias transportadas através da membrana placentaria sao:

0S gases oxigénio, dioxido de carbono e monoxido de carbono;
= as substancias nutritivas como agua, glicose, aminoacidos e vitaminas;

= 0s hormonios, principalmente os esteroides, como a testosterona, passam livremente
pela membrana placentaria;

= 0s eletrélitos;

= oS anticorpos maternos, que sdo importantes para conferir imunidade ao feto, pois o seu
sistema imunologico ainda ndo esta maduro;

= 0s produtos de excre¢do como ureia e acido drico;
= asdrogas;

= alguns agentes infecciosos, como o virus da rubéola, o Toxoplasma gondii, causador da
toxoplasmose, e 0 Treponema pallidum, causador da sifilis.

Atermo, a placenta apresenta uma forma discoide com diametro entre 15 e 20 centimetros,
espessura entre 2 e 3 centimetros e um peso que varia de 500 até 600 gramas.
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Que camadas compdem a membrana placentaria e que modificagao

nessa membrana acontece ao longo da gravidez?

Cite 5 moléculas, substancias ou microrganismos que podem cruzar a
membrana placentaria e causar danos ao embrido/feto.

Cordao umbilical

0 corddo umbilical possui aproximadamente de 1 a 2 centimetros de didmetro e um
comprimento que varia de 30 a 60 centimetros (55 centimetros em média). A média no
comprimento do corddao umbilical é de relevada importancia, pois corddes muito grandes
podem “lagar” o feto ou formar nds verdadeiros, diminuindo o fluxo sanguineo; ja corddes
umbilicais muito curtos podem causar descolamento da placenta antecipadamente, cessando
completamente o fluxo sanguineo para o feto.

0 corddo umbilical é constituido geralmente por duas artérias — Figura 15(a) —, que levam
0 sangue venoso para a placenta, e por uma veia — Figura 15(b) —, que leva sangue arterial
para o feto. Esses vasos ficam envolvidos por um tecido conjuntivo mucoide (denominado de
geleia de Wharton) e revestido externamente por um epitélio originado do &mnio.
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Figura 15 — (a) Detalhe histol6gico das artérias umbilicais (cabeca de seta); (b) detalhe histoldgico da veia
umbilical (seta)

Fonte: <www.ich.ufg.br/histologia/embri>. Acesso em: 10/05/2010

A descoberta de células-tronco no sangue e na porgdo subendotelial do cordao
umbilical promoveu, hé alguns anos, um aumento nas pesquisas e um grande
interesse clinico por essa estrutura — que antes estava destinada ao lixo.
Atualmente ha varias empresas e laboratorios que realizam a preservagdo do
cordao umbilical ap6s o parto, em baixas temperaturas, para um possivel uso
clinico no caso de alguma necessidade futura da crianca.

Amnio e liquido amniético

0 amnio é a membrana que delimita a cavidade amnidtica e, com o dobramento, recobre
todo o embrido e forma o revestimento epitelial do cordao umbilical. A cavidade amnidtica é
preenchida pelo liquido amnidtico, que é proveniente do fluido tecidual materno, o qual chega
a cavidade amnidtica através de difusao pela membrana amniocorionica (Figura 16). Uma

pequena parte do liquido amnidtico também tem origem no corpo do feto, através da urina e
secregoes do trato respiratorio, que sao langadas na cavidade amniotica.

Figura 16 - Feto humano com 13 semanas, envolto pelo &mnio com liquido amnidtico no seu interior

Fonte: <www.floresti.com.br/site/?cat=19&paged=2>. Acesso em: 10 maio 2010.
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Durante o terceiro trimestre de gravidez, o liquido amnidtico é renovado a cada trés horas.
Atroca de liquido ocorre através da membrana amniocoridnica e também através da degluticdo
do liquido pelo feto. Nesse caso, ele é absorvido pelo trato digestorio e respiratdrio e cai na
circulacdo fetal, de onde é repassado para a circulagdo materna.

Basicamente, o liquido amnidtico é composto por agua, células epiteliais que se destacam
da pele do feto e por sais organicos e inorganicos. No periodo fetal, também contribuem para
a composicao do liquido a urina e 0 meconio produzidos pelo feto.

0 liquido amniotico permite o crescimento externo simétrico do corpo do feto; atua como
barreira contra infecgoes; permite o desenvolvimento normal dos pulmoes do feto; protege o
feto contra adesdes ao amnio; difunde os impactos de traumas mecanicos sofridos pelo feto;
mantém a temperatura relativamente constante; e permite o bom desenvolvimento de membros
devido @ movimentacao facilitada no ambiente liquido.

Distirbios na quantidade de liquido amnidtico podem ser indicadores de
malformacoes no feto. Por exemplo, quando a quantidade de fluido é alta —
poliidramnio — pode estar associada a gravidez multipla ou a anencefalia. Ja casos
de baixa quantidade de liquido amni6tico — oligoidramnio — estdo normalmente
associados a malformagoes no sistema urindrio, como a agenesia renal (formagéo
incompleta dos rins).

Cite 5 fungdes do liquido amnidtico durante a gravidez humana.
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Saco vitelino

0 saco vitelino forma-se durante a segunda semana e participa da formagao do intestino
primitivo ap6s o dobramento do embrido. Além disso, auxilia na transferéncia de nutrientes para
0 embrido na segunda e na terceira semana, ja que ainda nao estao estabelecidos os primordios
da circulagdo placentaria (lacunas do sinciciotrofoblasto). A partir da terceira semana, ocorre a
formacgao de sangue no saco vitelino, fungdo assumida pelo figado por volta da sexta semana.

Também durante a terceira semana, as células germinativas primordiais ou primitivas
— que dardo origem as ovogonias ou espermatogd6nias — sao formadas na parede do saco
vitelino e migram para as gonadas em diferenciagao, como mostra a Figura 17. A Figura 17(a)
mostra um embrido de 5 semanas, ilustrando a migragao de células germinativas primordiais
do saco vitelino para o embrido. Na Figura 17(b), observa-se um esquema tridimensional da
regido caudal do embrido, mostrando a localizagao e extensao das cristas gonadais, local de
formagdo das gonadas. A Figura 17(c) é um detalhe da figura anterior, onde observamos a
migracao das células germinativas primordiais da parede do saco vitelino para as génadas
em desenvolvimento.

Medula da Ganglio Cortex da
© ‘ MESolene adrenal  AO"a gimpdtico adrenal

Ducto mesonéfrico

Ducto

Primérdio da gonada mesonéfrico

Células
germinativas
y - Nivel do primitivas
corte G
Células
germinativas Crista gonadal Ducto

primitivas (genital) ~  paramesonéfrico

Broto Massa
uretral metanéfrica

Figura 17 - Migragao de células germinativas formadas na parede do saco vitelino para a gbnada em formagao (crista gonadal)

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Alantoide

0 alantoide forma-se por volta da terceira semana de gestacao a partir de uma projecao do
saco vitelino em dire¢do ao pedunculo do embrido — Figura 18(a). Em humanos, ndo apresenta
funcionalidade relevante, porém, sabe-se que é um local onde ocorre a formagao do sangue entre
a terceira e quinta semana e origina 0s vasos sanguineos do cordao umbilical — Figura 18(b).
No decorrer do periodo fetal, a porgdo intraembriondria do alantoide se diferencia em um
tubo chamado Uraco - Figura 18(c) — 0 qual, no adulto, persiste como o ligamento umbilical
mediano que liga a bexiga urindria ao umbigo — Figura 18(d).
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Embrido Pandicilo Artérias umbilicais
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Vasos sanguineos da alantoide

Saco vitelino o

urinaria
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Figura 18 — Formacdo e desenvolvimento da alantoide e sua relagdo com a bexiga urinaria

Fonte: Moore e Persaud (2008).

Cite trés fungdes do saco vitelino e trés fungOes da alantoide durante a
embriogénese humana.
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0 periodo fetal comega nove semanas ap0s a fecundacdo e termina com o
nascimento. Esse periodo é caracterizado pelo rapido crescimento do corpo e
diferenciagdo de tecidos e drgdos. Uma mudanca bastante evidente é a diminuicao
relativa do crescimento da cabeca em relagdo ao restante do corpo. A partir da
22% semana de gestacao ha chance tedrica de sobrevivéncia do feto em casos
de parto prematuro, porém as taxas de sobrevida s6 aumentam a partir da 282
semana. A viabilidade do feto depende principalmente da maturagao dos seus
sistemas respiratorio e nervoso e do seu peso corporal. O uso de varias técnicas
de diagndstico, como a ultrassonografia e a amniocentese, permite ao médico
determinar se o feto apresenta alguma doenga ou anomalia congénita.

Os anexos embrionarios sao representados pela placenta e pelas membranas
fetais (cOrion, @mnio, saco vitelino e alantoide). A placenta consiste de duas

partes: uma fetal (derivada do corion viloso) e uma materna (originada da
decidua basal). As principais atividades da placenta sdo metabolicas, trocas de
substancias entre a mae e o0 embrido/feto e secre¢do endocrina. A circulagdo
fetal esta separada da materna por uma fina camada de tecidos extrafetais — a
membrana placentaria—, uma membrana permeavel que permite a passagem de
substancias nutritivas e alguns agentes nocivos da mae para o feto. O @mnio
forma um saco contendo liquido amni6tico e reveste o corddo umbilical. O liquido
amniotico apresenta trés fungdes principais: criar um tampdo protetor para o
embriao/feto, manter um espago que permita 0s movimentos fetais e ajudar
na regulagao da temperatura do corpo do feto. O saco vitelino e a alantoide sdo
estruturas vestigiais em humanos; entretanto, sua presenca é essencial para o
desenvolvimento embrionario normal, pois desempenham fungdes importantes
nas primeiras semanas de gravidez, como a produgao inicial de sangue.

Autoavaliacao

Cite os principais eventos morfofuncionais do periodo fetal e relacione com qual
momento (semana ou més) eles acontecem.

Quando um feto pode ser considerado viavel? Quais sdo os principais fatores que
promovem a viabilidade fetal?
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Quais s30 0s anexos embrionarios? Quais as fungdes de cada uma dessas estruturas
durante a gravidez?

Como acontece a circulagao placentaria? Que substancias ou moléculas normalmente
passam pela membrana placentaria?

Moléculas nocivas ao embrido/feto podem passar pela membrana placentaria? Cite
exemplos e comente as possiveis consequéncias para o embrido/feto.
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Apresentacao

Nesta aula, abordaremos as mudancas organicas verificadas na mae durante a gravidez,
que corresponde ao periodo de desenvolvimento do feto, 0s eventos fisiologicos envolvidos
na expulsdo do feto que caracterizam o parto e as adaptagoes verificadas na mamas para a
producdo de leite ou lactagdo.

Na aula anterior, vocé estudou as modificagdes morfoldgicas sofridas pelo feto ao longo
de seu desenvolvimento no ventre materno, o processo de construgdo da placenta e seus
anexos (cérion, amnion, o saco vitelino e o alantoide) e a unidade feto-placentaria.

Ohjetivos

Identificar as alteragdes fisioldgicas observadas no corpo
feminino em resposta a implantagdo do blastocisto e, em
consequéncia, a geracao de uma nova vida.

Descrever o processo de expulsdo do feto e seus
determinantes.

Listar as acoes dos hormdnios placentérios e hipofisarios
durante a lactagao.
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Introducao

esta aula, vamos discutir outros eventos da reprodugao feminina como a gravidez,

momento no qual a mulher expressa seu potencial reprodutivo através das modificagdes

observadas no seu meio interno (ciclo ovariano) que organizam Seu corpo para a
recepgdo do gameta masculino, 0 seu encontro com o 00cito, a geragdo de uma nova vida, a
implantacdo do embrido nas paredes do Utero e a sua manutengao ao longo de nove meses.
Durante esse tempo, as mamas sdo preparadas para produzir leite e a nutricdo do bebé esta
garantida. Antes disso, 0 seu corpo também se preparou para expulsar o feto que corresponde
ao parto e permitir que a mae cuide de sua prole através da lactacao.

Gestacao, parto e lactacao

0 longo de boa parte da vida, o sistema reprodutor da mulher passa por inumeras

transformacgoes, que se iniciam ainda no ventre materno quando as estruturas que

compdem o seu aparelho reprodutor sdo diferenciadas, o estoque de gametas é definido
e suas gonadas adquirem a capacidade de produzir horménios. Mais tarde, durante a puberdade,
momento de inicio de sua vida reprodutiva, ela pode exibir seu potencial gerador de descendéncia
a partir da ocorréncia dos ciclos ovarianos e uterinos que ocorrem todos 0S meses.

Posteriormente, ela vivencia outra fase, que é a menopausa, quando sua capacidade
reprodutiva é suprimida. Todavia, um outro momento significativo da vida da mulher é a
gravidez, quando ela e o seu parceiro sexual podem dar inicio a geragdo de uma nova vida
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(Figura 1). Nesse momento, o corpo feminino sofre adaptagdes muito marcantes que lhe irao
permitir a manutencao e o desenvolvimento de um organismo que é 100% dependente do
que lIhe é oferecido por sua mae. Para tanto, todos os seus sistemas fisioldgicos (enddcrino,
circulatorio, renal, digestorio, respiratorio) se organizam para atender as demandas oriundas
da gestacdo. A gravidez dura em média 40 semanas ou 9 meses, considerando o intervalo de
tempo entre a Ultima menstruacao e o parto.

Figura 1 - Fotografia de uma mulher durante o periodo gestacional mostrando algumas modificagGes corporais
vividas, como 0 aumento do ventre e das mamas

Dentre as primeiras mudancas apresentadas pela mulher durante a gestagdo, temos a
inibicdo do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano, que regula o processo de maturacao folicular
e a sintese de hormonios sexuais pelos ovarios. Essa inibicdo é realizada pelos produtos do
corpo luteo, pela placenta e seus anexos. Assim, a gestacao ndo € o0 momento para que 0s
foliculos sejam maturados e ovulados, ao contrario, é importante que:

a) estruturas como o utero se mantenham em repouso, ou seja, nao apresentem contragao
para evitar a expulsao do embriao em formacgao (aborto);

b) a mae passe por alteragdes que lhe permitam nutrir seu filho (por ex., unidade feto-
placentaria);

c) a glandula hipofise modifique sua taxa de secre¢ao hormonal;
d) as mamas sejam preparadas e estimuladas para produzir leite;
e) 0 (tero seja organizado para o parto.

Tendo em vista 0s eventos descritos acima, vamos agora entender algumas de suas
particularidades.
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Gravidez e seus eventos endocrinos

Como vimos nas Aulas 3 e 4 (Fisiologia reprodutiva do sexo feminino — Parte | e Parte Il),
a ocorréncia de gravidez depende da integridade de todo os constituintes do aparelho reprodutor
feminino, que oferecerdo o ambiente adequado para a maturacao e liberagdo do odcito e
seu encaminhamento para as trompas de Fal6pio; para o recebimento e manutengdo dos
espermatozoides, como também seu deslocamento ao longo da vagina, Gtero, até as trompas,
onde podera fertilizar o odcito; para a formagdo de uma estrutura produtora de hormdnios
esteroides, o corpo Iuteo, que é essencial para a manutencgdo do odcito fertilizado no inicio do
seu desenvolvimento; e para a formagao da placenta e seus anexos que manterdo o embrido
a partir do 2° trimestre da gravidez até o parto.

Nesse cenario, uma estrutura é particularmente importante para a definicdo das alteragoes
fisiologicas vividas pela mulher - a placenta -, que foi estudada na Aula 8 (Periodo fetal e
anexos embrionarios). A placenta é responsavel pela produgdo de varios hormonios, como
a gonadotrofina coridnica (hCG), os estrogenos, a progesterona e a somatomamotropina
coribnica humana. Tendo em vista o papel de cada um desses hormdnios durante a gravidez,
vamos descrevé-los separadamente.

Gonadotrofina coridnica (hCG)

Iniciamos nossa conversa, comentando um pouco sobre a gonadotrofina coridnica (hCG),
que é o primeiro hormonio da gravidez, tendo em vista que pode ser detectado no sangue
materno 8 a 9 dias ap0s a ocorréncia da ovulagao ou 24 horas ap6s a implantagdo do blastocisto
nas paredes do Utero (veja a Figura 2). Um detalhe importante é que a hCG é usada como
indicador de gravidez, podendo ser dosada através de amostras de sangue e urina — o teste
na urina é conhecido como o teste de gravidez de farmdacia. Além disso, a elevagdo subita da
hCG parece estar associada a nausea do enjoo matinal que é tdo comum entre as gravidas. Ela
é secretada pelas células dos sinciciotrofoblastos para os liquidos maternos.

Os maiores valores de hGC sdo verificados entre a 10* e 12* semanas de gravidez,
enquanto que por volta da 16° e 20° semanas esse hormonio comeca cair e se mantém
estavel até o final da gravidez, como vocé pode verificar na Figura 2. Sua estrutura molecular
é semelhante aquela do LH (hormonio luteinizante), o que lhe permite se ligar aos receptores
do LH presentes no corpo luteo e 0 manter funcionante durante o final da fase litea e nas
primeiras dez semanas da gravidez.

Como vimos nas Aulas 3 e 4, os produtos de secrecao do corpo liteo sdo a progesterona
e 0s estrogenos, que vao apresentar uma elevagdo nos seus niveis durante a gestagao. Ambos
levam ao crescimento do endométrio e ao estoque de nutrientes que serao utilizados mais
tardiamente, e mantém a caracteristica decidua do endométrio. A decidua, como vimos na Aula 8,
é a camada funcional do utero que vai dar origem a placenta. Em resposta a implantagédo
do blastocisto, as células do estroma endometrial sao preenchidas por lipidio e glicogénio,
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tornando-se deciduas. A importancia da permanéncia do corpo lateo é confirmada pela
ocorréncia de aborto espontaneo quando ele é removido antes da 7% semana de gravidez.
Depois desse periodo, a placenta ja produz hormdnios em concentragdo suficiente para manter
a gravidez e o corpo lateo desaparece apds a 13* a 17¢ semanas.

A hCG tem, ainda, uma fung@o importante que é estimular a produgao de testosterona
pelas células de Leydig presentes nos testiculos do feto até o nascimento, antes do eixo
hipotalamo-hipdfise-testicular se tornar maduro. Esse efeito da hCG sobre os testiculos
é 0 primeiro passo hormonal para a diferenciagdo dos 6rgdos sexuais masculinos, como
discutimos na Aula 2 (Aspectos gerais sobre reproducdo humana e fisiologia reprodutiva
do sexo masculino). No final da gravidez, a testosterona induz a decida dos testiculos para a
bolsa escrotal. A hCG atua em outro substrato endocrino, que sdo as glandulas suprarrenais
fetais, mais particularmente a porgao cortical que sintetiza os glicocorticoides (cortisol), 0s
mineralocorticoides (aldosterona) e os androgenos (deidroepiandrosterona — DHEAS) nos
primeiros trés meses da gravidez.
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Figura 2 - Perfil hormonal durante o periodo gestacional

Fonte: Guyton e Hall (2006)

Estrogenos

Pouco antes do parto, os niveis de estrogenos aumentam 30 vezes além da producao
materna normal. Os estrogenos placentarios sao derivados da deidroepiandrosterona e do
16-hidroxiepiandrosterona formados nas adrenais maternas e fetais. Esses androgenos fracos
sdo transportados para a placenta e convertidos em estradiol, estrona e estriol pelas células
trofoblasticas. As porgdes corticais da adrenal fetal sao bem grandes, e cerca de 80% sao
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formadas por uma camada de células chamada de zona fetal, que tem como fungao principal
sintetizar deidroepiandrosterona durante a gravidez.

Os estrogenos sao também produzidos pelos sinciciotrofoblastos, que para tal fim utilizam
os andrdgenos fornecidos pela porgao cortical das glandulas suprarrenais fetais para sintetizar
0s estrogenos. No feto, a porgdo cortical é divida em 3 zonas: a definitiva externa, a de transicdo
média e a fetal interna. Na zona fetal ocorre a maior sintese de hormonios esteroides no
feto, como a deidroepiandrosterona (DHEAS). O DHEAS é a matéria-prima para producao de
17B-estradiol e estrona (estrogenos) pela placenta, como também de estriol pelo figado fetal.
0 estriol é o principal estrogeno da gravidez e & uma excelente ferramenta de avaliagao da
satde fetal. O cortex adrenal também produz a aldosterona pouco antes do parto e o cortisol
em torno do 6° més, o qual se eleva no final da gravidez.

Os estrdgenos, como mencionado na Aula 4 (Fisiologia reprodutiva do sexo feminino —
Parte I1), tm agdo proliferativa marcante na maioria das estruturas do aparelho reprodutor
feminino. Na gravidez, promovem o aumento do Utero, das mamas e o crescimento de seu
sistema de ductos. A medida que o parto se aproxima, os niveis de estrégenos vao se elevando,
0 que vai ser essencial para o relaxamento dos ligamentos pélvicos da mae, tornando as
articulagoes sacroiliacas mais frouxas e a sinfise pubiana mais elastica. Essas alteragGes tornam
mais facil a passagem do feto pelo canal vaginal durante o trabalho de parto. Os estrdgenos
intensificam o fluxo de sangue entre o Gtero e a placenta, aumentam a captagdo de LDL
(bom colesterol), precursor dos hormdnios exteroides nos sinciciotrofoblastos e promovem
0 aparecimento de elementos que induzem o parto como as prostaglandinas e a oferta de
receptores de ocitocina, que estimula as contragdes uterinas. Além disso, preparam as mamas
para a lactacao e estimulam a sintese do hormaonio prolactina pela glandula hipofise.

Progesterona

A progesterona, por sua vez, é essencial para o sucesso da gravidez. Ela comeca a ser
detectada durante a fase litea do ciclo ovariano e, no caso do oocito ser fertilizado, o corpo
liteo mantera sua secrecdo até por volta do 2° més de gravidez. Todavia, em seguida, a placenta
assume a produgao da progesterona. Sua concentragao aumenta em até 10 vezes durante o
periodo gestacional, como vocé pode ver na Figura 2. Sua producdo depende da oferta de
colesterol e dos niveis das enzimas CYPA11A1 e 33-HSD mostradas na Figura 3. Ela estimula
o0 desenvolvimento das células deciduais, que, como vimos ha pouco, Sdo essenciais para a
nutricdo do embrido. Além disso, a progesterona diminui a contratilidade uterina nas gravidas,
evitando a ocorréncia de aborto espontineo, sendo considerada o horménio da gravidez;
aumenta a capacidade secretora das trompas e do tero que influenciam o desenvolvimento da
morula e do blastocisto antes de sua implantagao; prepara as mamas para lactagao juntamente
com 0s estrogenos; e é usada na sintese de cortisol pela zona de transi¢do da adrenal fetal
no final da gestagdo. Como veremos mais adiante, o cortisol fetal € um dos elementos que
induzem as contragoes uterinas durante o parto.
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Figura 3 — Esquema de produgdo dos hormdnios esteroides pela mae e pelo feto

Somatomamotropina coridnica humana

Fonte: Koeppen e Stanton (2008).

A somatomamotropina coridnica humana ou o lactogénio placentario humano é detectado

na 5° semana de gravidez e sua taxa de producdo esta relacionada ao peso da placenta, ou
seja, quanto mais pesada a placenta, maior a sintese do horménio. Assim, a medida que a
gravidez avanca, seus niveis se elevam. Algumas evidéncias mostram que esse hormonio
— semelhante a prolactina, aos estrogenos e a progesterona — estimula o crescimento e
desenvolvimento das mamas. Promove o crescimento tecidual, pois tém agdo semelhante ao
hormdnio do crescimento (GH) de origem hipofisaria, por estimular a formagdo de tecidos
proteicos. Também como o GH, estimula a sintese de fatores de crescimento semelhante a
insulina IGF-1 e IGF-II pelo figado. Quanto a resposta metabdlica, diminui a sensibilidade dos
tecidos a insulina e a utilizagdo da glicose pela mde, aumentando os niveis glicémicos e sua
disponibilidade para ser usado nos processos associados ao crescimento fetal. Ao mesmo
tempo, aumenta a liberagdo de acidos graxos livres para que a mae possa utiliza-los como
fonte alternativa de energia durante a gravidez.
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Outros eventos endocrinos da gravidez

Além da produgdo de hormdnios pela placenta durante a gravidez, outras estruturas
endocrinas também modificam seu padrao de liberagdao hormonal. Essas modificagoes
podem estar relacionadas ao aumento da carga metabodlica da mae e aos efeitos dos produtos
placentarios. Dentre essas glandulas, temos a(s):

a) hipéfise: intensifica sua produgao de horménio adrenocorticotrdofico (ACTH), horménio
tireoestimulante (TSH) e prolactina (PRL). Na gravidez, aumenta pelo menos 50%;

b) suprarrenais: aumenta a produgdo de glicocorticoides (cortisol), que intensifica a
mobilizagao de aminoacidos de origem materna para ser usado na formacao de tecidos do
feto. Os mineralocorticoides também estdo mais presentes (aldosterona), particularmente
no fim da gravidez. Juntamente com os estrdgenos, 0s mineralocorticoides aumentam a
reabsorcdo de sddio pelos tlbulos renais que, ao reentrar no sistema, trazem associadas
a sua estrutura, moléculas de agua. A consequéncia é a retencdo de liquido e 0 aumento
no volume circulante que levam a ocorréncia de hipertensao induzida pela gravidez;

c) tireoide: a producdo de tiroxina (T4) aumenta, como também o volume da glandula
(até 50%);

d) paratireoides: aumentam particularmente em gestantes com dieta pobre em calcio.
0 horménio paratireoidiano (PTH) estimula a reabsorcao 6ssea ou a perda de matriz 6ssea.
Dessa forma, 0 aumento na glandula durante a gravidez leva a absorcao de calcio dos 0ssos
da mae, que mantém os niveis de calcio no liquido extracelular materno. Isso ocorre mesmo
quando o feto esta removendo o calcio materno para formar seu esqueleto. Por causa da
maior necessidade de calcio pelo bebé apds o seu nascimento, a secrecdo de PTH é mais
intensa durante a lactagao;

e) ovarios e placenta: o hormonio relaxina, secretado pelo corpo luteo e placenta, produz
0 relaxamento dos ligamentos da sinfise pubiana, o que facilita a passagem do feto no
momento do parto.

Tendo em vista as evidéncias fornecidas acima, responda a Atividade 1 para continuarmos
nossa discussao sobre reproducdo, mais particularmente, sobre as alteragdes observadas na
gravida durante a gestacao.

Aula9 Reproducao Humana



Enumere 0s 4 principais hormanios da gravidez, considerando os produtos

do corpo lateo e da placenta, em seguida, descreva suas fungoes.

Explique duas alteragdes enddcrinas importantes que ocorrem durante
a gravidez.

Adaptacoes fisiologicas do corpo
materno durante a gravidez

aseado nas evidéncias descritas acima, o corpo da mulher é fortemente influenciado

pelas alteragOes hormonais vivenciadas durante a gravidez, de forma a adequa-lo as

necessidades do feto e da mae. Nesse sentido, fica evidente que a gravidez é um evento
imensamente custoso para mulher e suas repercussoes se estendem para todos o0s sistemas
fisiol6gicos, como veremos a seguir.

Além das mudancas no ambiente hormonal, é possivel verificar também que o peso do
ltero passa de 50¢ na ndo gravida para 1.100¢ na gravida; as mamas dobram de tamanho; a
abertura vaginal se expande mais; e sua resposta metabdlica pode aumentar em até 15% na
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ultima metade da gravidez, devido a agdo do T4, dos glicocorticoides e dos hormonios sexuais,
e com isso aumenta a produgao de calor.

As gestantes engordam em média 11kg, com o maior ganho de peso ocorrendo nos dois
altimos trimestres. Se distribuirmos o peso adquirido, temos que 3kg sdo do feto, 2kg sdo do
liqguido amnidtico, da placenta e membranas fetais, 1kg € do utero, 1kg é das mamas, 2,7kg
sdo liquido extra no sangue e liquido extracelular e o restante é de gordura. O aumento de
massa corpdrea esta relacionado com o aumento do apetite, ja que a mulher necessita repor
0s substratos energéticos que repassa para o feto em desenvolvimento, mas ele também
pode ser derivado da agdo hormonal. Alguns dias apds o nascimento do bebg, a mulher perde
liquido pela urina, ja que os hormonios que promovem a retengdo de liquido estdo ausentes
(aldosterona e estrogenos), o que diminui seu peso corporal. A gravida que ndo controla seu
peso corporal adequadamente pode ganhar até 34kg.

Todavia, é importante ressaltar que uma boa nutri¢do é essencial para manter a taxa de
crescimento fetal, principalmente no dltimo trimestre, quando o peso do feto pode dobrar
nos 2 ultimos meses da gravidez. Uma dieta adequada previne a caréncia materna de calcio,
fosfato, ferro e vitaminas. Por exemplo, o ferro é substrato importante para a formacao do
sangue e o feto precisa de 375 mg de ferro para esse fim e mais 600 mg $a0 necessarias para
a mulher formar seu proprio sangue extra. Um quadro verificado em algumas gestantes é a
anemia hipocromica, que é decorrente da caréncia de ferro, o que pode causar efeitos negativos
sobre o feto. Outro item essencial é a vitamina D, que facilita a absorgao de célcio pelo trato
gastrointestinal. Por sua vez, a vitamina K esta envolvida na sintese de protrombina, envolvida
na coagulacdo do sangue, que evita a ocorréncia de hemorragia, particularmente, hemorragia
cerebral, causada pelo parto.

Outro sistema fisioldgico que passa por mudangas muito marcantes é o sistema
circulatorio. Um grande volume de sangue (~ 625 mL/min) passa pelo sistema circulatorio
no final da gravidez, o que esta associado ao aumento no metabolismo materno e débito
cardiaco (30 a 40% acima do normal). A mulher apresenta um aumento no volume de sangue
circulante no 3° trimestre, estando esse associado aos efeitos da aldosterona e dos estrogenos
nos tabulos renais, que intensificam a retengao de liquido. Pouco antes do parto, ela tem
2 litros de sangue extra, sendo um quarto perdido no parto, o que é importante para regular
seus valores de pressao arterial.

Além disso, 0 aumento na taxa metabdlica basal e no tamanho da gravida elevam seu
consumo de oxigénio, sendo formada uma quantidade proporcional de dioxido de carbono,
0 que aumenta a ventilagao por minuto. Vale salientar que a progesterona torna o centro
respiratorio, localizado no tronco cerebral no Sistema Nervoso Central, mais sensivel ao dioxido
de carbono. Dessa forma, a ativagao do centro € intensificada quando os niveis C'O, se elevam,
levando ao aumento na ventilagdo. Além disso, a expansdo do utero e o crescimento do feto
pressionam os conteidos abdominais para cima, exercendo uma pressao ascendente contra
o diafragma, o que aumenta a frequéncia respiratoria.
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Nos rins, é verificado um aumento na producdo de urina na gestante devido a maior
ingestdo de agua. Sua capacidade de reabsorgado de sodio, cloreto e dgua aumenta em até
50% pela agdo dos hormaonios placentdrios (estrogenos) e do cortex da adrenal (aldosterona).
Semelhantemente, a taxa de filtragcdo glomerular aumenta e mais agua e eletrdlitos sao
excretados na urina. Assim, a gestante acumula 2,7kg de agua e sal extras.

Uma alteragdo muito importante também é o aumento de pressao arterial, verificado em
5% das gravidas no final da gestacdo, que é conhecida como pré-eclampsia, e se caracteriza
pela retencdo excessiva de sal e dgua pela mae, pelo ganho de massa corporal, pela ocorréncia
de edema e pela hipertensdo arterial. Algumas hip6teses tentam explicar a ocorréncia de
pré-eclampsia, que sao a sintese excessiva de hormonios placentarios e adrenais; a resposta
autoimune materna ao feto, ja que os sintomas ndo sao mais observados ap6s o parto; e 0
menor aporte sanguineo para a placenta, que pode induzir a liberagao de substancias pela
placenta que, na circulagao materna, prejudicam a fungdo vascular, causando um menor fluxo
de sangue aos rins, excesso de retencdo de sal e dgua e aumento da pressao.

Por outro lado, o eclampsia propriamente dito é uma condi¢do mais grave, acompanhado
de espasmo vascular generalizado, convulsao, que pode ser seguida de coma; reducgao
significativa do débito renal; disfuncdo hepatica (figado); hipertensdo grave e toxemia
generalizada, que pode levar a gestante a dbito. O uso de vasodilatadores de acdo rapida, que
diminuem os valores de pressao arterial e trazem a pressao a valores normais, seguida de
cesariana, podem reduzir a mortalidade em 1% ou menos.

Como o corpo da gestante se adapta para a gestagao?
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Parto

parto corresponde ao momento da expulsdo do feto que passou nove meses se

desenvolvendo no ventre materno (Figura 4). Ele parece estar associado a maior

excitabilidade da musculatura uterina no final da gravidez, que tem como resultado a
geragao de contragoes. Possivelmente, essa resposta depende de mudangas no meio hormonal
da mulher e alteragGes mecanicas.

« 4 L et . .
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Figura 4 - Sequéncia fotogréfica do nascimento de um bebé

Fonte: <http://www.afh.bio.br/reprod/reprod4.asp#parto>. Acesso em: 21 maio 2010.

Quanto aos fatores hormonais verificados, podemos citar 0s estrogenos, que se elevam no
final da gestagdo enquanto a progesterona cai. Essa inversao na razao entre os dois hormonios
parece ser um dos gatilhos para a geragdo das contragoes uterinas. Os estrdgenos tém agdo
contratil. Outro hormonio a ser considerado € a ocitocina, secretada pela porgao neural da
glandula hipofise. Durante os Ultimos meses de gravidez, observa-se um aumento no nimero
de receptores para ocitocina no (tero, que parece ser estimulada pelos estrogenos. Além disso,
a taxa de sintese do hormonio também se eleva proximo ao parto; na sua auséncia, o trabalho
de parto pode se prolongar. A extensdo do colo do Gtero causada ao final da gravidez ativa
uma alca de retroalimentacgdo positiva (reflexo neuroenddcrino) que envolve o eixo hipotalamo-
hipofise, que intensifica mais e mais a liberagdo de ocitocina na circulagao materna e seu efeito
sobre o Gtero. Ela pode também ser usada na indugdo do parto.

0O feto também é um elemento ativo no processo de indugdo do parto, ja que a hipofise
fetal produz ocitocina. Além disso, as glandulas suprarrenais fetais secretam o hormonio
cortisol, que estimula a liberagdo de prostaglandinas pelas membranas fetais, e, com isso,
intensifica as contragoes. Essa secrecao de cortisol pelo feto é induzida pelo hormonio liberador
de corticitropina (CRH) de origem placentaria, que, ao se acumular na circulagdo, aumenta a
producdo de CRH pelo feto e, consequentemente, a sintese de cortisol. Vale salientar que a
producdo de prostaglandinas também é estimulada pelos estrogenos.

Quanto aos fatores mecanicos, a distensao de um 6rgdo que tem musculatura lisa (utero)
aumenta sua contratilidade.

0 trabalho de parto mostrado na Figura 5 pode ser dividido numa sequéncia de eventos
que incluem a ocorréncia de contragoes uterinas intensas, que forgcam o feto contra a cérvice
por varias horas, o que causa irritacdo da parede uterina; a saida do feto, que é rapida, ndo
demorando mais de uma hora, seguido pela expulsdo da placenta e por contragées do
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miométrio, que sdo importantes para cessar a perda de sangue. Como vocé pode ver na Figura 5,
o feto comeca a se posicionar de forma que sua cabeca fique alinhada com a abertura vaginal,
0 que permite sua passagem pelo canal impulsionada pelas contragdes uterinas crescentes.

Figura 5 - Representacdo esquematica do trabalho de parto

Fonte: <http://www.afh.bio.br/reprod/reprod4.asp#parto>. Acesso em: 21 maio 2010.

Agora vocé pode responder a Atividade 3 para que possamos, em seguida, discutir a
lactacao, processo critico para manutengdo do bebé apds o parto.

Descreva o processo de trabalho de parto, ressaltando os hormdonios envolvidos
nesse evento.
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Lactacao

pos o nascimento do bebé, a mae da inicio a outro momento da reproducgdo que é a

lactagdo, quando suas mamas sdo estimuladas a produzir o leite materno. Para tanto,

as mamas devem ter se desenvolvido durante a puberdade pela agdo dos estrogenos,
que induzem o crescimento de sua porgdo glandular e 0 acimulo de gordura (veja a Figura 6).
Durante a gravidez, as mamas também sofrem alteragdes desencadeadas pelos estrogenos,
progesterona, prolactina e ocitocina, que atuam mais fortemente no desenvolvimento do tecido
glandular, que vocé pode verificar na Figura 7.

Peitoral maior

L Tecido adiposo

Lobulos e
= alvéolos

Seio lactifero

a) 4~ (ampola)
|__ Ducto lactifero
Mamilo
~ Aréola
Lobulo |
b) Alvéolos
Células mioepiteliais
c)
Células
epiteliais =]
secretoras

de leite

Figura 6 — (a) Representacdo esquemadtica da mama com seus l6bulos, alvéolos e ductos secretérios ou ductos de
leite que formam o tecido glandular; (b) as estruturas mostradas em mais detalhes correspondem ao I6bulo que
contém os alvéolos e (c) as células produtoras de leite de um desses alvéolos

Fonte: Guyton e Hall (2006).
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Os estrogenos de origem placentéria promovem o crescimento e a ramificagdo dos ductos
mamarios, a0 mesmo tempo as células do estroma aumentam em numero e as gorduras sao
depositadas nesse tecido. Eles também aumentam a sintese de prolactina pela hipdfise anterior.
A progesterona também atua nas mamas para torna-las um 6rgao secretor. Ela intensifica o
crescimento dos l6bulos mamarios, que é caracterizado pela multiplicagdo dos alvéolos e
aumenta de sua capacidade secretoria.

Todavia, apesar de prepararem as mamas para a lactagao, os estrégenos e a progesterona
inibem a produc@o de leite durante a gravidez. Esses hormdnios apresentam uma queda nas
suas concentragdes ap0s o0 parto, como mostra a Figura 7, 0 que nesse momento parece
estar associado com o inicio da producdo de leite pelas mamas. A prolactina materna, que
se apresenta elevada durante a gravidez, apds o parto é secretada de forma intermitente
em associacao aos episodios de amamentagado (sucg¢do do mamilo). Se a amamentagao for
interrompida, os niveis de prolactina caem e as mamas perdem sua capacidade de produzir
leite, mas essa resposta pode se prolongar enquanto houver a estimulagdo tatil pelo bebé
durante os episodios de amamentagao.
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Figura 7 - Padrdo de secrecao hormonal no periodo pds-parto

Fonte: Guyton e Hall (2006).

O primeiro tipo de leite produzido pelas mamas pouco antes e nos primeiros dias
apos o parto é chamado de colostro, que contém as mesmas concentragdes de proteinas
antimicrobianas e anti-inflamatérias e lactose do leite, mas ndo tem gordura. Depois de uma
semana, a producdo de leite é normalizada. Vale ressaltar que hormonios como o cortisol, 0
hormdonio do crescimento (GH), o paratormonio (PTH) e a insulina, devido aos seus efeitos
metabdlicos, sao uma importante fonte de fornecimento de aminoacidos, acidos graxos, glicose
e calcio para a formacdo do leite.

E interessante comentar que a lactago é considerada um método contraceptivo natural.
Isso se deve ao fato de que a prolactina elevada tem uma acao inibitoria sobre a liberagao do
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hormanio liberador de gonadotrofinas (GnRH) produzido pelo hipotalamo. Lembre-se que
0 GnRH regula a sintese dos hormaonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH) pelos
gonadotrofos da hipofise anterior, que atuam nos ovarios, promovendo a maturagao dos
foliculos, a ovulagdo e a producdo de hormonios sexuais. Todavia, como a prolactina € um
hormonio proteico/peptidico e sua meia-vida no sangue € curta, sua agdo contraceptiva so é
verificada se seus niveis forem mantidos elevados por um longo periodo de tempo, de forma a
permitir sua atuagao sobre o eixo hipotalamo-hipofise-ovariano. Dessa forma, quanto maiores
os intervalos entre as mamadas e menor o tempo de amamentagao, menores Serao 0s niveis
de prolactina, o que pode ocasionar a ocorréncia de concepgao durante a lactacao.

Apos a produgdo de leite pelas mamas, esse substrato energético deve chegar ao bebé

e, para isso, precisa ser ejetado dos alvéolos para os ductos. Sua saida depende de uma alca

de retroalimentacdo positiva, mostrada na Figura 8. A sucgdo do mamilo pelo bebé ativa fibras

nervosas que levam esse sinal neural para o Sistema Nervoso Central, mais particularmente,

Yy para o hipotalamo, que libera no sangue através da porgao posterior da hipofise (neuro-hipdfise)
Q o hormdnio ocitocina. A semelhanca de seu efeito no Gtero durante o parto, esse horménio

promove a contragdo das células mioepiteliais que circulam os alvéolos e o leite é ejetado para
fora das mamas, como mostra a Figura 8. A liberagao de ocitocina pode ser provocada por
estimulos psicogénicos, como o choro do bebé, o som de choro vindo da TV ou apenas o
pensamento voltado para a crianga.

Estimulos
psicogénicos

Estimulos psicogénicos
530 eventos que
apresentam como origem
uma causa emocional.

Hipotalamo
Neurdnios magnocelulares Neurdnios parvicelulares _---» Neuronios parvicelulares
1 ’ 1
PRF: fator liberador + Dopamina ;',  GnRH
de prolactina Neuro-hipofise t PRF?? !
GnRH: hormdnio ] Adeno-hipéfise
liberador de 5
i Lactotrofos | Gonadotrofos
gonadotropinas ! Ocitocina k | i
LH: horm6nio t Prolactina - - } LHe FSH
luteinizante |
foliculo-estimulante A ial ional
Contragao de 7 menorreia lactaciona
células mioepiteliais Galactopoiese

|—> Descida do leite <—|

Sucgao do mamilo

Figura 8 - Fotografia da mae amamentando seu bebé (a) e a representagao do processo de ejecao do leite das mamas (b)

Fonte: (a) <http://www.afh.bio.br/reprod/reprod4.asp#parto>; Fonte: (b) Koeppen e Stanton (2008).
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Como as mamas adquirem a capacidade de produzir leite?

Nesta aula, vocé estudou que a gravidez, o parto e a lactacdo sdo eventos
reprodutivos criticos para a expressao do potencial reprodutivo da espécie
humana, tendo em vista que o corpo feminino, a partir da agéo de diferentes
hormdnios, passa por inameros ajustes fisioldgicos que lhe permitem gerar uma
nova vida.

Autoavaliacao

n Quais sdo os ajustes fisioldgicos observados na mulher durante a gravidez?

a Quais sdo os principais determinantes da ocorréncia do trabalho de parto?
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n Explique as alteragdes verificadas nas mamas que sdo importantes para produgao
de leite.
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