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Prefacio

Embriologia (embrio — embrido, logos — ciéncia) significa
a ciéncia que estuda os embrides, isto &, o estudo descritivo
ou experimental das mudangas na forma do embrido.
Entretanto a Embriologia ndo se restringe ao periodo
embrionario: processos anteriores, como a gametogénese e
a fertilizagéo, necessérios para a formacao do embrido, e
acontecimentos posteriores como aqueles que ocorrem no
periodo fetal também s&o objetos de estudo. Entdo a
Embriologia aborda desde a producdo dos gametas até o
nascimento. Esse é o conteudo deste livro.

Ele foi iniciado como uma apostila, resultado da
compilagdo dos roteiros de aulas tedricas e praticas das
disciplinas de Embriologia ministradas no Departamento de
Ciéncias Morfolégicas da UFRGS. Além da Embriologia
humana, o conteido de Embriologia comparada é
contemplado, j& que é ministrado para o curso de Ciéncias
Biologicas. Os grupos animais abordados s&o modelos
classicos no estudo da Embriologia, e sua inclusdo permite
uma compreensdo do aumento da complexidade do
desenvolvimento conforme a progressédo na escala
evolutiva.

Muitas das fotografias apresentadas s&o provenientes
do trabalho de pesquisa na area de Reprodugao, iniciado na
pbés-graduagdo e continuado na docéncia. Com o
recebimento de um fotomicroscépio Olympus do Programa
de Modernizagao da Infraestrutura das Instituigdes Federais
de Ensino Superior e Hospitais Universitarios, do Ministério
da Educacdo e com a iniciativa da académica Thais de
Oliveira Pla, também foram fotografadas as laminas das
disciplinas,  confeccionadas nos Laboratérios de
Embriologia, Histologia e Ultramicrotomia do Departamento.

O acervo de pegas macroscopicas de placenta,
embrides e fetos foram registrados pela professora Nivia
Lothhammer e pela académica Sofia Louise Santin Barilli.

Agradeco a Prof2 Nivia Lothhammer e ao Prof. Casimiro
Garcia Fernandez pelas imagens de embrides de aves in
foto. O Prof. Casimiro também enriqueceu o capitulo de
desenvolvimento comparado com o seu material de
pesquisa.

Devo ainda agradecimentos as académicas Elise Leite e
Taind Gongalves Loureiro que realizaram parte das
ilustracdes e aos professores Antonio Carlos Huf Marrone e
Eduardo Grossmann pela aten¢do no esclarecimento de
davidas.

Embriologia: texto, atlas e roteiro de aulas praticas foi
escrito para os alunos dos cursos de graduagao nas areas
das Ciéncias Bioldgicas e da Salde. Associa o0
conhecimento da Embriologia descritiva e experimental com
as descobertas da Biologia do desenvolvimento. E
ricamente ilustrado e apresenta questbes de estudo e
proposta para as aulas praticas.

Essa edicéo foi disponibilizada na internet, visando
fomentar a sua acessibilidade e assim oportunizar que
um numero maior de alunos e professores possa utiliza-lo
como recurso educacional nas aulas tedricas e praticas de
Embriologia.

Tatiana Montanari
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Historico

1 — A (POUCA) COMPREENSAO DA ORIGEM DO SER NAS
SOCIEDADES PRIMITIVAS

Nas sociedades primitivas, ignorava-se o papel do
homem na procriacdo dos filhos. Acreditava-se que
eles eram a reencarnagdo de larvas ancestrais que
flutuavam ao redor de certas arvores, rochedos ou
lugares sagrados e que desciam no corpo da mulher,
podendo penetrar pelas narinas, pela boca ou
diretamente no ventre materno. Em algumas culturas,
considerava-se que a mulher ndo devia ser virgem

para que a infiltracdo ocorresse e rituais de
defloramento eram comuns.
Com o advento do patriarcado, o homem

reinvidicou o papel de criador e limitou a mulher as
funcbes de carregar e nutrir a semente viva. O médico
grego Hipdcrates (cerca de 460-377 a.C.) reconheceu
duas espécies de sémens: um fraco ou feminino e
outro forte, masculino. O filésofo grego Aristoteles
(cerca de 384-322 a.C.) imaginou que o feto era
produzido pelo encontro do esperma com 0 sangue
menstrual. A mulher fornecia apenas uma matéria
passiva, enguanto o principio masculino era forca,
atividade, movimento, vida.

2 — 0S PRIMEIROS ESTUDOS E AS TEORIAS DE PRE-
FORMACAO E EPIGENESE

Os primeiros estudos embrioldgicos foram feitos
por Hipbcrates e por Aristdteles, analisando o
desenvolvimento de aves. Por esse trabalho,
Avristoteles é reconhecido como Fundador da
Embriologia.

Claudius Galeno (cerca de 130-201 a.C), médico
grego, escreveu sobre o desenvolvimento e a nutrigdo
dos fetos no livro Sobre a formacéao dos fetos.

Capitulo 1

Em 1651, William Harvey (1578-1657) publicou
De Generation Animalium. Harvey acreditava que a
semente masculina (o0 esperma), apés a entrada no
Utero, transformava-se em algo como um ovo, do qual
0 embrido se desenvolvia.

Em 1673, Marcello Malpighi (1628-1694), um
embriologista italiano, fez representacfes detalhadas
do embrido de aves.

O  microscopista  holandés  Antoni  van
Leeuwenhoek (1632-1723) apresentou a Royal Society
of London, em 1676, desenhos de animalculos
presentes no esperma humano (Figura 1.1). O termo
espermatozoide s6 foi cunhado em 1827, por von
Baer.

Figura 1.1 - Desenho de Leeuwenhoek (de Philosophical
Transactions of the Royal Society of London, 1677).

Posteriormente, o aristocrata francés Dalenpatius,
pseuddnimo de Francois de Plantade, enviou a
Leeuwenhoek desenhos de animélculos espermaticos,
observados ao microscépio, como homenzinhos com
bracos, pernas e um capuz (Figura 1.2).
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Figura 1.2 - Desenho de Dalenpatius (de Philosophical
Transactions of the Royal Society of London, 1678).

Para ilustrar a crenca de que o espermatozoide
tinha uma miniatura do ser humano, o holandés
Nicolas Hartsoeker (1656-1725) representou-o com
um feto curvado sobre si mesmo em Essai de
dioptrique, publicado em 1694 (Figura 1.3).

Figura 1.3 - Desenho de Hartsoeker (Essai de dioptrique,
1694).

Em 1745, Charles Bonnet (1720-1793) conceituou
0 termo emboitement para expressar que 0S COrpos
estavam encapsulados um dentro do outro,
desenvolvendo-se sucessivamente. Ndo s6 o ovo
continha um embrido completo, mas o embrido
possuia ovos para todas as geragdes futuras. O ovista
Albrecht von Haller, em Elements de physiologie de
1752, escreveu “cada mée é involucro de um feto, e de
milhdes de involucros desses resultam mais milhdes.”

Estudando ovos de galinha, o médico alemédo
Caspar Friedrich Wolff (1734-1794) ndo encontrou
embrides nos ovos ndo incubados e, naqueles
incubados, ao invés de uma miniatura de galinha,
observou “glébulos” em desenvolvimento, propondo o
conceito das “camadas” que formam o embrido. Os
resultados foram apresentados na sua tese de
Doutorado Theoria Generationis, em 1759.

Assim, foram estabelecidas duas teorias para
explicar o desenvolvimento do ser. Uma teoria
sustentava que o embrido era uma reducdo do adulto:
é a teoria de pré-formacdo. Dentro dela, havia duas
correntes: 0s animalculistas, que acreditavam que o
novo ser estava dentro do espermatozoide, e 0s
ovistas, que pregavam que ele estava no ovo. A outra
teoria afirmava que o desenvolvimento era gradual,
com as estruturas surgindo progressivamente: é a
epigénese, cujo termo significa no momento da
formacéo.

Lazzaro Spallanzani (1729-1799), apesar de ser
um ovista, contribuiu para desacreditar a teoria de pré-
formacdo através de seus experimentos com
inseminacdo artificial, descritos em Dissertations
relative to the natural history of animals and
vegetable, de 1789. Vestiu rds-machos com calgdes de
tafetd e colocou-os a acasalar com as fémeas. Os ovos
ndo se desenvolveram em girinos. Por outro lado, ao
misturar gotas de sémen retido nos cal¢des com ovos
recém-liberados, o desenvolvimento ocorreu. Ainda,
usando uma seringa (sua invengdo), impregnou uma
cadela com sémen e verificou que os filhotes
assemelhavam-se a mde e ao cdo que fornecera o
sémen.

O ovo foi reconhecido como uma célula pelo
fisiologista aleméo Theodor Schwann em 1839, e o
espermatozoide, em 1865, por Schweigger-Seidel e
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St. George. Oscar Hertwig, em 1875, observou a
fertilizagdo do  ourigo-do-mar e  estabeleceu
definitivamente a participacdo dos dois gametas no
processo.

Com a compreensdo de que 0S Seres Vivos,
incluindo os embrides, sdo compostos por células e de
gue o crescimento é decorrente da sua proliferacdo,
fica claro que o desenvolvimento é epigenético.

3 — A EMBRIOLOGIA EXPERIMENTAL E OS CONCEITOS DE
DESENVOLVIMENTO EM MOSAICO E REGULADO E DE
INDUCAO EMBRIONARIA

O biodlogo francés Laurent Chabry foi um dos
pioneiros da embriologia experimental. Destruiu uma
das células do embrido de ascidia (Styela partita) no
estdgio de duas células, e a célula restante
desenvolveu uma larva incompleta. Esse trabalho foi
publicado em 1887. Em 1892, Chun relatou resultados
semelhantes de experimentos com embrifes de
ctendforos: houve o desenvolvimento de adultos com
metade das estruturas a partir das células separadas de
embriBes de duas células. Os embrides de tunicados e
de ctenoforos ndo eram capazes de compensar partes
perdidas, era como se fossem compostos de um
mosaico de partes individuais, por isso a denominacgao
desenvolvimento em mosaico.

Ainda em 1892, Hans Driesch divulgou um
achado diferente. Células dissociadas de embrides de
ourigo-do-mar no estagio de duas células resultaram
em larvas normais, embora menores. As células
tinham igual potencialidade para o desenvolvimento
do embrido. A perda de células ndo prejudicou a
formacdo do embrido, porque foi compensada pelas
demais. Esse fenbmeno foi conhecido como
regulacéo, e o desenvolvimento dito regulado.

Além dos tunicados e ctendforos, sdo também
animais com desenvolvimento em mosaico 0s
anelideos, os nematddeos, os moluscos e 0s insetos.
Eles tém ovos com uma regionalizacdo de
componentes no citoplasma, que influenciam a
expressdo génica e consequentemente o destino das
células derivadas das divisdes. A perda de células leva

a um embrido anormal, porgue as células restantes ndo
possuem a informacgdo necessaria para produzir todo o
embrido.

Nos demais animais, o desenvolvimento é
regulado, embora, a medida que ocorrem as divisoes,
as células diferenciam-se, e o embrido passa a ser em
mosaico. Os embriGes de mamiferos, por exemplo,
sdo regulados até o estagio de oito células, isto é, cada
uma das células do embrido até esse estdgio é capaz
de originar um embrido completo, mas, apds esse
estagio, a diferenciacdo das células ndo permite a
reconstituicdo do embrido completo a partir de uma
das células isoladas.

Apesar de o conceito de regulacdo implicar
interacdo celular, sua existéncia foi somente
demonstrada em 1924 pelos experimentos de Hilde
Proescholdt Mangold (1898-1924) no seu Doutorado
em Biologia, sob orientacdo do embriologista Hans
Spemann (1869-1941).

Utilizando duas espécies do anfibio urodelo
Triturus, uma pigmentada (T. taeniatus) e outra ndo
(T. cristatus), Hilde Mangold demonstrou que o
segmento do l&bio dorsal do blastéporo da gastrula de
T. cristatus, transplantado para a regido ventral ou
lateral da géastrula de T. taeniatus, influenciava
(induzia) o tecido ectodérmico hospedeiro (que
normalmente se diferencia em epiderme) a formar um
segundo eixo embrionario, inclusive com tecido
neural.

Nesse mesmo ano, Hilde, aos 26 anos, morreu em
consequéncia das queimaduras sofridas com a
explosdo de wuma estufa de calefagdo. Pela
comprovagdo do fendmeno de indugdo embrionaria,
ou seja, que um tecido influencia o destino de outro,
foi concedido o Prémio Nobel de Fisiologia e
Medicina, em 1935, a Hans Spemann.

A investigacdo de substancias que promovem
eventos indutivos iniciou nos anos 50, com a pesquisa
sobre o fator de crescimento neuronal (nerve growth
factor - NGF) por Rita Levi-Montalcini,
neuroembriologista italiana, e Stanley Cohen,
bioquimico americano. Eles receberam o Prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina, em 1986, pela
importancia dessa descoberta para a compreensao dos
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mecanismos que regulam o crescimento das células e
dos 6rgdos e a ocorréncia de malformacgdes e de
doencas degenerativas e tumorais.

4 — TERATOLOGIA: O ESTUDO DOS MONSTROS

Erros no desenvolvimento podem levar a defeitos
sutis que ndo prejudicam a qualidade de vida do
individuo ou a defeitos severos que afetam o seu bem-
estar ou até mesmo a sua sobrevivéncia. No primeiro
caso, os defeitos séo referidos como anomalias e, no
segundo, como malformagdes. Calcula-se que cerca
de 2 a 3% dos recém-nascidos apresentam um ou mais
defeitos congénitos. Se forem incluidos aqueles
manifestados algum tempo apds 0 nascimento, esse
percentual sobe para 7%.

Desde a Antiguidade, os defeitos na formacéo do
ser atraem atencdo, tanto que foram representados em
esculturas e pinturas. Acreditavam que impressfes da
mée durante a gravidez, como medo de um animal,
afetavam o desenvolvimento. Outras culturas
consideravam que a mulher que dava a luz uma
crianca malformada tinha tido relagdes com espiritos
malignos.

No século XVI, o cirurgido francés Ambrose Paré
propbs que fatores hereditarios e influéncias
mecanicas, como compressdo uterina, Seriam
responsaveis pelos defeitos congénitos.

No século XIX, Etienne Geoffroy de St. Hilaire
cunhou o termo teratologia (do grego teratos,
monstro), cujo significado literal é o estudo dos
monstros, para a ciéncia emergente que tratava das
malformacg6es congénitas.

Desde o inicio do século XX, as manipulages em
modelos-animais na embriologia experimental e na
genética contribuiram para elucidacdo do mecanismo
responsavel por véarias anomalias e malformacGes.

Até os anos de 1940, pensava-se que 0 embrido
era protegido de fatores ambientais pela placenta e
gue as malformacBes eram somente de origem
genética. Dois grandes eventos na historia da
teratologia derrubaram essa crenca. Um deles foi o

reconhecimento por Gregg, na Australia, em 1941, de
que o virus da rubéola era responsavel pelos defeitos
nos olhos, nas orelhas e no coracdo em criangas
nascidas de mdes acometidas por essa doenca no
inicio da gestacdo. O outro marco foi a tragédia da
talidomida nos anos 60.

Sendo um sedativo, a talidomida foi utilizada por
mulheres gravidas contra enjoo na Alemanha, na
Australia e em outros paises, inclusive no Brasil (0
FDA - Food and Drug Adminsitration - ndo autorizou
a sua comercializacdo nos Estados Unidos). Logo os
médicos observaram nasciturnos com uma série de
defeitos, entre eles meromelia e amelia, que consiste
no desenvolvimento parcial e ausente dos membros,
respectivamente. A pesquisa  epidemioldgica
comprovou a relagdo das anomalias com a talidomida
como agente teratogénico causador. Os testes prévios
em roedores, apesar de ndo provocarem dano aos
membros, demonstraram redugdo na taxa de
concepcdo e no tamanho da ninhada na dose de
200mg/kg/dia de talidomida administrada por seis
semanas, sendo antes do acasalamento e durante a
prenhez.

Apbés o ocorrido, os testes de toxicologia
reprodutiva e teratogenicidade tornaram-se mais
rigorosos para avaliar a seguridade de novos produtos.
Antes dessa data, 0s Unicos compostos regulados
pelos protocolos governamentais para toxicidade pré-
natal eram aqueles que poderiam afetar o sistema
endocrino e aqueles utilizados por mulheres jovens.
Em 1966, o FDA publicou o documento Guidelines
for reproduction studies for safety evaluation of drugs
for human use, e, desde entdo, drogas, aditivos
alimentares e pesticidas sdo avaliados segundo essas
recomendacdes.

5 — QUESTIONARIO

1) Qual era a compreensdo da origem do ser nas
sociedades primitivas e posteriormente nas sociedades
patriarcais?

2) Explique do que tratam as teorias de pré-formacdo
e epigénese.



3) Diferencie desenvolvimento em mosaico de
regulado e dé exemplos de animais com esses tipos de
desenvolvimento.

4) O que significa inducdo embrionaria? Quais sdo 0s
pesquisadores envolvidos nos primeiros experimentos
sobre a inducédo neural?

5) O que é um teratdgeno? Dé exemplos.
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Gametogénese

1 - INTRODUCAO

Gametogénese € a producao de gametas. O gameta
masculino é o espermatozoide, e 0 gameta feminino é
0 6vulo. A producdo de espermatozoides é chamada
de espermatogénese e ocorre nos testiculos. A
gametogénese feminina é a oogénese e se da nos
OVarios.

2 —MITOSE E MEIOSE

A gametogénese envolve os dois tipos de divisdes
celulares: a mitose e a meiose (Figura 2.1). A mitose
aumenta a populacéo de células-mae, e a meiose reduz
a guantidade do material genético de diploide para
haploide. Com a fusdo do gameta masculino ao
feminino, a diploidia da espécie é restabelecida.

A meiose proporciona ainda a variabilidade
genética através da troca de segmentos entre 0s
cromossomos maternos e paternos e da segregacédo
independente desses cromossomos.

2.1 — Mitose

A célula-mae é diploide, isto &, 2n2C, sendo n o
namero de cromossomos e C a quantidade de DNA.
Antes da divisdo mit6tica, na interfase, ela duplica o
DNA, tornando-se 2n4C (Figura 2.1).

Na profase, h4 a condensacdo da cromatina em
cromossomos, sendo que cada Cromossomo possui
duas cromatides devido & duplicagdo do DNA. Ocorre
também o desaparecimento do nucléolo e a
desintegracdo do envoltério nuclear. Na metafase, os
cromossomos arranjam-se no equador da célula. Na
anafase, ha a separacdo e a migracdo das cromatides-
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irmds para os polos opostos da célula, e, na telofase,
h& a descondensacdo dos cromossomos, a formagédo
do envoltério nuclear e a separacdo do citoplasma
(citocinese) em duas células (Figura 2.1).

As células-filhas tm o mesmo numero de
cromossomos e a mesma quantidade de DNA que a
célula-mae, ou seja, sdo 2n2C.

2.2 — Meiose

A célula-mde também é diploide: 2n2C. Ela
duplica o DNA na interfase, tornando-se 2n4C e entdo
sofre duas divisdes reducionais (Figura 2.1).

Na primeira meiose, ocorre o seguinte: na préfase,
hd a condensacdo da cromatina em Cromossomos
(cada cromossomo possui duas cromatides devido a
duplicacdo do DNA), o desaparecimento do nucléolo,
a desintegracdo do envoltério nuclear, o pareamento
dos cromossomos-homologos e a recombinacdo
genética (ou crossing-over), resultando na troca de
material genético entre 0s cromossomos pareados; ha
metafase, 0s cromossomos arranjam-se ao equador da
célula; na anafase, um dos cromossomos de cada par
de cromossomos-homdlogos migra para um dos polos
opostos da célula, e, na tel6fase, ha a citocinese. As
células-filhas contém um conjunto cromossémico,
mas cada cromossomo tem duas cromatides: sdo 1n2C
(Figura 2.1).

A segunda meiose é semelhante a mitose: na
profase, hé a desintegracdo do envoltdrio nuclear; na
metafase, 0s cromossomos arranjam-se no equador da
célula; na anafase, hd a separacdo e a migracdo das
cromatides-irmds para os polos opostos da célula, e,
na tel6fase, hd a descondensagdo dos cromossomos, a
formagdo do envoltdrio nuclear e a citocinese. As
células produzidas tém um conjunto cromossémico, e
cada cromossomo é constituido por uma molécula de
DNA: sdo 1n1C (Figura 2.1).
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Figura 2.1 - Esquema comparativo da mitose e da meiose.

Pode ocorrer que um par de Cromossomos-
homoélogos durante a primeira meiose ou as cromatides-
irmas de um cromossomo durante a segunda meiose nao
se separem (ndo-disjuncdo), assim havera gametas com
os dois membros de um par cromossdémico, totalizando
24 cromossomos, e outros sem nenhum membro de um
par cromossémico, portanto, com apenas 22
cromossomos. A0 se combinarem com 0s gametas
normais do sexo oposto, formam embrides com 47
cromossomos (trissomia de um cromossomo) ou 45
cromossomos (monossomia de um Cromossomo): Sao
situacBes de aneuploidia.

A delecdo, a duplicacdo e a inversdo de partes de
cromossomos e ainda a translocagdo de um segmento do
cromossomo para outro também podem gerar sindromes
semelhantes aquelas observadas ap6s a nao-disjuncao.

A fertilizacdo do odcito por dois espermatozoides ou
a ndo separacdo do segundo corpusculo polar na segunda
divisdo meidtica resulta em poliploidia.

Metade das gestacdes termina em aborto espontaneo
nas primeiras semanas, devido principalmente as

anormalidades cromossémicas. Essa selecdo prévia é
responsavel pela baixa incidéncia ao nascimento (0,5%)
de criancas afetadas.

3 — ESPERMATOGENESE E OOGENESE

A descricdo apresentada a seguir €é da
gametogénese humana, sendo mencionadas algumas
diferencas que ocorrem em outros animais.

No final do periodo embriondrio, na oitava
semana de desenvolvimento, os testiculos consistem
nos cordbes seminiferos, com as células germinativas
primordiais (ou gondcitos) e as células de Sertoli,
também denominadas ceélulas de sustentagdo por
realizarem essa funcao.

As células de Sertoli secretam o horménio
antimilleriano (antimdllerian hormone — AMH), uma
glicoproteina da familia do fator de crescimento
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transformante-  (transforming growth factor-g -
TGF-B), que suprime o desenvolvimento dos ductos
de Mdiller, precursores do trato reprodutor feminino.

Por influéncia da gonadotrofina coriénica humana
(human chorionic gonadotropin — hCG), horménio
proteico produzido pela placenta, semelhante ao
hormonio luteinizante (luteinizing hormone — LH),
surgem, entre os corddes seminiferos, as células de
Leydig (ou células intersticiais), as quais secretam
testosterona, indutora da formagdo do sistema
reprodutor masculino.

Apos o parto, sem o suporte de hCG materna, ha a
degeneracdo das células de Leydig. Nos anos pré-
puberdade, hd uma pequena producdo de andr6genos
pela adrenal, e as células germinativas primordiais
originam as espermatogonias.

Na puberdade, com o estimulo do LH da hipdfise,
ha uma nova onda de diferenciacdo de células de
Leydig a partir de células mesenquimais. Sob a
influéncia da testosterona, a espermatogénese inicia.
Os espermatozoides sdo produzidos da puberdade até
a morte do individuo. Com o arranjo das células
germinativas, aparece uma luz nos corddes
seminiferos: séo os tbulos seminiferos.

Na base do tubulo seminifero, ha varias
populaces de espermatogbnias (2n2C). As
espermatogénias do tipo A sdo células-tronco (stem
cells), que, através de mitoses, se perpetuam até a
morte do individuo. As divisbes mitoticas das
espermatogbnias ocupam quase 16 dias (Figura 2.2).
Espermatogdnias do tipo B, descendentes das
espermatogénias do tipo A, saem do ciclo mitético e
entram na meiose, estimuladas pelo acido retinoico,
um derivado da vitamina A.

A espermatogbnia do tipo B aumenta o seu
volume e duplica o seu DNA na interfase, tornando-se
0 espermatdécito priméario (2n4C). Ele sofre a primeira
divisdo meidtica, levando 24 dias (Figuras 2.2 e 2.3).
Durante esse periodo, além do crossing-over, ha a
sintese de moléculas de RNAmM que serdo usadas
posteriormente.

De cada espermatécito primario, sdo originados
dois espermatocitos secundarios (1n2C). Eles

realizam a segunda divisdo meidtica rapidamente:
cerca de 8h (Figuras 2.2 e 2.3).

As espermétides (1n1C) resultantes diferenciam-
se nos espermatozoides (1nlC). Esse processo de
diferenciagdo morfologica é a espermiogénese e
requer quase 24 dias (Figuras 2.2 e 2.3).

Quando a espermiogénese se completa e 0 excesso
de citoplasma é perdido, os espermatozoides sdo
liberados na luz dos tObulos seminiferos, o que €
denominado espermiacéo (Figura 2.3).

No ser humano, a espermatogénese demora 64
dias aproximadamente.

As oogonias (2n2C) surgem na vida intrauterina,
sendo que, ainda no primeiro trimestre, elas
proliferam por mitose e, no segundo, duplicam o
material genético na interfase, transformando-se em
o6citos primarios (2n4C) (Figuras 2.4 e 2.5).

Esses o6citos entram na primeira divisdo mei6tica,
mas a interrompem logo no inicio, no dipléteno da
profase, por causa de uma alta concentracdo de
monofosfato de adenosina ciclica (AMPc), resultante
da producdo pelo proprio odcito e pelas células
vizinhas, as células foliculares. A passagem do AMPc
das células foliculares para o o6cito ocorre atraves de
jungbes comunicantes. O acumulo de AMPc também
¢ decorréncia da producdo de monofosfato de
guanosina ciclica (GMPc) pelas células foliculares e
do seu transporte para o odcito. O GMPc inativa a
fosfodiesterase 3A (PDE3A), que converteria 0 AMPc
em 5°AMP. A alta concentracdo de AMPc no odcito
inativa o fator promotor da maturacdo (MPF de
maturation promoting factor), responsavel pela
continuagdo da meiose.

Nesse periodo de suspensdo da préfase, favorecido
pela quantidade duplicada do DNA, hd um acamulo
de RNAm e RNAr, que serdo usados para a sintese de
glicoproteinas que compdem a zona pellcida, um
envoltorio do gameta feminino; para a producdo de
substancias que sdo armazenadas nos granulos
corticais e exocitadas na fertilizacdo, e para a traducéo
de proteinas necessarias no inicio do desenvolvimento
embrionério.
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Figura 2.3 - llustracdo da espermatogénese.



Depois da puberdade, em cada ciclo menstrual,
um odcito primario retoma a meiose (Figuras 2.4 e
2.5). Sob a influéncia do LH, as jungbes gap entre as
celulas foliculares e o o6cito fecham-se, reduzindo a
quantidade de AMPc e GMPc transferidos para o
odcito. A redugdo de GMPc ativa a enzima PDE3A,
cuja acdo degrada o AMPc dentro do odcito. A
concentracdo menor dessa substancia ativa o0 MPF, e a
préfase prossegue.

O MPF é uma fosfoproteina com duas subunidades:
ciclina B e Cdkl (cyclin-dependent kinase 1). A ciclina
ativa a Cdk1, a qual é uma enzima quinase que fosforila
proteinas, como a histona H1 e as laminas, levando a
condensacdo da cromatina e a desintegracdo do envoltério
nuclear, respectivamente.

O MPF induz a transicdo da fase G2 para a fase M
(mitose) do ciclo celular de células somaticas e, por isso, é
também denominado fator promotor da fase M (M-phase
promoting factor).

Com a conclusdo da primeira meiose sdo
formados o0 06cito secundario e o primeiro corpusculo
polar (1n2C). A citocinese assimétrica faz com que o
odcito secundario fiqgue com a maior parte do
citoplasma, organelas e nutrientes para sustentar o
inicio do desenvolvimento do embrido, enquanto o
corplsculo polar ¢ uma célula pequena, com o
excesso de material genético e que logo degenera
(Figuras 2.4 e 2.5).

Geralmente s6 ha liberacdo do ovario (ovulagéo)
de um odcito secundario. Se mais oocitos forem
liberados, quando fecundados, resultardo em gémeos
ndo idénticos. Em animais com multiplos filhotes,
varios oocitos sdo ovulados.

O odcito secundario entrou na segunda meiose,
mas ela foi interrompida na metafase. Com a entrada
do espermatozoide, os niveis citoplasmaticos de Ca**
aumentam, ativando a proteina quinase dependente de
calmodulina/Ca®* 11 (CAM-quinase I1). Essa enzima
degrada a ciclina do MPF, dando continuidade a
divisdo meidtica. O od6cito secundario termina a
meiose, gerando, novamente por  citocinese

assimétrica, o 6vulo e o segundo corpusculo polar
(1n1C) (Figuras 2.4 e 2.5).

O o6cito secundario é viavel por, no maximo, 24h.
Se a fertilizacdo ndo se realiza, o o6cito secundario
sofre autdlise e € reabsorvido pelo trato reprodutor
feminino.

O estagio em que o gameta feminino é liberado do
ovario varia conforme o animal. Por exemplo, os
cnidarios, os ctendforos e os ourigos-do-mar ovulam
6vulos; platelmintos, moluscos, muitos insetos,
cadelas e éguas liberam o odcito primario; os
equinodermos, com excecdo dos ouri¢os-do-mar, 0s
cordados inferiores, os anfibios, as aves e a maioria
dos mamiferos, inclusive as mulheres, ovulam o
odcito secundario.

O Quadro 2.1 exibe um resumo comparativo da
gametogénese masculina e feminina.

3.1 — Epitélio seminifero e tecido intersticial

Os testiculos possuem forma oval, com 4cm de
comprimento e 3cm de didmetro no ser humano. Eles
estdo na bolsa escrotal, envolvidos pela tanica
vaginal, uma camada dupla de mesotélio continuo ao
periténio.

No espaco entre os folhetos parietal e visceral da
tinica vaginal, ha fluido secretado pelas células
mesoteliais, que permite 0 movimento sem atrito dos
testiculos na bolsa escrotal.

O folheto visceral da tunica vaginal é adjacente a
tinica albuginea, uma capsula de tecido conjuntivo
denso ndo modelado. A tunica albuginea espessa-se na
face posterior dos testiculos, formando o mediastino,
de onde partem septos fibrosos para o interior do
6rgao e por onde entram e saem vasos € nervos.

Os testiculos sdo constituidos por tabulos de
epitélio especial, o epitélio germinativo (ou
seminifero) (Figura 2.6). Por testiculo, ha 400 a 600
tibulos seminiferos com cerca de 80cm de
comprimento e 150um de didmetro, produzindo 50 a
150 milhdes de espermatozoides diariamente.
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Figura 2.4 - Esquema da oogénese.
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Figura 2.5 - Estagio da vida em que ocorre a oogénese.

12



Quadro 2.1 - Esquema comparativo entre a espermatogénese e a 00génese.

Espermatogénese (testiculos)

espermatogonia (2n2C)

\” mitoses
espermatogonia (2n2C)

l interfase

espermatocito primario (2n4C)

espermatocito secundario (1n2C)

espermatide (1n1C)

l  espermiogénese

espermatozoide (1n1C)

L meiose | (separacao dos cromossomos-homologos) \p

\p meiose Il (separacdo das cromatides-irmas) A

QOogénese (ovarios)

oogonia (2n2C)
2

oogodnia (2n2C)
1

odcito primario (2n4C)

oocito secundario e 1° corpusculo polar (1n2C)

ovulo e 2° corpusculo polar (1n1C)

Ao redor dos tubulos, ha a tanica propria,
composta pela membrana basal, pelas fibras colagenas
e pelas celulas mioides peritubulares, que sdo
miofibroblastos (Figura 2.6).

Entre os tubulos, ha o tecido intersticial, um tecido
conjuntivo frouxo, com as células de Leydig
(secretoras de testosterona), nervos, vasos sanguineos
e linfaticos (Figuras 2.6 € 2.7).

Para a espermatogénese ocorrer, a temperatura deve
ser de 35°C, o que € conseguido pela presenca dos
testiculos na bolsa escrotal. H4 um plexo venoso ao redor
da artéria espermética que funciona como um sistema
contracorrente de troca de temperatura para dissipar o
calor. Por outro lado, para aumentar a temperatura,
contracBes do musculo cremaster no corddo espermatico e
do musculo dartos no escroto aproximam os testiculos da
parede corporal.

Os individuos com criptorquidismo, ou seja, com
testiculos retidos na cavidade abdominal ou no canal
inguinal, ndo produzem espermatozoides, embora
apresentem as caracteristicas sexuais secundarias e sejam
potentes, j& que a sintese de testosterona ndo é afetada.

As células germinativas dispGem-se no tabulo
seminifero conforme a progressado da
espermatogénese. Assim, as espermatogénias estdo na
camada basal; os espermatocitos, na camada logo
acima, e as espermatides jovens (ou redondas) e
tardias (ou alongadas), nas camadas superiores
(Figuras 2.8 e 2.9). Os espermatozoides sdo
encontrados na luz do tdbulo, pois sdo liberados
guando formados.

Nem todas as células germinativas sdo
reconhecidas em um corte de tabulo seminifero. As
diferentes  associagcbes  celulares  observadas
configuram os estadgios da espermatogénese. No
homem, séo seis estagios, enquanto sdo 12 no macaco,
no camundongo e na cobaia e sdo 14 no rato.

Como a espermatogénese humana ocorre em uma
espiral, dois a quatro estagios sdo vistos no mesmo
corte transversal do tlbulo. Nos demais mamiferos,
ela progride ao longo do tubulo de modo que ha um
Unico estagio no corte transversal.

Como a citocinese é incompleta, as células-filhas
resultantes das mitoses e da meiose permanecem
conectadas por pontes citoplasmaticas (Figuras 2.3 e
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2.10). A ampla comunicacéo entre as células permite a
sincronizacéo do seu desenvolvimento.

O epitélio seminifero possui também as células de
Sertoli. Elas se ap6iam na lamina basal dos tubulos,
unindo-se a ela por hemidesmossomos. Sao células
alongadas, com reentrancias onde se inserem as
celulas germinativas (Figuras 2.8 e 2.9).

O nucleo das células de Sertoli é grande, de forma
ovoide ou irregular e pode ser indentado. E claro,
devido a cromatina frouxa, e exibe nucléolo
proeminente, com heterocromatina associada (Figura
2.8). O citoplasma possui citoesqueleto e organelas
em abundancia, especialmente reticulo
endoplasmatico liso, mitocondrias e vesiculas do
sistema endolisossomal. Goticulas lipidicas também
sdo encontradas. Em humanos, hd os cristais de
Charcot-Bottcher, que medem 20um de comprimento
e 1um de espessura.

O tamanho e os constituintes mudam durante o
ciclo espermatogénico, influenciados pelo horménio
foliculo-estimulante (follicle-stimulating hormone —
FSH). Essas alteracdes estdo relacionadas com a
atividade funcional, promotora da espermatogénese, e
permitem acomodar as mudancas morfoldgicas das
células germinativas. Além de receptores de superficie
para FSH, as células de Sertoli possuem receptores
nucleares para andrégenos, mediando o seu efeito
sobre as células germinativas (Figura 2.7).

Pela unido por jungdes de adesdo e desmossomos,
elas sustentam e translocam as células germinativas da
base para o apice do epitélio de onde serdo liberadas
(Figuras 2.8 e 2.9). Através de jungdes gap, nutrem as
células germinativas e regulam a espermatogénese.

Dentre as varias substancias produzidas pelas
células de Sertoli, citam-se a proteina de ligagdo ao
andrégeno (androgen-binding protein — ABP), a
ativina (membro da familia do TGF-B) e a inibina.

A ABP liga-se a testosterona, aumentando 0s seus
niveis nos tabulos seminiferos. Uma concentracdo de
testosterona 200 vezes maior daquela plasmética é
necessaria para a espermatogénese ocorrer. A ativina
realiza feedback positivo sobre a secrecdo de FSH,
enquanto a inibina exerce um feedback negativo.

~ e L't

Figura 2.6 - Corte de testiculo de camundongo, mostrando
os tObulos seminiferos, a tunica prépria circundando-os
() e o tecido intersticial (T1) entre eles. HE.

Célula de Sertoli

Célula de Leydig

Colesterol — Pregnenolona
|
|

Testosterona —
|

|

E. Leite e T. Montanari

Adaptado de Hedge et al., 1988.

Figura 2.7 - Esquema da regulacdo hormonal das células
de Leydig e das células de Sertoli.
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Essas e outras substancias sdo secretadas
juntamente com um fluido, o fluido testicular, que
banha as células germinativas durante a sua
diferenciacdo e carrega 0s espermatozoides para fora
dos testiculos.

As células de Sertoli, por estarem ligadas por
jungbes de oclusdo, formam a  barreira
hematotesticular, que protege a espermatogénese de
macromoléculas, inclusive imunoglobulinas,
provenientes do sangue.

A presenga das juncBes de oclusdo divide o
epitélio germinativo em dois compartimentos: o
compartimento basal, com as espermatogbnias, e 0
compartimento adluminal (apical), com as demais
células  germinativas. A medida que as
espermatogbnias transformam-se em espermatdcitos
primarios, um novo complexo juncional é feito
subjacente aos espermat6citos primarios no estagio
pré-leptéteno, sob influéncia da testosterona, e as
proteinas das juncbes na posicdo apical sdo
degradadas.

Como as células presentes no compartimento
adluminal surgem apds a puberdade, sdo estranhas ao
sistema imunoldgico. O rompimento da barreira
hematotesticular, causado, por exemplo, por um trauma
ou por uma bidpsia, resulta em uma resposta autoimune
com destruicdo das células germinativas, levando a
problemas de fertilidade.

Por estarem no compartimento abaixo do complexo
juncional, as espermatogbnias sdo as células
germinativas mais suscetiveis ao dano por drogas e por
outras substancias que entram nos tubulos seminiferos.

Apesar de mais resistentes, as células de Sertoli
também podem ser afetadas e, como as células
germinativas dependem delas, a espermatogénese
também sera prejudicada. Além disso, por serem
responsaveis pela sustentacdo das células germinativas,
pode ocorrer descamacgdo dessas células e reducdo do
epitélio germinativo.

As células de Sertoli fagocitam e digerem, através
dos lisossomos, 0s restos citoplasmaticos que se

desprendem durante a espermiogénese (0 corpo
residual), liberando os espermatozoides (Figura 2.11).

As células de Sertoli ndo se dividem mais a partir
da puberdade, quando se tornam maduras. A ativina,
secretada pelas células de Sertoli, e a p-endorfina das
células de Leydig inibem a sua proliferagdo. Em
compensacgdo, possuem vida longa, promovida pelo
Bcl-w, uma proteina da familia Bcl-2, que impede a
morte celular. O Bcl-w suprime a atividade da
proteina Bax, que desencadearia a apoptose.

Em torno da base dos tObulos, hd as células
mioides peritubulares (Figuras 2.8, 2.9 e 2.12). Séo
miofibroblastos, ou seja, fibroblastos ricos em
filamentos de actina e em moléculas de miosina. Por
serem contrateis, comprimem os tdbulos, contribuindo
para o transporte do fluido testicular e dos
espermatozoides.

Colaboram com as células de Sertoli na sintese da
membrana basal e no estabelecimento da barreira
hematotesticular, ja& que impedem a passagem de
grandes particulas para os tubulos seminiferos.

Possuem receptores para androgenos e, induzidos
por esses hormonios, secretam fatores, como P-modS
(peritubular factor modifying Sertoli cell function),
que estimula a producdo de transferrina (proteina
transportadora de ferro) e de inibina pelas células de
Sertoli. Assim, via células de Sertoli, as células
mioides também regulam a espermatogénese.

O tecido intersticial contém as células de Leydig,
que, sob a influéncia do LH, produzem testosterona
(Figuras 2.7 e 2.8). Esse hormbnio, além de se
difundir para os tdbulos seminiferos, onde induz a
espermatogénese, entra na corrente sanguinea, através
dos capilares fenestrados do tecido intersticial.
Promove as caracteristicas sexuais secundarias, como
crescimento da barba, mudancga de entonacéo da voz e
alteracdes musculares. Ainda estimula a atividade
secretora das glandulas sexuais: a prostata, as
vesiculas seminais e as glandulas bulbouretrais.

Como sdo células produtoras de hormdnios
esteroides, as células de Leydig possuem reticulo
endoplasmatico liso e mitocondrias em abundéancia, o
que torna o citoplasma eosinofilo. A presenca de
goticulas lipidicas é responsavel pela vacuolizacéo
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observada nos cortes histologicos (Figura 2.8). As
células de Leydig exibem os cristais de Reinke. Ha
jungdes comunicantes entre as células.

A sintese de testosterona ocorre a partir do
colesterol, captado do plasma sanguineo ou produzido
do acetil-CoA. O colesterol é convertido em
pregnenolona na mitocondria pelo citocromo P450
(Figura 2.7). As demais reacOes acontecem no reticulo
endoplasmatico liso.

Figura 2.8 - Corte de tubulo seminifero de camundongo,
onde sdo indicados: espermatogdnias (1), espermatdcitos
(2), espermétides redondas (3), espermétides alongadas (4)
e células de Sertoli (S). Em torno dos tubulos seminiferos,
h& as células mioides peritubulares (M) e, no tecido
intersticial, as células de Leydig (L). HE.

Assim como as células de Sertoli e as células
germinativas, as células de Leydig produzem também
um pouco de estrogeno a partir da testosterona ou do
seu precursor androstenediona através da enzima
aromatase. Os estrégenos podem agir de forma
parécrina, inibindo a proliferacdo dos precursores das
células de Leydig, e controlam a esteroidogénese pelo
feedback negativo sobre o eixo hipotalamo-hipofise e
pela inibicdo de enzimas envolvidas na secrecdo de
testosterona.
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Figura 2.9 - Corte semifino de testiculo, onde s&o
visualizados em maior resolucdo: espermatogbnias (1),

espermatécitos  (2),  espermétides  redondas  (3),
espermaétides alongadas (4), células de Sertoli (S) e células
mioides peritubulares (M). Azul de toluidina.
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Figura 2.10 - Eletromicrografia do epitélio germinativo,
onde é indicada a ponte citoplasmatica interligando duas
espermatides redondas.

T. G. Loureiro e T. Montanari
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Adaptado de Fawcettin Greep & Koblinsky, 1977.

Figura 2.11 - llustracdo da fagocitose do corpo residual
pelas células de Sertoli.

As células de Leydig duram 142 dias (em
roedores). Como ndo apresentam atividade mitética,
as células sdo repostas pela proliferacdo e pela
diferenciacdo das células mesenquimais.

Com o envelhecimento, 0 homem sofre um declinio
na sintese de testosterona (andropausa), o que pode
afetar a producéo de espermatozoides, a libido (desejo
sexual) e a erecdo.

A
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Figura 2.12 - Imagem ao microscopio eletronico da célula
mioide peritubular (M). S - célula de Sertoli.

3.2 — Espermiogénese

E a diferenciacdo morfoldgica da espermatide em
espermatozoide, tornando a célula adaptada para a
fecundacéo (Figura 2.13).

Do Golgi origina-se uma vesicula contendo
enzimas que permitirdo a passagem do
espermatozoide pelos envoltorios do odcito. A
vesicula achata-se sobre o nucleo, tendo-se entdo o
acrossoma (ou capuz acrossdmico) (Figuras 2.14 e
2.15).

O material genético condensa-se, 4gua é perdida
do nucleo, e o nucleo diminui de volume e alonga-se.
A condensagédo da cromatina decorre da substituicdo
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das proteinas associadas ao DNA: histonas por
protaminas, cujos residuos de cisteina formam pontes
dissulfeto que estabilizam e compactam a cromatina.
O RNAmM das protaminas foi sintetizado previamente,
acumulado no citoplasma em um complexo com
proteinas, denominado corpo cromatoide (Figura
2.15). Essa estratégia é também responsavel pela
sintese de proteinas apds a transcricdo ser
interrompida pela condensacdo da cromatina.

Além de diminuir o tamanho do nucleo, a
condensacao do DNA torna-o menos suscetivel a dano
fisico ou a mutacdo. O alongamento do ndcleo
também ¢é resultado da pressdo dos microtubulos
arranjados em uma estrutura cilindrica, chamada
manchete (Figura 2.16).

Figura 2.13 - Eletromicrografia de espermatides sofrendo a
espermiogénese: 1 - espermétide jovem; 2 - espermatide
tardia.

A partir dos centriolos, surge o flagelo.
Inicialmente os centriolos migram para a periferia da
célula, em uma regido oposta ao acrossoma, €, no
centriolo distal, h4 a polimerizacdo de tubulinas
(Figura 2.17), estruturando o0 axonema, um conjunto

de nove duplas periféricas e uma central de
microtabulos.

I e B N VAT L
Figura 2.15 - Capuz acrossdmico achatando-se sobre o

nucleo da espermatide redonda. E apontado o corpo
cromatoide.
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manchete, constituida de microttbulos.
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Figura 2.17 - Desenvolvimento do flagelo a partir do
centriolo distal.

A extremidade proximal da cauda (pescogo ou
colo) apresenta uma regido convexa, a pega conectora,
que se articula com uma depressdo céncava na cabeca
do espermatozoide. A peca conectora contém nove
colunas segmentadas que originam as fibras densas
externas, as quais envolvem o axonema. Quando
presente, o centriolo proximal situa-se na peca
conectora.

Na porcéo proximal do flagelo, chamada de peca
intermediaria, h4 nove fibras densas externas ao redor
do axonema, uma para cada dupla de microtubulos.
Ainda acumulam-se as mitocéndrias (bainha
mitocondrial) para fornecer energia para o0
deslizamento dos microtibulos (Figura 2.18).

A sindrome de Kartagener (ou sindrome dos cilios
imoveis) € uma mutacdo autossomica recessiva, onde a
dineina ndo é sintetizada normalmente. Sem a quebra do
ATP, ndo ha o deslizamento dos microtubulos do
axonema, e 0s espermatozoides sdo imaveis.

=5 47t P os s S T = X %20

Figura 2.18 - Corte transversal da pega intermediaria da
futura cauda do espermatozoide.

Conectado a membrana plasmatica, no final da
peca intermediaria, h4 um anel proteico, o anulo, que
evita o deslocamento das mitocondrias durante o
batimento flagelar.

Abaixo do anulo, hd a peca principal, que é a
maior parte do flagelo. Possui axonema, sete fibras
densas externas e a bainha fibrosa (Figura 2.19). Esta
Gltima consiste de duas colunas longitudinais
(derivadas das duas fibras densas externas ausentes),
ligadas a uma série de costelas hemisféricas. Assim
como as fibras densas externas, a bainha fibrosa
contém queratina, 0 que confere certa rigidez ao
flagelo.
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A Ultima parte da cauda € a pec¢a terminal. Ela ndo
apresenta as fibras densas externas e a bainha fibrosa
(Figura 2.19) e, na sua porcdo final, nem o0s
microtUbulos organizados em axonema.

Finalizando a espermiogénese, ha a perda do
excesso de citoplasma, o corpo residual, tornando a
célula alongada. Uma pequena quantidade de

citoplasma permanece na regido do pescogo do
espermatozoide. E a gota citoplasmatica e seré perdida
no epididimo (Figura 2.20).
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Figura 2.19 - Cortes transversais de flagelos no nivel da
peca principal (P) e da peca terminal (T).

T S

Figura 2.20 - Eletromicrografia de espermétide alongada
de camundongo, mostrando a perda do corpo residual e a
presenca da gota citoplasmatica (G) na regido do pescogo.

O espermatozoide pode ser dividido em cabeca
(5um), onde h& o ndcleo e o acrossomo, e em cauda
(55um), que é subdividida em pescoco (ou colo), peca
intermediéria, pega principal e peca terminal (Figura
2.21).

-

Figura 2.21 - Espermatozoide humano de esfregaco
seminal observado ao microscopio de luz. Na cabeca, 0
acrossomo recobre parcialmente o nlcleo. As pecas
intermediéaria (1), principal (P) e terminal (T) da cauda sdo
indicadas. O pescoco (ou colo) situa-se na extremidade da
cauda adjacente a cabeca. Giemsa.

3.3 — Espermiagao

E a liberacdo dos espermatozoides na luz dos
tibulos seminiferos, que ocorre quando a
espermiogénese se completa e o0 excesso de
citoplasma é perdido.

Espermatozoides  morfologicamente  anormais
também sdo formados. Se ultrapassarem 60% do total
haverd um comprometimento da fertilidade. Cabecas ou
caudas duplas prejudicam a motilidade dos
espermatozoides. Variagfes na forma e no tamanho da
cabeca indicam alteragGes, como auséncia do acrossoma,
condensacdo insuficiente da cromatina e mutacdes no
material genético. As anomalias morfoldgicas dos
espermatozoides dificultam ou impedem o seu
movimento e o processo de fertilizacao.

3.4 — Controle hormonal da espermatogénese
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Entre vérios fatores, a espermatogénese ¢é
promovida pela testosterona, secretada pelas células
de Leydig, e regulada pela inibina, produzida pelas
celulas de Sertoli. Essas células sdo estimuladas pelos
horménios hipofisarios LH e FSH, respectivamente. A
hipdfise, por sua vez, sofre a influéncia do hipotdlamo
através do horménio liberador de gonadotrofinas
(gonadotropin-releasing hormone - GnRH) (Figura
2.22).

hipotalamo

testosterona

A testosterona e a inibina realizam feedback
negativo sobre a hipofise e sobre o hipotalamo. A
testosterona diminui a secrecdo de LH, regulando sua
prépria sintese. A inibina deprime a secre¢do do FSH,
afetando as células de Sertoli, inclusive na producédo
de ABP. A ativina tem efeito oposto ao da inibina:
estimula a liberacdo de FSH (Figura 2.22).
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T. G. Loureiro e T. Montanari

Adaptado de Hedge et al., 1988.

Figura 2.22 - Esquema do controle hormonal da espermatogénese.

3.5 — Controle da espermatogénese por apoptose

A quantidade de espermatozoides também é
regulada pela morte programada (apoptose) das
células germinativas iniciais: as espermatogonias e 0s
espermatdcitos primarios (Figuras 2.23 e 2.24).

O processo apoptético reduz a populagdo de
células germinativas a um nimero adequado para ser
sustentado pelas células de Sertoli.

-
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Figura 2.23 - Além do ndcleo de células de Sertoli e das
células germinativas em metéfase, sdo observadas células
germinativas sofrendo apoptose. Notar a posicdo excéntrica
do nucleo, a condensacdo do material genético junto a
carioteca e 0 surgimento de vacuolos na célula. HE.
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Figura 2.24 - Célula apoptética com o material genético ja
fragmentado. HE.

3.6 — Ovarios e foliculos ovarianos

Os ovarios possuem uma forma ovoide, com 3cm
de comprimento e 1,5cm de largura no ser humano.
Eles estdo conectados ao aparelho reprodutor pelo
ligamento largo do Utero e pelo mesovario, uma prega
do peritbnio que transporta 0s vasos sanguineos e
linfaticos e os nervos, 0s quais entram, nas génadas,
pelo hilo. Ndao ha uma ligacdo continua entre os
ovarios e as tubas uterinas, sendo o odcito captado
pelas projecBes da tuba.

O ovario é revestido por epitélio simples
pavimentoso ou cubico, continuo ao mesovario
(Figuras 2.25 e 2.26). Subjacente, hd uma camada de
tecido conjuntivo denso ndo modelado, a tdnica
albuginea. Entretanto ela ndo é uma cépsula
anatomicamente distinta como aquela dos testiculos.

O ovario é dividido nas zonas cortical e medular.
A zona cortical tem um estroma de tecido conjuntivo
frouxo, com abundancia de fibroblastos. Nessa regido,
situam-se os foliculos ovarianos, formados pelas
células germinativas e pelas células foliculares. Ha
também o(s) corpo(s) luteo(s), uma glandula
enddcrina cordonal, resultante da ruptura do foliculo
maduro na ovulagdo. A zona medular é continua ao
hilo e é de tecido conjuntivo frouxo ricamente
vascularizado (Figura 2.25).

H& uma interdependéncia entre a maturagdo do
gameta feminino e o seu revestimento celular, porque,
gracas aos prolongamentos celulares e as jungoes
comunicantes, ha troca de nutrientes e fatores que

regulam a oogénese. Os foliculos ovarianos podem ser
classificados em: primordiais, em crescimento
(unilaminares, multilaminares e antrais), maduros e
atrésicos.

Figura 2.25 - Corte de ovério de camundonga prenhe, onde
sdo apontados: o epitélio ( = ); a zona cortical (ZC) com os
foliculos em crescimento e os corpos lteos (CL), e a zona
medular (ZM) com os vasos sanguineos e linfaticos. HE.
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Os foliculos primordiais sdo constituidos pelo
o6cito primario e por uma camada de células
foliculares pavimentosas, unidas por desmossomas
(Figuras 2.26 e 2.27).

Com o incremento de organelas relacionadas com
a atividade sintética, as células foliculares adquirem
uma forma cubica. As interdigitacbes entre 0s
prolongamentos das células foliculares e os microvilos
do odcito e as juncBes comunicantes entre essas
células possibilitam a passagem de substancias para o
odcito, contribuindo para o seu crescimento. Em
contrapartida, o transporte de AMPc e de GMPc
aumenta os niveis de AMPc no citoplasma do odcito,
levando a inativacdo do MPF e, consequentemente, a
interrupgdo da primeira meiose do odcito.

O odcito também desenvolve suas organelas e
aumenta o seu volume. Favorecido pelo material
genético duplicado produz a zona pelicida, uma
matriz extracelular com glicoproteinas, importantes na
interacgdo com o0 gameta masculino; sintetiza
glicoproteinas e glicosaminoglicanos, que séo
armazenados nos granulos corticais e exocitados na
fertilizacdo, e acumula transcritos para serem usados
no inicio do desenvolvimento embrionario. Por
apresentar somente uma camada de células
foliculares, este foliculo em crescimento €
denominado unilaminar (Figuras 2.26 e 2.27).

A proliferacdo das células foliculares resulta em
varias camadas celulares, e o foliculo em crescimento
¢ multilaminar. O conjunto de camadas de células
foliculares é a camada granulosa. A membrana basal
que a delimita impede a entrada dos vasos sanguineos,
e 0 oxigénio e os nutrientes entram por difusdo.
Fibroblastos aproximam-se e circundam a camada
granulosa, constituindo a teca folicular (Figuras 2.26 e
2.27). Estabelecem-se juncdes comunicantes entre as
células foliculares e as da teca. A teca e subdividida
em interna, que é vascularizada e secretora, e externa,
que é mais fibrosa. A vascularizagdo € causada por um
fator angiogénico liberado pelas células da teca. Os
vasos sanguineos ddo o suporte nutritivo necessario
para o crescimento do foliculo.

O desenvolvimento do foliculo até esse estagio é
devido a fatores de crescimento e de diferenciacdo
provenientes do oocito e das células foliculares. A

continuidade da maturacdo folicular depende da
aquisicao de receptores de superficie para FSH pelas
células foliculares e da influéncia desse hormbnio,
ocorrendo apds a puberdade. A proliferacdo das
células foliculares, por exemplo, é estimulada pela
ativina produzida localmente. Entretanto a agdo da
ativina é aumentada sob a influéncia do FSH.

O LH também atua sobre o foliculo. Esse
horménio estimula as células da teca interna a
secretarem andrégenos (androstenediona e pequenas
quantidades de testosterona) a partir do colesterol. Os
andrégenos difundem-se para a camada granulosa,
onde sdo convertidos em estrogenos (estrona e 17f-
estradiol) pela aromatase. A sintese dessa enzima €
promovida pela acdo do FSH sobre as células
foliculares (Figura 2.28).

Os estrogenos induzem a formacao de receptores
para LH nas células foliculares, permitindo que
respondam a esse horménio. Realizam também
feedback positivo sobre a liberacdo do LH. Esse
horménio hipofisario é responsavel pela secrecdo de
progesterona pelas células foliculares, pela retomada
da meiose e pela ovulacdo (Figuras 2.28 e 2.29). Os
estrégenos ainda incitam as células-alvo a produzirem
receptores para progesterona, a fim de que elas se
tornem sensiveis a esse hormonio.

O estrégeno e a progesterona secretados pelos
foliculos ovarianos entram na corrente sanguinea e
atuam sobre 0 organismo, promovendo as
caracteristicas sexuais secundarias e preparando
outros 6rgdos do aparelho reprodutor para a
fertilizacdo e para a implantacdo do embrido.

As  células foliculares  produzem ainda
glicosaminoglicanos, que atraem fons de Na® e, junto
com eles, dgua do plasma sanguineo. O fluido que se
acumula entre as células foliculares coalesce em uma
cavidade, o antro folicular. Com a presenca do antro,
tem-se o foliculo em crescimento antral (Figuras 2.26
e 2.30). O liquido folicular contém um complemento
de proteinas similar ao do soro, proteoglicanas,
enzimas e hormdnios (FSH, LH, estrogeno e
progesterona).

Aproximadamente 24h apds o nivel de estrégeno
atingir o seu maximo no sangue, a hipofise libera
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pulsos intensos de LH. Em resposta ao LH, as células
foliculares fecham as jungbes comunicantes,
reduzindo a transferéncia de AMPc e de GMPc para o
oocito. A reducdo de GMPc ativa a PDE3A, que
degrada o0 AMPc em 5 AMP. O declinio na
concentracdo de AMPc desencadeia a ativagdo do
MPF.

O o6cito priméario conclui a primeira meiose,
originando o odcito secundario. O acimulo do fluido
e 0 consequente aumento do antro dividem a camada
granulosa. Essa denominacdo se mantém para as
camadas de células foliculares adjacentes a teca,
enquanto as células que se projetam no antro como
um pedunculo sdo o cumulus oophorus, e aquelas que
circundam o odcito, a corona radiata. Esse é o
foliculo maduro ou de De Graaf (Figura 2.30). O
foliculo maduro pode ser observado ao ultrassom
como uma grande vesicula, de quase 2cm, saliente na
superficie do ovario.

A cada ciclo menstrual, até 50 foliculos sdo
recrutados para prosseguirem no desenvolvimento,
mas somente um (ou alguns naqueles animais com
varios filhotes) atinge o estagio de foliculo maduro.
Os demais degeneram: sofrem atresia folicular. Esse
processo decorre da secrecdo de uma grande
guantidade de inibina pela camada granulosa do
foliculo em crescimento dominante, o que diminui o
nivel tdnico de FSH necessario para a continuidade do
crescimento dos foliculos antrais. Suas células entram
em apoptose, enguanto o foliculo dominante, que ja
esta independente do hormdnio hipofisario, sofrerad a
ovulagdo. O foliculo dominante adquire esse estado
sete dias antes da ovulacdo.

A atresia folicular € regulada por produtos
génicos, como a proteina inibitéria da apoptose neural
(neural apoptosis inhibitory protein — NAIP). Ela esta
presente em todos os estadgios de foliculos em
crescimento, mas ausente nos foliculos atrésicos. A
sua expressdao é promovida pelos altos niveis de
gonadotrofinas. Por isso, quando ha a queda do FSH,
as células foliculares, sem a sintese da NAIP, entram
em apoptose.

Figura 2.26 - Cdrtex ovariano, onde sdo indicados o
epitélio simples cubico que o reveste () e os foliculos
primordiais (P) e em crescimento unilaminar (U),
multilaminar (M) e antral (A). A teca folicular também ¢é
assinalada (~). HE.
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Figura 2.27 - |llustracdo dos foliculos primordial,

unilaminar e multilaminar.
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Figura 2.28 - llustracdo sobre a regulacdo hormonal das células da teca e das células foliculares.

Hipotalamo

T. G. Loureiro e T. Montanari Adaptado de Hedge et al., 1988.
Figura 2.29 - Esquema da influéncia do estrogeno sobre a secre¢do do LH.
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Figura 2.30 - llustracdo dos foliculos antral e maduro.
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No ovério, ha cerca de um milhdo de foliculos ao
nascimento e de 400.000 na menarca. Ciclos sucessivos
de ovulacdo e atresia esgotam os foliculos, e o estroma
predomina nos ovarios. H4 a irregularidade e finalmente
a interrupcdo dos sangramentos menstruais, a
menopausa, em torno dos 50 anos. A diminuicdo na
secrecdo de estrégeno provoca atrofia do epitélio vaginal
e da pele, osteoporose e instabilidade vasomotora
(notada como ondas de calor, os fogachos) e aumenta o
risco de doencgas cardiovasculares.

A importancia do desenvolvimento de tantos
foliculos a cada ciclo menstrual é a secrecdo dos
estrdgenos para preparar o corpo para a ovulagdo e o
transporte dos gametas.

Os  foliculos  atrésicos  unilaminares e
multilaminares sdo reabsorvidos sem deixar cicatriz,
enquanto dos antrais resta um tecido fibroso hialino.
O odcito e as células foliculares, que estdo dentro da
lamina basal, morrem e sdo substituidos pelo tecido
fibroso. As células da teca, que estdo fora da lamina
basal, retornam ao pool de células do estroma ou se
diferenciam nas ceélulas intersticiais. Essas células,
como aquelas masculinas, sdo responsivas ao LH e
secretam andrégenos. Elas ndo sdo frequentes no
ovario humano.

Minutos ap6s o pico de LH, ha um aumento do
fluxo sanguineo para o ovario e, em especial, para a
teca do foliculo maduro, levando ao extravasamento
de proteinas plasmaticas e, consequentemente, em
edema. O edema e a liberacdo de compostos
farmacologicamente ativos, como prostaglandinas,
histamina, vasopressina e o indutor de plasminogénio,
resultam na producdo local de metaloproteinases da
matriz.

A degradacdo dos componentes da matriz
extracelular, inclusive o coldgeno, e a morte de
algumas das células sobrejacentes, por causa da
isquemia do tecido pela pressdo do foliculo,
enfraguecem a superficie do ovario, acarretando a sua
ruptura e a expulsdo do odcito, cercado pela zona
pelucida e pela corona radiata. A ovulagdo ocorre de
28 a 36h apos o pico de LH.

Quando da ovulacdo, algumas mulheres sentem dor,
gue é denominada mittelschmerz, dor do meio. Essa dor
pode ser acompanhada de leve sangramento ocasionado
pela ruptura do foliculo.

Com a ovulacdo, a membrana basal da camada
granulosa rompe-se, e os vasos da teca invadem essa
camada. As células foliculares, que ja adquiriram
receptores para LH, sofrem a acdo desse horménio e
modificam-se em um processo  denominado
luteinizacdo. Forma-se o corpo liteo, uma glandula
enddcrina cordonal que, sob a influéncia do LH,
secreta progesterona e um pouco de estrogeno
(Figuras 2.25 e 2.31).

As células luteinicas da granulosa tém
diferenciagdo terminal. O corpo luteo dura de 10 a 14
dias, degenerando em virtude do feedback negativo da
progesterona sobre o LH (Figura 2.31). A inibina
liberada pelas células da granulosa também suprime a
secrecdo das gonadotrofinas. A acdo de um fator
luteolitico uterino, como prostaglandina F2, facilita a
regressdo do corpo luteo.

Depois da apoptose, as células luteinicas da
granulosa sdo fagocitadas pelos macrdéfagos, e uma
cicatriz de tecido conjuntivo denso é formada. Pela
cor branca, é denominado corpus albicans. Ele
persiste por varios meses e € substituido pelo estroma.
As células luteinicas tecais podem originar células
intersticiais.

Se ocorrer a fertilizacdo, o corpo liteo serd
mantido pela hCG, sintetizada pelo cérion do
embrido, que sera parte da placenta. Pela semelhancga
ao LH, liga-se aos receptores desse horménio nas
células luteinicas da teca, as quais respondem,
dividindo-se e produzindo grandes quantidades de
progesterona.

As células luteinicas da granulosa ndo respondem
a hCG, sdo incapazes de se dividir e interrompem a
secrecdo. Assim, o corpo lateo gravidico é composto
principalmente de células luteinicas da teca.

O corpo lateo aumenta bastante o seu tamanho,
atingindo 5cm de diametro. Permanece ativo até o
quarto més de gestacdo, mas, ap6s o segundo més, a
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placenta produz estr6genos e progesterona em
guantidades suficientes para sustentar a gravidez. Se,
nesse momento, os ovarios forem removidos, a
gestacdo continuara.

3.7 — Controle hormonal da oogénese: ciclo estral e
ciclo menstrual

A oogénese é controlada pelas gonadotrofinas
produzidas pela hipofise: o horménio foliculo-
estimulante (FSH) e o horménio luteinizante (LH),
assim denominados pela sua atividade funcional. A
liberagdo desses hormonios deve-se ao hormonio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) do hipotalamo. A
acdo dos hormonios hipofisarios sobre os ovarios
estimula a secrecdo de estrégeno e progesterona
(Figura 2.31), que, por sua vez, atuam sobre o restante
do aparelho reprodutor, preparando-o para o0
transporte dos gametas e para a gestacao.

As variacdes ciclicas dos hormdnios sexuais
levam a mudancas no aparelho reprodutor feminino,
que configuram, nos mamiferos, o ciclo estral ou, no
caso dos primatas, o ciclo menstrual, por causa da
descamacao do revestimento do Utero.

Hipotdlamo <

Os animais podem ser monoéstricos, quando o
ciclo estral é seguido por um longo periodo de anestro
(cadela), ou poliéstricos, quando os ciclos estrais se
sucedem sem intervalo (roedores, vaca e porca) ou
com um breve anestro (égua e ovelha, por exemplo).

Utilizando o camundongo e o rato como
exemplos, serdo descritas as fases do ciclo estral
quanto aos hormonios predominantes e o efeito desses
sobre o aparelho reprodutor.

A vagina é um dos 6rgdos-alvo dos hormdnios
sexuais e assim a observacgdo das suas células em um
esfregaco vaginal é um método rapido para identificar
qual é a fase do ciclo em que a fémea se encontra e se
est4 apta ao acasalamento.

A coleta de células epiteliais da vagina é feita com
um pequeno swab (semelhante a um cotonete)
umedecido em solucdo salina. O swab deve ser
passado na vagina, sem profundidade. Caso contrario,
a fémea entendera que foi copulada e entrard em
pseudogravidez. O material coletado é espalhado em
uma lamina de vidro e fixado em alcool-éter (1:1) por
10min.

Progesterona

Hipofise
anterior

Figura 2.31 - Esquema do controle hormonal da oogénese.

T. G. Loureiro e T. Montanar

Adaptado de Hedge et al., 1988.
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Uma técnica adequada para a coloragdo dessas
células foi criada por Shorr, em 1941. E uma
simplificacdo do método de Papanicolaou, utilizado
para a citologia vaginal humana. Ela envolve o0s
corantes fast green, briebrich scarlat e orange G, que
coram de forma diferenciada o citoplasma das células.
A hematoxilina pode ser usada para corar o nucleo das
células. A lamina, ap6s a fixacdo, é colocada em agua
destilada por 10seg e depois na hematoxilina por 3 a
5min. Novamente é posta em agua destilada e entdo
na solucdo de Shorr por 5min. O material é
desidratado em alcool 95%, alcool absoluto e dois
banhos de xilol. Laminula pode ser colada sobre o
material com uma resina de montagem.

O ciclo estral em ratos e camundongos dura em
torno de quatro dias e meio e é dividido em: proestro,
estro, metaestro e diestro.

No proestro, com a liberacdo do FSH pela
hipdfise, hd o crescimento dos foliculos ovarianos.
Eles secretam principalmente estrogeno, que promove
a proliferacdo do epitélio do Utero e da vagina e o
edemaciamento do tecido conjuntivo subjacente.
Figuras mitdticas sdo comuns no epitélio desses
6rgdos. No esfregago vaginal, sdo encontradas células
nucleadas e anucleadas. As primeiras apresentam um
citoplasma azulado ou esverdeado, enquanto as
Gltimas, pela queratinizacdo, coram-se de rosa (Figura
2.32). Essa fase tem uma dura¢do aproximada de 15h.

'S

Figura 2.32 - Esfregago vaginal de camundonga em
proestro. Shorr/H.

No estro, o alto nivel de estrégeno provoca a
queratinizacdo do epitélio vaginal, preparando-o para
0 coito. Por isso, sdo observadas, no esfregaco
vaginal, somente células anucleadas (Figura 2.33).
Nessa fase, ocorre a ovulacdo, e a fémea aceita 0
macho. O estro demora cerca de 30h.

Figura 2.33 - Esfregaco vaginal de camundonga em estro.
Shorr/H.

7

O corpo luteo é mantido pelo LH e secreta
principalmente progesterona. Esse hormonio ¢é
responsavel pela infiltracdo leucocitéaria do Utero e da
vagina. Assim, no esfregaco vaginal em metaestro (ou
diestro 1), sdo identificados células nucleadas e
anucleadas e leucécitos. Essa fase tem
aproximadamente 14h.

Os niveis elevados de progesterona também
estimulam a secrecdo das glandulas uterinas e das
células do epitélio vaginal. Um muco, além das
células nucleadas e anucleadas e dos leucécitos, esta
presente no esfregaco em diestro (ou diestro 1I)
(Figura 2.34). Essa é a fase mais longa: 49h.

O ciclo menstrual inicia com a menstruagdo (fase
menstrual). Foi estabelecido o primeiro dia do ciclo
como aquele em que o sangramento surge. Esse
sangramento consiste na descamacdo de parte do
endométrio, a mucosa do Utero. A camada basal
permanece, enquanto a camada funcional é
despreendida. Ha também a perda de 20 a 80ml de
sangue, devido ao rompimento dos vasos ai presentes.
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Como as arteriolas estdo contraidas, a perda de sangue
arterial € minima. Essa fase dura quatro a seis dias
(Figura 2.35).

Figura 2.34 - Esfregaco vaginal de camundonga na
transicdo de metaestro para diestro (um pouco de muco é
notado ao fundo). Shorr/H.

O tecido endometrial pode sofrer um fluxo
retrégrado através da tuba uterina e, se ndo destruido
pelo sistema imunoldgico, implantar-se sobre 6rgdos da
cavidade abdominal, causando a endometriose.
Influenciado pelos hormonios sexuais, o tecido prolifera,
secreta e sangra da mesma forma que o endométrio. A
endometriose € uma condi¢do bastante dolorosa devido
a0 sangue extravasado na cavidade peritoneal ou as
adesdes provocadas.

Pela agdo do FSH hipofisario, h4 o crescimento
dos foliculos, os quais secretam estrégeno. Esse
hormdnio estimula a proliferacdo das células da base
das glandulas uterinas e do estroma da camada basal,
refazendo o endométrio. Essa fase pode ser
denominada folicular, estrogénica ou proliferativa. O
aumento brusco do estrogeno provoca a secre¢do de
um pico de LH, que desencadeia a ovulagéo (Figuras
2.29 e 2.35). Um dia ap6s esse evento termina essa
fase.

O corpo lateo formado do foliculo roto ¢é
estimulado pelo LH e produz principalmente
progesterona. Esse hormdnio mantém o endométrio,

pois inibe a contratilidade do miométrio, a camada
muscular do Gtero, e faz com que as glandulas
endometriais secretem substancias, como glicogénio e
glicoproteinas, que se acumulam no endométrio e
serdo consumidas pelo embrido nos seus primeiros
dias de desenvolvimento. Esse periodo é a fase lUtea,
progestacional ou secretora (Figuras 2.31 e 2.35).

Se ndo ocorrer a fertilizacdo, o corpo ldteo
sobrevive por 10 a 14 dias e entdo degenera, porque
os niveis de LH diminuem e ndo ha hCG do embrido.
Sem a acdo da progesterona, o endométrio libera
prostaglandinas que provocam a constricdo das
arteriolas espiraladas. Ha a isquemia da maior parte
do endométrio. A camada basal, irrigada pelas
arteriolas retas basais, ndo ¢é afetada. Com a queda da
progesterona, 0 miométrio contrai-se e expulsa 0
endométrio necrosado, tendo-se novamente a fase
menstrual (Figura 2.35).

A hipdfise, por ser constituida de uma parte nervosa,
além da parte glandular, sofre a influéncia de fatores
emocionais, 0 que pode fazer com que a data da
ovulacdo altere-se de um ciclo para outro, modificando
também a duracdo do ciclo menstrual. Geralmente, ele é
de 28 dias, mas pode variar de 23 a 35 dias. Essa
variagdo esta relacionada com a extensdo da fase
proliferativa, j& que o intervalo entre a ovulagéo e a
préxima menstruacdo, por causa da sobrevida do corpo
luteo, é de aproximadamente 14 dias. Assim, a ovulacdo
ocorre em torno do 14° dia em um ciclo menstrual de 28
dias, mas do nono dia em um ciclo de 23 dias e do 21°
dia em um ciclo de 35 dias.

Métodos de contracepgdo naturais

- Método de Billings: avalia as caracteristicas do muco
produzido pela cérvix uterina. Proximo a ovulagdo,
devido aos niveis aumentados de estrégeno, 0 muco
cervical torna-se fluido e distensivel, tipo clara de ovo
(muco E), o que permite a passagem dos
espermatozoides para o Utero. Apos a ovulagdo, com o
aumento da secrecdo de progesterona, o muco fica
Vviscoso e espesso (muco G), impedindo a entrada dos
espermatozoides e também de micro-organismos.
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Adaptado de Larsen, 1993, p.12.

Figura 2.35 - Esquem do ciclo menstrual, exibindo as alteracdes que ocorrem no ovario sob a influénciado FSHe do LH e
no endométrio do Utero sob a influéncia do estrégeno e da progesterona.

A mulher que ndo deseja engravidar ndo deve
manter relagBes sexuais enquanto durar o muco fluido
(periodo fértil) e por mais trés dias como margem de
seguranga, ja que o Ultimo dia de muco do tipo fértil
ocorre cerca de 14h antes da ovulagdo, e o o6cito
sobrevive 24h. A subida dos niveis de estrogeno, que
resulta em muco tipo fértil, comeca seis dias antes da
ovulagdo, e o muco tipo fertil é produzido por oito dias.
Em um ciclo menstrual de 28 dias, ocorre do 9° ao 16°
dia;

- Método de Ogino-Knaus (ou tabelinha): Ogino, do
Japdo, estabeleceu que a ovulagdo acontece de 12 a 16
dias antes da menstruacio, e Knaus, da Austria, que ela
ocorre de 14 a 16 dias. Esses dados e aqueles da
viabilidade do odcito e do espermatozoide serviram de
base para a tabelinha. O método consiste em contar para
tras (subtrair) 19 dias a partir do primeiro dia (estimado)
do préximo ciclo menstrual, o que corresponde aos trés
dias de viabilidade do espermatozoide e a data provavel
da ovulagdo, considerando a duragdo méaxima do corpo
liteo de 16 dias. Nesse dia, inicia o periodo fértil. A sua
duracdo pode ser estimada em oito dias, porque

terminaria 11 dias antes do primeiro dia estimado do
préximo ciclo menstrual, ja que 12 dias antes pode dar-se
a ovulacdo, mas o odcito sobrevive um dia;

- Método da temperatura basal (ou do ritmo): no dia da
ovulagdo, a temperatura aumenta 0,3 a 0,5°C por causa
do alto nivel de progesterona.

Métodos de contracepgdo hormonais

- Pilula anticoncepcional: os niveis de estrogeno e
progesterona da pilula promovem um feedback negativo
sobre 0 FSH e o LH, ndo estimulando o crescimento dos
foliculos e a owvulagdo. Além disso, alteram a
consisténcia do muco cervical e a motilidade dos cilios
da tuba uterina;

- Injetaveis: um progestdgeno é administrado por via
intramuscular, mensal ou trimestralmente. Ele provoca o

espessamento do muco cervical e a supressdo da
ovulagdo;

30



- Implantes: capsulas de silicone com progestageno,
como o levonorgestrel, sdo implantadas subcutaneamente
no brago da mulher. O hormonio é liberado por trés ou
cinco anos. Ha também o espessamento do muco e a
supressao da ovulacéo.

4 — QUESTIONARIO

1) Compare a espermatogénese e a 00génese, segundo
0s oOrgdos onde ocorrem, o nome das células
envolvidas e a sua sequéncia de origem, com o
nimero de conjuntos cromossémicos (n) e a
guantidade de DNA (C) q