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a minha mae lves e a minha tia llva,
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e as minhas orientadoras:
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Eram duas pessoas, e de repente uma terceira,
um espirito novo, inteiro, acabado,
como nao acontece quando feito por mdos humanas;

um novo pensamento e um novo amor, até da medo...

Os Demoénios — Dostoiévsky






Embriologia (embrio — embrido, logos — ciéncia) significa
a ciéncia que estuda os embrides, isto é, o estudo descritivo
ou experimental das mudangas na forma do embrido.
Entretanto a Embriologia ndo se restringe ao periodo
embrionario. A Embriologia aborda desde a produgao dos
gametas até o nascimento. Além da Embriologia humana,
esse livro contempla o contetdo de Embriologia comparada,
com grupos animais representativos, que sdo modelos
classicos no estudo dessa ciéncia. Sua inclusdo permite
uma compreensdo do aumento da complexidade do
desenvolvimento conforme a progressdo na escala
evolutiva.

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

Nesta segunda edigao, o texto foi revisado e atualizado;
imagens e quadros comparativos foram adicionados; o
contetdo de Desenvolvimento humano foi apresentado em
dois capitulos, e as fontes bibliogréficas foram citadas como
notas de rodapé.

Muitas das fotografias sdo provenientes do mestrado em
Biologia celular na UNICAMP, sob orientagao da Prof.2 Dr.2
Heidi Dolder; do doutorado em Biologia celular e tecidual na
USP, sob orientagdo da Prof.a Dr.2 Estela Bevilacqua, e dos
trabalhos de pesquisa na area de Reprodugao realizados na
UFRGS. Fotografias do pos-doutorado em Bioquimica
Toxicologica na UFSM foram acrescentadas nesta edicéo.

As ladminas histolégicas utilizadas em aulas praticas
foram fotografadas pela iniciativa da académica Thais de
Oliveira P14, em um fotomicroscépio Olympus, recebido do
Programa de modernizagdo da infraestrutura das IFES e
HUs do Ministério da Educagéo, em 2002. A monitora da
disciplina Ana Braga Farret (SEAD/PROGRAD - 2019)
complementou o registro fotografico em um microscdpio
Zeiss Axio Imager M2, com o apoio do técnico-
administrativo Maikel Rosa de Oliveira (Departamento de
Ciéncias Morfoldgicas).

Prefacio

As pecas macroscopicas de placenta, embribes e fetos
foram fotogradas pela professora Nivia Lothhammer e pela
académica Sofia Louise Santin Barilli.

As fotografias de embrides de aves in toto dos capitulos
de Desenvolvimento comparado e de Desenvolvimento
humano s&o da Profa Nivia Lothhammer e do Prof. Casimiro
Garcia-Fernandez (Departamento de Ciéncias Morfoldgicas,
UFRGS). O Prof. Casimiro também enriqueceu o capitulo
de Desenvolvimento comparado com o seu material de
pesquisa. Agradeco ao Prof. Dr. Luiz Renato Franga (ICB,
UFMG) pela eletromicrografia da célula de Sertoli e a
académica Glaucia Marques pela ultrassonografia de ovario
policistico, ambas imagens foram exibidas no capitulo de
Gametogénese nesta edic&o.

Elise Leite (bolsista SEAD para desenvolvimento de
objeto de aprendizagem - 2010) e Taind Gongalves Loureiro
(bolsista do Programa de Monitoria a distancia para
disciplina presencial SEAD/PROGRAD - 2010) realizaram
parte das ilustracdes com o programa Adobe lllustrator.

Eliane de Oliveira Borges (ICBS, UFRGS) realizou os
cortes semifinos exibidos no capitulo de Gametogénese e a
navegacao do livro digital.

Devo ainda agradecimentos ao Dr. Antonio Carlos Huf
Marrone, ao Dr. Eduardo Grossmann e ao Dr. Diego
Sgarabotto Ribeiro pela atengdo no esclarecimento de
davidas.

Esta edigdo, assim como a primeira, foi disponibilizada
na internet, visando fomentar a sua acessibilidade. Espera-
se, com o desenvolvimento deste recurso educacional,
contribuir para a qualificagdo do ensino de Embriologia e
das Ciéncias Morfoldgicas.

Tatiana Montanari
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Historico

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

Nas sociedades primitivas, ignorava-se o papel do
homem na procriacdo dos filhos. Acreditava-se que
eles eram a reencarnacdo de larvas ancestrais que
flutuavam ao redor de certas arvores, rochedos ou
lugares sagrados e que desciam no corpo da mulher.
Considerava-se que esta ndo devia ser virgem para
que a infiltragdo se produzisse, mas outros povos
acreditavam que ela ocorria pelas narinas ou pela boca
ou diretamente no ventre materno.

Com o advento do patriarcado, o homem
reivindicou o papel de criador e limitou a mulher as
fungdes 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, enquanto o principio masculino era forga,
atividade, movimento, vida.®

2 — OS PRIMEIROS ESTUDOS E AS TEORIAS DE PRE-
FORMAGAO E EPIGENESE

Os primeiros estudos embrioldgicos dos quais
existem registros foram feitos por Hipdcrates e por
Aristételes, analisando o desenvolvimento de aves.
Por esse trabalho, Aristételes é reconhecido como
Fundador da Embriologia* No tratado De
Generatione  Animalium (350 a.C.), Aristételes
expressa que diferentes 6rgdos se formam em uma
massa nhao diferenciada por uma cascata de mudancas
graduais, levando a um todo bem organizado, que é o
embrido.’

! BEAUVOIR, S. O Segundo sexo. 5. ed. Sdo Paulo: Nova Fronteira,
1980. v. 1. pp. 29, 87-89.

2 |bid, pp. 29-30, 99-100.

8 MOORE, K.; PERSAUD, T. V. N. Embriologia clinica. 8.ed. Rio de
Janeiro: Elsevier, 2008. p. 8.

* Ibid.

% van SPEYBROECK, L.; de WAELE, D.; van de VIJVER, G. Theories in
early  Embryology:  close  connections  between  epigenesis,
preformationism, and self-organization. Ann. N. Y. Acad. Sci., v. 981, p. 4,
2002. Disponivel em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1749-
6632.2002.tb04910.x/epdf [acesso 22 set. 2017]

Capitulo 1

Na Renascenca, Leonardo da Vinci (1452-1519),
em seus estudos de anatomia, fez representagdes de
fetos (Figura 1.1).%”
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Figura 1.1 - Desenhos de Leonardo da Vinci.®®

O advento da microscopia permitiu a investigacdo
do aparelho reprodutor e dos gametas. Uma
contribuicdo importante foi dada pelo holandés Antoni
van Leeuwenhoek (1632-1723). Filho de rico
cervejeiro, ele se afastou do comércio e se dedicou a
fabricacdo de microscépios e a pesquisa. Colecionou
419 lentes e 247 microsclpios. Escreveu 375 cartas
relatando os seus achados a Sociedade Real de
Londres e encaminhou 27 artigos a Academia
Francesa de Ciéncias.™

Em 1677, o microscopista Leeuwenhoek
apresentou a Sociedade Real de Londres desenhos de
animalculos presentes no esperma humano (Figura
1.2) O termo espermatozoide foi cunhado
posteriormente.

® FRIEDENTHAL, R. Leonardo da Vinci: uma biografia ilustrada. Rio de
Janeiro: Jorge Zahar Editor, 1990. pp. 9, 152-153, 155-156, 162, 167, 169.
" MOORE & PERSAUD. Op. cit., p. 9.
8 CANELAS, L. Leonardo da Vinci, o anatomista dedicado e moderno.
Publico online, 8 maio 2012. Disponivel em:
https://www.publico.pt/culturaipsilon/noticia/leonardo-da-vinci-o-
anatomista-dedicado-e-moderno-1545195 [acesso 22 set. 2017]
° NETO, M.; PORTO, F. Anatomia do Utero gravidico por Leonardo da
Vinci. Lacenf, 11 set. 2012. Disponivel em:
http://lacenfunirio.blogspot.com.br/2012/09/anatomia-do-utero-gravidico-
por.html [acesso 22 set. 2017]
1 MORAES, E. G. S. Espermocitologia: espermocitograma em critério
estrito. 2. ed. Caxias do Sul: Ed. da Universidade de Caxias do Sul, 2007.
p. 59.
1| EEUWENHOEK, A. Observationes D. Anthonii Lewenhoeck, de
Natis & semine genitali Animalculis. R. Soc. (Lond.) Philosoph. Trans., v.
12, pp. 1040-1046, 1677. Disponivel em:

1


http://lacenfunirio.blogspot.com.br/2012/09/anatomia-do-utero-gravidico-por.html
http://lacenfunirio.blogspot.com.br/2012/09/anatomia-do-utero-gravidico-por.html
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Figura 1.2 - Desenho dos animalculos espermaticos de
Leeuwenhoek (Philosophical Transactions of the Royal
Society of London, 1677).*2

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).:34%

Figura 1.3 - Desenho de Hartsoeker (Essai de dioptrique,
1694). 117

http://rstl.royalsocietypublishing.org/content/12/133-142/1040 [acesso 22
set. 2017]

2 1bid.

¥ HARTSOEKER, N. Essay de dioptrique. Paris: J. Anisson, 1694. p.
230. Disponivel em:
http://Ihldigital.lindahall.org/cdm/ref/collection/color/id/32952 [acesso 22
set. 2017]

1 PINTO-CORREIA, C. O ovario de Eva: a origem da vida. Rio de
Janeiro: Campus, 1999. 468p.

!5 yan SPEYBROECK et al. Op. cit., pp. 17, 39.

® HARTSOEKER. Op. cit., p. 230.

T WIKIPEDIA. Nicolaas Hartsoeker. Disponivel em:
https://en.wikipedia.org/wiki/Nicolaas_Hartsoeker [acesso 22 set. 2017]

Em 1699, o aristocrata francés Francois de la
Plantade (1670-1741), cujo pseudébnimo era
Dalenpatius, desenhou animélculos espermaéticos
observados ao microscépio como homunculos com
bracos, pernas e um capuz (Figura 1.4).18192021:22
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Figura 1.4 - Desenho de Dalenpatius (Nouvelles de la
République des Lettres, 1699).2%

Os cientistas suicos Albrecht von Haller (1708-
1777) e Charles de Bonnet (1720-1793), que

estudavam 0 desenvolvimento de aves e a
partenogénese em  pulgbes,  respectivamente,
propuseram o0 acondicionamento de geracdes

sucessivas no ovo. O termo emboitement
(encapsulamento em francés) foi usado para expressar
que 0s corpos estavam encapsulados um no outro,
desenvolvendo-se sucessivamente. Em Elements de
physiologie, de 1752, von Haller escreveu “cada mée
¢ involucro de um feto, e de milhdes de invélucros
desses resultam mais milhdes.” Ndo s6 0 ovo continha
um embrido completo, mas o embrido possuia ovos
para todas as geracdes futuras,?>2%2"2829

8 BEAUVOIR. Op. cit., p. 30.
® MORAES. Op. cit., p. 61.
2 pINTO-CORREIA. Op. cit.
21 p ANTADE, F. de la. Extrait d’une Lettre de M. Dalenpatius a I Auteur
de ces Nouvelles, contenant une découverte curieuse, faite par le moyen du
Microscope. In: BERNARD, J. Nouvelles de la république des lettres,
Amsterdam: Henry Desbordes, mai 1699. pp. 552-554.
Disponivel em:
https://books.google.fr/books?id=7Xs3AAAAMAAI&pg=PA544&hl=pt-
BR&source=gbs_toc_r&cad=3#v=onepage&q&f=false [acesso 22 set.
2017]
22 y;an SPEYBROECK et al. Op. cit., p. 39.
% GOOGLE. Imagens. Dalenpatius. Disponivel em:
https://www.google.com.br/search?qg=WIKIPEDIA.+Dalenpatius&rlz=1C
1RNAN_enBR475BR475&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKE
wj15PSJzgfdAhULKJAKHU-
yC2UQ_AUIDCgD&biw=1024&hbih=676#imgrc=NQNpxpycFHzVJM:
[acesso 6 set. 2018]
24 P ANTADE. Op. cit., p. 554.
% BONNET, C. Traité d’Insectologie. Paris: Durand, 1745. Disponivel
em: https://archive.org/details/traitdinsectolog0Obonn [acesso 23 set. 2017]
2% BROWDER, L. W.; ERICSON, C. A.; JEFFERY, W. R. Developmental
Biology. 3. ed. Philadelphia: Saunders College, 1991. pp. 4, 19.
2" HOUILLON, C. Embriologia. Sdo Paulo: Edgar Bliicher, 1972. pp. 2,
102.

2


http://rstl.royalsocietypublishing.org/content/12/133-142/1040

Em contrapartida, o médico alemdo Caspar
Friedrich Wolff (1733-1794), estudando ovos de
galinha, propbs que o desenvolvimento ndo envolvia
somente 0 crescimento, mas também a diferenciacdo
de novas estruturas,331:3233:34.3536

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 animalculo espermatico, 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.*738:3940

Lazzaro Spallanzani (1729-1799), apesar de ser
um ovista, contribuiu para desacreditar a teoria de pré-
formacdo através de seus experimentos com
inseminacgéo artificial, descritos em 1789. Ele vestiu
rds-machos com calgdes de tafetd e colocou-as a
acasalar, verificando que os ovos ndo se desenvolviam
em girinos. Entretanto, ao misturar gotas do sémen
retido nos calgdes com ovos recem-liberados, o
desenvolvimento ocorreu. Ainda, usando uma seringa
(sua invencdo), impregnou uma cadela com sémen e
constatou que os filhotes assemelhavam-se a mae e ao
cdo que fornecera o sémen,*#24344

Estudando embribes de galinha, o zo6logo russo
Heinrich Christian Pander (1794-1865) descobriu as
camadas germinativas (ectoderma, mesoderma e
endoderma), responsaveis pelos diferentes tipos

28 y:an SPEYBROECK et al. Op. cit., pp. 19-23, 41.

2 \WIKIPEDIA. Charles Bonnet. Disponivel em:
https://pt.wikipedia.org/wiki/Charles_Bonnet [acesso 22 set. 2017]

% BROWDER et al. Op. cit., pp. 4-5, 19.

%1 GARCIA, S. M. L.; GARCIA-FERNANDEZ, C. Embriologia. 2. ed.
Porto Alegre: Artmed, 2003. p. 15.

82 GILBERT, S. F. Developmental Biology. 10. ed. Sunderland: Sinauer
Associates, 2014. pp. 13-14, 476.

* HOUILLON. Op. cit., p. 100.

% MOORE & PERSAUD. Op. cit., p. 10.

% van SPEYBROECK et al. Op. cit., pp. 23-27, 44-46.

% WOLFF, C. F. Theoria generationis. Halle, 1759. Publicado por Christ.
Hendel, 1774. 299 p. Disponivel em:
https://archive.org/details/theoriageneratiOOwolfgoog [acesso 23 set. 2017]
3" GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 14-15.

% LHOUILLON. Op. cit., pp. 2, 102-103.

% van SPEYBROECK et al. Op. cit., pp. 7-9, 14-15.

40 WOLPERT, L.; JESSELL, T.; LAWRENCE, P.; MEYEROWITZ, E.;
ROBERTSON, E.; SMITH, J. Principios de Biologia do desenvolvimento.
3.ed. Porto Alegre: Artmed, 2008. p. 29.

“1 PINTO-CORREIA. Op. cit.

2 SPALLANZANI, L. Dissertations relative to the natural history of
animals and vegetables. London: J. Murray, 1789. v. 1. 424 p. Disponivel
em: https://archive.org/details/dissertationsrel01spal [acesso 23 set. 2017]
4 .v.2.536p. Disponivel em:
https://archive.org/details/dissertationsrel02spal [acesso 23 set. 2017]

44 yan SPEYBROECK et al. Op. cit., pp. 19-20.

EMBRIOLOGIA

celulares e pela formacdo dos 6rgdos. Apresentou 0s
resultados em sua tese de doutorado, em 1817.4>4%47

O anatomista e embriologista russo Karl Ernest
von Baer (1792-1876) observou a sequéncia do
desenvolvimento inicial em uma cadela: do oocito no
ovario aos embrides na tuba uterina e no (tero,
publicando seus achados em 1828. E considerado o
Pai da Embriologia moderna.*84°

O ovo foi reconhecido como uma célula pelo
fisiologista alemdo Theodor Schwann em 1839, e o
espermatozoide, em 1865, por Schweigger-Seidel e
St. George. Em 1876, o embriologista alemao Oscar
Hertwig (1849-1922) observou a fertilizagdo do
ourico-do-mar e estabeleceu definitivamente a
participacdo dos dois gametas no processo.**2%

Com a compreensdo de que 0S Seres Vivos,
incluindo os embrides, sdo compostos por células e de
que o crescimento € decorrente da sua proliferagdo,
fica claro que a teoria da epigénese é mais apropriada
para explicar o desenvolvimento do ser.>

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

O médico francés Laurent Chabry (1855-1893) foi
um dos pioneiros da embriologia experimental. Como
parte da tese de doutorado, defendida em 1887,
destruiu uma das células do embrido de ascidia (Styela
partita) no estagio de duas células, e a célula restante
desenvolveu uma larva incompleta. Em 1892, C. Chun
relatou resultados semelhantes com ctendforos: houve
0 desenvolvimento de adultos com metade das
estruturas a partir das células separadas de embrides
de duas células. Os embriGes de tunicados e de
ctenéforos ndo eram capazes de compensar partes
perdidas, como se fossem compostos de um mosaico
de partes individuais, e o seu desenvolvimento € dito
em mOSﬁiCO.55'56'57'58'59’60

“ GILBERT. Op. cit., pp. 14-15.
6 MOORE & PERSAUD. Op. cit., p. 11.
47 van SPEYBROECK et al. Op. cit. p. 48.
“8 GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., p. 15.
49 van SPEYBROECK et al. Op. cit. p. 48.
% von BAER, K. E. Uber Entwicklungsgeschichte der Tiere, Beobachtung
und Reflexion. Konigsberg: Borntréger, 1828. 314 p. Disponivel em:
https://archive.org/details/berentwickelunOlbaer [acesso 23 set. 2017]
%! BROWDER et al. Op. cit., pp. 5, 19.
2 HERTWIG, O. Beitrdge zur Kenntnis der Bildung, Befruchtung und
Teilung des tierischen Eies. Morphol. Jahrb., v. 1, pp. 347-434, 1876.
53 van SPEYBROECK et al. Op. cit., pp. 32, 41, 48.
5 WOLPERT et al. Op. cit., p. 29.
% CHABRY, L. M. Contribution & I'embryologie normale et térotologique
des ascidies simples. J. Anat. Physiol. Norm. Pathol., v. 23, pp. 167-321,
1887.
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Ainda em 1892, Hans Driesch (1867-1941)
divulgou um achado diferente em estudos com ourigo-
do-mar. Células de embrifes no estagio de duas
células, dissociadas por agitacdo mecanica, e de
embrides de quatro células, separadas em agua do mar
sem célcio, resultaram em larvas normais, embora
menores (Figura 1.5). As células tinham a mesma
potencialidade para desenvolver o embrido, e a perda
de uma delas ndo prejudicou a sua formacéao, porque
foi compensada pelas demais. Por causa dessa
capacidade de regulacdo, o desenvolvimento é
designado regulado.®*©26364

T. Montanari &
; L4

Figura 1.5 - Fotomicrografias de embrido de duas células
(A) e de larvas de ourigo-do-mar (B).

T. quanari

Além dos ctendforos e tunicados, possuem
desenvolvimento em mosaico 0s protostomos, como:
anelideos, platelmintos, nemat6deos, moluscos e
insetos. Seus ovos tém uma regionalizacdo de
componentes no citoplasma, que influenciam a
expressdo génica e, portanto, o destino das células
derivadas das divisfes. A perda de células leva a um
embrido anormal, porque as células restantes nao
possuem a informac&o necessaria para produzir todo o
embrido. Embora muitos tecidos sejam determinados
pelos fatores citoplasmaticos do ovo (mecanismo
intrinseco), ha aqueles forjados por interacdes

% CHUN, C. Die Dissogonie, eine neue Form der geschlechtlichen
Zeugung. Festsch. Zum siehenzigsten Geburtstage Rudorf Leuckarts,
Leipzig, 1892. pp. 77-108.

" FISCHER, J.-L. Experimental embryology in France (1887-1936). Int.
J. Dev. Biol., v. 34, pp. 11-23, 1990. Disponivel em:
http://www.ijdb.ehu.es/web/paper/2203449/experimental-embryology-in-
france-1887-1936 [acesso 23 set. 2017]

%8 GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 118, 125, 127.

% JEFFERY, W. R.; SWALLA, B. J. Tunicates. In: GILBERT, S. F.;
RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the organism. Sunderland:
Sinauer Associates, 1997. pp. 331, 349, 361.

60 MARTINDALE, M. Q.; HENRY, J. Ctenophorans, the comb jellies. In:
GILBERT, S. F.; RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the
organism. Sunderland: Sinauer Associates, 1997. pp. 87, 101-102, 106,
110.

®1 BROWDER et al. Op. cit., pp. 6, 19, 432-433.

82 DRIESCH, H. Entwicklungsmechanisme Studien. I. Der Werth der
beiden ersten Furchungszellen in der Echinodermentwicklung.
Experimentelle Erzeugen von Theil- und Doppelbildung. Z. wiss. Zool., v.
53, pp. 160-184, 1892. [The potency of the first two cleavage cells in
echinoderm development: Experimental production of double and partial
formations. Reprinted in: WILLIER, B. H.; OPPENHEIMER, J. M. (eds.).
Foundations of Experimental Embryology. New York: Hafner, 1964].

8 HOUILLON. Op. cit., pp. 103, 106-107.

84 yan SPEYBROECK et al. Op. cit. p. 31.

celulares durante o desenvolvimento (mecanismo
extrinseco).®>%6¢7.68

Nos demais animais, ou seja, nos deuterostomos, o
desenvolvimento é regulado, embora, a medida que
ocorrem as divisdes, as células diferenciam-se, e o
embrido passa a ser em mosaico. Por exemplo, 0s
embriGes de mamiferos, como de camundongos, sdo
regulados até o estdgio de oito células, quando estas
sdo ainda totipotentes. A célula isolada, ainda ndo
determinada é capaz de reestruturar o todo; quando ela
¢ transplantada para outro individuo, seu destino
dependera da nova localizacdo, devido ao estimulo
ambiental e/ou as interagBes celulares. Assim, o
mecanismo extrinseco predomina na determinacéo
tecidual "™

A existéncia da inducéo embrionaria, ou seja, que
um tecido influencia o destino de outro, foi
demonstrada pelos experimentos de Hilde Proscholdt
Mangold (1898-1924) no seu doutorado em Biologia,
sob orientacdo do embriologista Hans Spemann
(1869-1941). Sua tese foi submetida em 1923, e o
artigo publicado em 1924773747576

Ela realizou o transplante de segmentos de
gastrulas entre duas espécies do anfibio urodelo
Triturus, uma pigmentada (T. taeniatus) e outra ndo
(T. cristatus), para acompanhar os derivados em
cortes histoldgicos do embrido no estagio de botéo
caudal. Mangold transplantou o segmento do labio
dorsal do blastéporo da gastrula de uma espécie, em
posicdo inversa, na regido ventral ou lateral da
gastrula da outra espécie. A gastrula hospedeira
desenvolveu-se em um embrido no estagio de botdo

% BROWDER et al. Op. cit., pp. 420-421, 427, 432-433, 435-436, 448-
449, 452, 471-472.

% GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 115, 118-125, 127.
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128.
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v. 205, pp. 323-332, 1996. Disponivel em:
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2FBF00377212.pdf [acesso
23 set. 2017]

™ McGRAYNE, S. B. Mulheres que ganharam o prémio Nobel em
Ciéncias: suas vidas, lutas e notaveis descobertas. S&o Paulo: Marco Zero,
1995. p. 11.

" SPEMANN, H., MANGOLD, H. Uber die Induktion von
Embryonalanlagen durch Implantation artfremder Organisatoren. Arch.
Mikrosk. Anat. Entwicklungsmech., v. 100, pp. 599-638, 1924. Reimpresso
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[acesso 23 set. 2017]
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caudal com dois eixos embrionarios: um primario
dorsal e outro secundario ventral ou lateral. O labio
dorsal do blastoporo influenciou (induziu) o tecido
ectodérmico hospedeiro, que normalmente se
diferencia em epiderme, a formar tecido neural no
segundo eixo embrionario (Figuras 1.6 e 1.7).
Spemann considerou o labio dorsal do blastéporo
como centro organizador do embrido. Atualmente
elssa regido € referida na literatura cientifica como
organizador de Spemann-Mangold.”"8 798081

A sitesies
Figura 1.6 - Representagdo do experimento de Mangold
(Spemann & Mangold, 1924): A — um segmento do labio
dorsal do blastoporo (em destaque) de uma gastrula foi
transplantado para a regido ventral ou lateral de outra
gastrula; B — corte do embrido no estagio de botdo caudal
gerado da gastrula hospedeira, com dois eixos
embriondrios. Baseado em Houillon, C. Embriologia. Séo
Paulo: Edgar Blucher, 1972. pp. 23, 128.

s, D

1. gre, Fros,

Figura 1.7 - Desenho do corte histolégico do embrido
hospedeiro pigmentado em estadgio caudal com células
doadoras ndo pigmentadas, realizado por Hilde Mangold
(Spemann & Mangold, 1924).%

" BROWDER et al. Op. cit., pp. 13, 234-235, 486-487.
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Otto Mangold foi o primeiro doutorando de
Spemann e era seu assistente naquela época. Ele casou
com Hilde em 1921. Trabalharam juntos em
experimentos de transplantes em 1923, ano em que o
filho deles nasceu. Em 1924, Hilde, aos 26 anos, morreu
em consequéncia das queimaduras sofridas em um
acidente domeéstico. Otto publicou os resultados no nome
de Hilde, em 1929.%%%

Prosseguindo os experimentos de transplantes com
espécies de Triturus, Otto Mangold (1933) removeu
quatro regides sucessivas do teto do arquéntero de
uma néurula e implantou-as separadamente na
blastocele de gastrulas. Com os movimentos celulares
da gastrulagdo, o segmento transplantado foi
comprimido contra a superficie ventral do futuro
ectoderma. O tecido implantado induziu desde
elementos da cabeca até segmentos da cauda,
dependendo de qual regido era proveniente (Figura
1.8).85,86,87

Figura 1.8 - Imagens do experimento de Mangold (1933).%

Hans Spemann recebeu o prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina em 1935 pela comprovacdo da
inducdo embrionéria através do trabalho com Hilde
Mangold sobre o centro organizador 39942
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A investigacdo de substancias que promovem
eventos indutivos iniciou nos anos de 1940 com a
pesquisa sobre o fator de crescimento neural (nerve
growth factor — NGF) por Rita Levi-Montalcini
(1909-2012), neuroembriologista italiana.?* 9%

Ela se formou em Medicina em 1936 e se
especializou em neurologia e psiquiatria. Em 1938,
Mussolini proibiu os judeus de estudar e exercer a
profissdo. Ela ndo podia mais receitar, nem frequentar
a universidade, entdo montou um laborat6rio em casa,
com uma incubadora para ovos de galinha, um
micrétomo para realizar os cortes dos embrifes € um
microscopio para a observacdo das laminas. Seu
orientador, o histologista Giuseppe Levi, juntou-se ao
trabalho clandestino. Inspirada em um artigo do
embriologista Viktor Hamburger (1900-2001), ex-
orientado de Hans Spemann, investigaram o efeito da
amputacdo de um membro sobre 0s neurénios motores
da medula espinal. Os neurbnios e 0S nervos eram
impregnados por prata,®" 99919

Em 1946, a convite de Viktor Hamburger, Rita foi
para a Universidade de Washington, onde continuou
esse estudo. Em 1950, Elmer Bueker, doutorando de
Viktor Hamburger, obteve um desenvolvimento
excepcional das fibras nervosas em embrides de
galinha com enxertos de sarcoma de camundongo.
Rita decidiu investigar esse efeito com a cultura in
vitro. Contou com a ajuda da amiga Hertha Meyer,
que havia emigrado para o Rio de Janeiro ao fugir dos
nazistas e montado um laboratério de cultura de
células no Instituto de Biofisica, sob dire¢cdo do Dr.
Carlos Chagas Filho, na Universidade do Rio de
Janeiro. Trazendo escondidos dois camundongos com
0 tumor, entre setembro e dezembro de 1952, Rita fez
experimentos in vitro. Observou a formagdo de um
espesso halo de fibras nervosas ao redor do géanglio
sensorial do embrido de galinha colocado préximo ao
fragmento do tumor, concluindo que ele emitia algo
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% McGRAYNE. Op. cit., pp. 211, 218.
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190 \jcGRAYNE. Op. cit., pp. 211-213, 217-220.

gue promovia o crescimento das fibras nervosas
(Figura 1.9). Nascia 0 NGF 10102103.104.105

Figura 1.9 - Fotomicrografia do halo de fibras nervosas
espraiadas do ganglio sensorial de embrido de galinha por
influéncia do sarcoma de camundongo (Levi-Montalcini et
al., 1954),106.107

Na Universidade de Washington, entre 1953 e
1959, Rita teve a colaboragdo de um jovem
bioquimico: Stanley Cohen. Em 1954, eles obtiveram
0 NGF como proteina pura. Em 1972, Ruth Hogue
Angeletti, bolsista de po6s-doutorado de Levi-
Montalcini, e Ralph Bradshaw, bioquimico da
Universidade de Washington, identificaram a
sequéncia de aminoacidos do NGF,'08109.110
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Rita Levi-Montalcini e Stanley Cohen receberam o
Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1986, pela
importdncia da descoberta dos fatores de crescimento
para a compreensdo dos mecanismos que regulam o
crescimento das células e dos drgaos e a ocorréncia de
doencas degenerativas e tumorais.****?

4 — TERATOLOGIA: O ESTUDO DOS MONSTROS

Erros no desenvolvimento podem resultar desde
defeitos sutis que ndo prejudicam a qualidade de vida
do individuo a defeitos severos que afetam o seu bem-
estar e até mesmo a sua sobrevivéncia. Esses defeitos
congénitos sdo referidos como anomalias ou
malformagcdes.****** 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 o nascimento, esse percentual sobe

para 7%. A etiologia de 50% das anomalias
permanece desconhecida, mas 18% delas séo
atribuidas a fatores genéticos; 7% a fatores

ambientais, e 25% a heranca multifatorial.**>**°

Desde a Antiguidade, os defeitos na formagdo do
ser atraem atencdo e foram representados em
esculturas e pinturas. Eram considerados resultantes
de relagbes com espiritos malignos ou de impressdes
da mae durante a gravidez, como medo de um
animal.*’

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

Em 1818, Etienne Geoffroy St. Hilaire e seu filho
Isidore iniciaram os estudos sobre as malformacdes. O
termo teratologia (do grego teratos, monstro) foi
criado para designar essa ciéncia. A teratologia estuda
as causas, 0S mecanismos e o0s padroes de
desenvolvimento anormal, 120121122
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Até os anos de 1940, pensava-se que 0 embrido
era protegido de fatores ambientais pela placenta e
que as malformacbes eram somente de origem
genética. Dois grandes eventos na histéria 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 doenga no
inicio da gestagdo. O outro marco foi a tragédia da
talidomida nos anos 60.'231241%

Sendo um sedativo e um antiemético, a talidomida
foi utilizada por mulheres gravidas contra enjoo na
Europa e no Brasil (o0 FDA - Food and Drug
Administration - 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 na auséncia de parte
ou de todo o membro, e relacionaram as anomalias
com a talidomida como agente teratogénico causador
(Figura 1.10).126,127,128,129,130

Os testes prévios com a droga em roedores, apesar de
ndo provocarem dano aos membros, demonstraram
reducdo na taxa de concepcdo e no tamanho da ninhada
na dose de 200mg/kg/dia, administrada antes do
acasalamento e durante a prenhez.™*
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Disponivel em:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014067366292665X
[acesso 24 set. 2017]
130 SADLER. Op. cit., pp. 104-107, 138.
131 MANSON, J. M.; ZENICK, H.; COSTLOW, R. D. Teratology test
methods for laboratory animals. In: HAYES, W. Principles and methods
of Toxicology. New York: Raven Press, 1982. pp. 151-152.
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S1s,—In a discussion at a conference on Nov. 18, 1961,
about the problem of an environmenrtal origin for con-
enital defects of the extreminies,! thalidomide was con-

gidered as a possible teratogenic agent (Dr. W. Lens,
Hamburg). In 1961 we demonsteated identical cases (see
figure),® and Wiedemann® pointed our the increasing
mudence of hﬂmplasnc and ap[aﬁuc deformities of the

. Pleiffer, B, A, Fosenow, ‘ﬂ.’r Aiinch, med, Weeh, (in the pressl,
. Fosenow, W, Pleiffer, R A, Mschr. Kirederfkalk. 1961, 108, 227
. Wiedernann. H. R, Med, Welr, 1961, 37, 1863,

Figura 1.10 - Recorte de uma das cartas ao editor da revista
Lancet, relatando a correlagdo da talidomida com anomalias
dos membros (Pfeiffer & Kosenow, 1962).1%

W

Em humanos, os defeitos podem ser gerados por
uma Unica dose de 100mg de talidomida entre a quarta e
a sexta semana de gestacdo, periodo em que o0s
primérdios dos 6rgéos se estabelecem.**®

Apbs o ocorrido com a talidomida, 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
o0 sistema enddcrino 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 ento,
drogas, aditivos alimentares e pesticidas sdo avaliados
segundo essas recomendacdes.'*

Um teratégeno é qualquer agente ambiental capaz
de produzir uma anomalia congénita ou aumentar a
sua incidéncia na populacdo. Ao estudar o potencial
teratogénico de um agente devem ser considerados: o
periodo do desenvolvimento em que estd presente, a
dose administrada e o gen6tipo do embrido.'*

132 pEEIFFER & KOSENOW. Op. cit.

133 CARLSON. Op. cit., pp. 141, 145.
1 MANSON et al. Op. cit., pp. 151-152.
135 MOORE & PERSAUD. Op. cit., pp. 482-483.

Outro marco na histéria da teratologia sera a
sindrome congénita causada pelo virus Zika. Em
2015, no Brasil, foi reconhecida a correlagédo entre a
infeccdo materna por esse virus e a incidéncia de
nasciturnos com microcefalia e outros defeitos
congénitos, 30137138

Em outubro daquele ano, o Prof. Dr. Carlos Brito,
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), foi
chamado pelos médicos para avaliar a incidéncia
atipica de microcefalia: 58 casos em um més, em
diferentes cidades do estado, enquanto, nos anos
anteriores, foram registrados: cinco em 2011, nove em
2012, 10 em 2013 e 12 em 2014 (taxa média de 0,5
por 10.000 nascimentos vivos). O aumento na
ocorréncia dessa malformacdo foi verificado em
outros estados do nordeste. Em novembro, ja eram
646 casos em Pernambuco, e os casos de microcefalia
incidiam em nove estados. Naquele més, a Dr.?
Adriana Melo, especialista em medicina fetal, do
Instituto de Pesquisa Professor Joaquim Amorim Neto
(IPESQ) e do Instituto de Salde Elpidio de Almeida
(ISEA) de Campina Grande (PB), em parceira com a
Fiocruz do Rio de Janeiro (RJ), identificou o Zika V
pelo RT-PCR (real-time polymerase chain reaction)
no liquido amniodtico de duas gestantes, cujo feto
apresentava microcefalia. No mesmo més, a equipe do
virologista Dr. Pedro Vasconcelos do Instituto
Evandro Chagas (IEC), Ananindeua (PA) detectou a
presenga do virus no sangue e no tecido nervoso de
um microcéfalo que faleceu ap6és o parto. Em
dezembro, o boletim epidemioldgico do Ministério de
Saude reportou 2.165 casos suspeitos de microcefalia

e 18 estados com a circulacdo autéctone do virus.***
140,141,142,143

1% BRITO, C. Zika virus: a new chapter in the History of Medicine. Acta

Med. Port., v. 28, n. 6, pp. 679-680, 2015. Disponivel em:
http://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view
/7341 [acesso 24 set. 2017]
3" MELO, A. S. O.; MALINGER, G.; XIMENES, R.; SZEJNFELD, P.
0.; SAMPAIO, S. A.; FILIPPIS, A. M. B. de. Zika virus intrauterine
infection causes fetal brain abnormality and microcephaly: tip of the
iceberg? Ultrasound Obstet. Gynecol., v. 47, pp. 6-7, 2016. Disponivel em:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.15831/epdf [acesso 24 set.
2017]
138 VENTURA, C. V., MAIA, M; VENTURA, B. V. et al.
Ophthalmological findings in infants with microcephaly and presumable
intra-uterus Zika virus infection. Arg. Bras. Oftalmol., v. 79, n. 1, pp. 1-3,
2016. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.5935/0004-2749.20160002
[acesso 24 set. 2017]
1% BRITO. Op. cit.
Y0 FARIA, N. R., AZEVEDO, R. do S. da S., KRAEMER, M. U. G. et al.
Zika virus in the Americas: early epidemiological and genetic findings.
Science. v. 352, n. 6283, pp. 345-349, 2016. Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC4918795; DOl:
10.1126/science.aaf5036 [acesso 23 out. 2017]
¥ MELO et al. Op. cit.
142 pAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION (PAHO), WORLD
HEALTH ORGANIZATION (WHO). Epidemiological alert: Neurological
syndrome, congenital malformations, and Zika virus infection.
Implications for public health in the Americas. PAHO/WHO, 1 December
2015. 11 p. Disponivel em:
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Infelizmente os danos promovidos por esse virus
devem superar aqueles causados pela talidomida,
tendo em vista a sua rapida disseminacao, expondo as
mulheres em idade reprodutiva e as gestantes a sua
contaminacdo, e os graves defeitos causados nho
sistema nervoso e nos o6rgdos dos sentidos do
embrido/feto em desenvolvimento, o que terd grande
impacto socioecondmico.

No ano de 2018, em Santa Maria, RS, houve um
surto de toxoplasmose: no fim de agosto, eram 703
casos confirmados, sendo 74 gestantes, com quatro
abortos, trés ébitos fetais e 17 bebés com toxoplasmose
congénita."** O protozoério Toxoplasma gondii afeta
principalmente o desenvolvimento do cérebro e dos
olhos.**>**¢ Apesar das graves sequelas e da alta
incidéncia e prevaléncia na populagdo brasileira, é
uma doenga infecciosa negligenciada pelos programas
de satde pablica.**’

5 — QUESTIONARIO

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

2) Qual é o nome do cientista que identificou o
espermatozoide no sémen observado ao microscopio?
3) Explique do que tratam as teorias de pré-formacéo
e epigénese.

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

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

6) O que é um teratdgeno? Dé exemplos.

http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_view
&ltemid=270&gid=32405&lang=en [acesso 28 nov. 2017]

143 \/ENTURA et al. Op. cit

14 DIARIO. Chega a 703 0 nimero de casos de toxoplasmose em Santa Maria.
Diario, Santa Maria, 24 ago. 2018. Disponivel em:
https://diariosm.com.br/not%C3%ADcias/sa%C3%BAde/chega-a-703-0-
n%C3%BAmero-de-casos-de-toxoplasmose-em-santa-maria-1.2090172 [acesso
28 ago. 2018]

145 MOORE & PERSAUD. Op. cit., pp. 482, 493.

146 WOLFF, A.; COWEN, D. PAIGE, B. H. Toxoplasmic
encephalomyelitis; I1l. A new case of granulomatous encephalomyelitis
due to a protozoon. Am. J. Pathol., v. 15, pp. 657-694, 1939. Disponivel
em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1965069/ [acesso 30
ago. 2018]

147 L oVISON, R.; RODRIGUES, R. M. Incidéncia e prevaléncia da
toxoplasmose na regido sul do Brasil: revisdo bibliografica. Rev. Saude
Puabl. Santa Cat., v. 10, n. 3, pp. 61-75, 2017. Disponivel em:
http://revista.saude.sc.gov.br/index.php/inicio/article/view/584/403 [acesso
28 ago. 2018]
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Gametogénese

1 - INTRODUGAO

Gametogénese € a producao de gametas. O gameta
masculino é o espermatozoide; sua producdo é
denominada espermatogénese e ocorre nos testiculos.
A gametogénese feminina € a oogénese; 0 gameta
feminino liberado dos ovarios é o o6cito ou o Gvulo,
dependendo do animal.*?

2 — MITOSE E MEIOSE

A gametogénese envolve os dois tipos de divisbes
celulares: a mitose e a meiose (Figura 2.1). A mitose
aumenta a populacdo de células-mae, e a meiose (do
grego meiosis, diminuicdo) reduz a quantidade do
material genético de diploide para haploide. Com a
fuséo 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 segregacdo aleatdria desses cromossomos.>**

2.1 — Mitose

A célula-mae é diploide, isto ¢, 2n2C, sendo n o
nimero de cromossomos e C a quantidade de DNA.
Antes da divisdo mitética, na interfase, ela duplica o
DNA, tornando-se 2n4C.°

Na profase, a cromatina condensa-se em
cromossomos (cada cromossomo tem duas cromatides
devido a duplicagdo do DNA); o nucléolo desaparece,
e 0 envoltério nuclear desintegra-se. Na metéfase, 0s

! BROWDER, L. W. ERICKSON, C. A; JEFFERY, W. R.
Developmental Biology. Philadelphia: Saunders College, 1991. pp. 23, 26-
27.

2 SADLER, T. W. Langman, Embriologia médica. 13.ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2016. pp. 12, 22, 25, 28.

® ALBERTS, B.; JOHNSON, A.; LEWIS, J.; RAFF, M.; ROBERTS, K.;
WALTER, P. Molecular Biology of the cell. 4.ed. New York: Garland
Science, 2002. p. 1130.

4 DYM, M. O sistema reprodutor masculino. In: WEISS, L.; GREEP, R.
O. Histologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1981. pp. 830,
832.

5 ROSS, M. H.; PAWLINA, W. Histologia: texto e atlas. 7.ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2016. pp. 87-88, 90-91, 794, 802-804, 826.

® GARCIA, S. M. L. de; GARCIA-FERNANDEZ, C. Embriologia. 2.ed.
Porto Alegre: Artmed, 2003. pp. 49-50.

Capitulo 2

cromossomos arranjam-se no equador da célula. Na
anafase, as cromatides-irmas separam-se e migram
para os polos opostos da célula. Na tel6fase, os
cromossomos descondensam-se; o envoltério nuclear
é refeito, e o citoplasma separa-se em duas células
(citocinese). As células-filhas ttm o mesmo numero
de cromossomos e a mesma quantidade de DNA que a
célula-mée: 2n2C (Figura 2.1)."®

Nos humanos, 0 nimero de cromossomos (2n) é 46,
sendo 22 pares de autossomos e um par de cromossomos
sexuais (X e Y).?

O ndmero de cromossomos (2n) é 60 em bovinos, 54
em carneiros e 44 em coelhos.*

A célula do nematdédeo Ascaris megalocephala tem
quatro cromossomos grandes, o que fez dele um
excelente modelo para o estudo da distribuicdo do
material genético na fertilizacdo. Esse trabalho pioneiro
foi realizado por van Beneden, em 1883.**2

2.2 — Meiose

A célula-mde também ¢é diploide: 2n2C. Ela
duplica 0 DNA na interfase, tornando-se 2n4C e entdo
sofre duas divisdes sucessivas.****

Na primeira meiose, ocorre o seguinte: na préfase,
h4 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-homdlogos e a permuta (ou

" Ibid.
8 JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J. Histologia bésica: texto e atlas.
12.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2013. pp. 56-59.
® SADLER. Op. cit., pp. 13, 15.
10 ORTAVANT, R. Spermatogenesis and morphology of the
spermatozoon. In: COLE, H. H.; CUPPS, P. T. Reproduction in domestic
animals. New York: Academic Press, 1959. v. 2, p. 14.
11 BROWDER et al. Op. cit., p. 5.
2 van BENEDEN, E. Recherches sur la maturation de 1’oeuf, la
fecundation et la division cellulaire. Arch. Biol., v. 4, pp. 265-640, 1883.
13 CARLSON, B. M. Human Embryology and Developmental Biology.
5.ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2014. pp. 4-5.
1* GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 49-50.
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crossing-over), resultando na troca de material
genético entre os cromossomos pareados; na metafase,
0S Cromossomos arranjam-se no equador da célula; na
anafase, um dos cromossomos de cada par de
cromossomos-homologos migra para um dos polos da
célula, e, na teldfase, ha a citocinese. As células-filhas
conttm um conjunto cromossdmico, mas cada
cromossomo tem duas cromatides: séo 1n2C.'>161718

A segunda meiose é semelhante a mitose: na
préfase, ha a desintegragdo do envoltério nuclear; na
metafase, 0s cromossomos arranjam-se no equador; na
anafase, as cromatides-irmds separam-se e migram
para os polos opostos da célula, e, na teléfase, ha a
descondensacdo dos cromossomos, a formacdo do
envoltério nuclear e a citocinese. As células
produzidas tm um conjunto cromossdmico, e cada
cromossomo € constituido por uma molécula de DNA:
s&o 1n1C (Figura 2.1).%%%

Se um par de cromossomos-homélogos ou as
cromatides-irmds de um cromossomo ndo se separam
(ndo-disjuncgdo), haverd gametas com dois membros de
um par cromossdmico, totalizando 24 cromossomos, e
outros sem nenhum membro do par, com apenas 22
cromossomos. Ao se combinarem com gametas normais,
formardo embrides com 47 cromossomos (trissomia) ou
45 cromossomos (monossomia), 0s quais sdo casos de
aneuploidia. A delecdo, a duplicacdo, a inversdo e a
translocacdo de um segmento do cromossomo podem
gerar sindromes semelhantes aquelas observadas apos a
ndo-disjuncdo. A fertilizagdo do odcito por dois
espermatozoides ou a ndo separacdo do segundo
corpusculo polar na segunda divisdo meiética resulta em
poliploidia.*®

A taxa de aborto espontaneo é de 50 a 80% das
concepgdes, sendo as anormalidades cromossémicas a
principal causa. Essa selecdo prévia é responsavel pela
baixa incidéncia ao nascimento (0,5%) de criancas
afetadas. 2%

15 CARLSON. Op. cit., pp. 4-5.

® RECCO-PIMENTEL, S. M., AGUIAR JUNIOR, O.; VEIGA-
MENONCELLO, A. C. P. Meiose. In: CARVALHO, H. F.; RECCO-
PIMENTEL, S. M. A Célula. 3.ed. Barueri: Manole, 2013. pp. 535-542.

" ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 88, 90-91, 803-804.

18 WEISS, L. A Célula. In: WEISS, L.; GREEP, R. O. Histologia. 4.ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1981. pp. 67, 70-71.

! CARLSON. Op. cit., pp. 4-5.

2 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 88, 90- 91, 804.

2L WEISS. Op. cit., p. 71.

22 CARLSON. Op. cit., p. 8.

2 |bid. pp. 8-9, 52.

24| ARSEN, W. J. Human Embryology. New York: Churchill Livingstone,
1993. pp. 22, 25.

% SADLER. Op. cit., p. 15.

3 — ESPERMATOGENESE E OOGENESE

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

No final do periodo embrionario, na oitava
semana de desenvolvimento, os testiculos consistem
nos corddes seminiferos, com as células germinativas
primordiais (ou gondcitos) e as células de Sertoli,
também denominadas células de sustentacdo por
realizarem essa fungdo. As células de Sertoli secretam
0 hormonio antimiilleriano (antimillerian hormone —
AMH), uma glicoproteina da familia do fator de
crescimento transformante-B (transforming growth
factor-p — TGF-B), que suprime o desenvolvimento
dos ductos de Muller, precursores do trato reprodutor
feminino. Por influéncia da gonadotrofina coridnica
humana (human chorionic gonadotropin — hCQG),
horménio proteico produzido pelo cérion (parte da
placenta), surgem, no mesénquima entre os corddes
seminiferos, as células de Leydig (ou células
intersticiais), as quais secretam testosterona, indutora
da formag&o do sistema reprodutor masculino (Figura
2.2). Ap6s o parto, sem o suporte de hCG, ha a
degeneragéo das células de Leydig.?**"28.29:30.31.32

A NhCG e o LH (horménio luteinizante de luteinizing
hormone) ligam-se aos mesmos receptores. Eles séo
constituidos por uma subunidade oo com idéntica
estrutura polipeptidica ¢ por uma subunidade B com 82%
de homologia na sequéncia de aminoacidos.*

% BLANDAU, R. J. O aparelho reprodutor feminino. In: WEISS, L.;
GREEP, R. O. Histologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1981.
p. 770.
2T CARLSON. Op. cit., pp. 16, 392-395, 462.
2 DELLA COLLETA, H. H. M.; CARVALHO, H. F. Células de Leydig.
In: CARVALHO, H. F.; COLLARES-BUZATO, C. B. Células: uma
abordagem multidisciplinar. Barueri: Manole, 2005. p. 328.
2 GRIFFIN, J. E.; WILSON, J. D. Disorders of the testes and the male
reproductive tract. In: WILSON, J. D.; FOSTER, D. W.; KRONENBERG,
H. M.; LARSEN, P. R. Williams Textbook of Endocrinology. 9.ed.
Philadelphia: W. B. Saunders, 1998. pp. 820-822, 831-832.
%0 MORAES, E. G. S. Espermocitologia: espermocitograma em critério
estrito. 2.ed. Caxias do Sul: Ed. da Universidade de Caxias do Sul, 2007.
pp. 35, 37-39, 41-43.
31 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 795-797, 801-802, 828-829, 850, 859,
866-867.
% SNELL, R. S. Histologia médica. Rio de Janeiro: Discos CBS,
Interamericana, 1985. pp. 454, 486, 495, 545.
% BULUN, S. E.; ADASHI, E. Y. The physiology and pathology of the
female reproductive axis. In: KRONENBERG, H. M.; MELMED, S.;
POLONSKY, K. S.; LARSEN, P. R. Williams textbook of Endocrinology.
11.ed. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2008. pp. 545-546, 556.
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Figura 2.1 - Esquema comparativo da mitose e da meiose. Adaptado de Browder, L. W.; Erickson, C. A.; Jeffery, W. R.
Developmental Biology. Philadelphia: Saunders College, 1991. p. 25.

Figura 2.2 - Fotomicrografia de testiculo de feto de
camundongo (18 dias), mostrando os corddes seminiferos,
com o0s gondcitos (G) e as células de sustentacdo (ou de
Sertoli) () e, entre os tubulos, o tecido intersticial, com as
células de Leydig. HE. Objetiva de 40x.

Do quarto ao oitavo ano de idade, os gondcitos
originam as espermatogdnias.** Nos anos pré-
puberdade, ha uma pequena produgdo de andrégenos
pela adrenal.*® 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 s&o produzidos da
puberdade até a morte do individuo. Com o arranjo

% MORAES. Op. cit., p. 41.
% GRIFFIN & WILSON. Op. cit., p. 833.
% DELLA COLLETA & CARVALHO. Op. cit., pp. 327, 329.

das células germinativas, aparece uma luz nos corddes
seminiferos, resultando nos tdbulos seminiferos.*’

Na base do tObulo seminifero, junto a lamina
basal, ha as espermatogonias (2n2C). Uma populagéo
delas corresponde a células-tronco, que, através de
mitoses, se perpetuam até a morte do individuo.
Outras, descendentes das mitoses, diferenciam-se em
espermatécitos primarios, duplicando o DNA na
interfase (2n4C) (nessa fase, foram especificados
como espermatdcitos preleptdtenos). Eles se afastam
da lamina basal, aumentam o volume celular e nuclear
e sofrem a primeira divisdo meidtica. Durante esse
longo periodo, hd o pareamento dos cromossomos-
homdlogos, o crossing-over e a separagdo dos
cromossomos-homalogos; ocorre também a sintese de
moléculas de RNAm que serdo usadas posteriormente.
As células-filhas sdo os espermatdcitos secundarios
(1n2C), os quais rapidamente realizam a segunda
divisdo meiotica, onde ha a separacgdo das cromatides-
irmas, formando as espermétides (1n1C). Estas
sofrem a espermiogénese, uma diferenciacdo
morfologica em espermatozoides (1n1C). Quando a
espermiogénese se completa e 0 excesso de
citoplasma € perdido, 0s espermatozoides sao
liberados na luz dos tdbulos, o que é denominado
espermiacdo (Figuras 2.3 e 2.4),38340

3" ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 796, 802, 826-829.
3 CARLSON. Op. cit., pp. 4-5, 7, 12-14.
% DYM. Op. cit., pp. 830-832.
40 LARSEN. Op. cit., pp. 5-10.
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Figura 2.3 - Esquema da espermatogénese. Adaptado de Browder et al., 1991. p. 26.
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' interfase
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Figura 2.4 - llustracdo da espermatogénese. Adaptado de Larsen, W. J. Human Embryology. New York: Churchill
Livingstone, 1993. p. 10.
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Nos seus estudos sobre a espermatogénese humana,
Clermont (1966) identificou as espermatogénias do tipo
Ad (d de dark, por causa do nlcleo escuro) como
células-tronco. Prop6s um modelo em que a mitose da
espermatogdnia Ad forma um par de espermatogdnias
Ad; deste par, a mitose de uma das células origina duas
espermatogdnias Ad e a mitose da outra célula, duas
espermatogonias Ap (p de pale, devido ao nicleo
palido); enquanto o par de espermatogdnias Ad repete o
processo, a mitose das espermatogbnias Ap deriva as
espermatogonias B, cuja divisdo mitdtica, resulta os
espermatacitos primarios.**?

A transicdo de espermatogbnia a espermatdcito €
mediada pelo fator neurotréfico derivado da linhagem da
célula glial (GDNF de glial cell line-derived
neurotrophic factor) e pelo fator da célula-tronco (SCF
de stem cell factor), secretados pelas células de Sertoli,
sob a influéncia do horménio foliculo estimulante
(follicle-stimulating hormone — FSH). GDFN, em altos
niveis, perpetua as células-tronco, enquanto, em baixos
niveis, favorece a diferenciacdo das espermatogdnias. O
SCF desencadeia a espermatogénese.*®

A sintese de DNA e a entrada na meiose sdo
promovidas pelo fator de transcricdo Stra8, cuja
producdo nas espermatog6nias é estimulada pelo acido
retinoico, um derivado da vitamina A, secretado pelas
células de Sertoli.**®

A espermatogénese demora cerca de 64 dias. As
mitoses das espermatogdnias ocupam quase 16 dias; a
primeira meiose leva 24 dias; a segunda meiose, cerca
de 8h, e a espermiogénese requer quase 24 dias.***’

A duracdo da espermatogénese é de 33,5 a 35,5 dias
no camundongo;*®*° 48 a 52 dias no rato;*>>* 39 dias no

4 CLERMONT, V. Spermatogenesis in man: a study of the

spermatogonial population. Fert. Ster., v. 17, n. 6, pp. 705-721, 1966.

42 CLERMONT, Y. Renewal of spermatogonia in man. Am. J. Anat., v.
118, pp. 509-524, 1966.

43 GILBERT, S. F. Developmental Biology. 10.ed. Sunderland: Sinauer,
2014. p. 617.

44 BOWLES, J; KOOPMAN, P. Retinoic acid, meiosis and germ cell fate
in mammals. Development, v. 134, pp. 3401-3411, 2007. Disponivel em:
http://dev.biologists.org/content/develop/134/19/3401.full.pdf [acesso 23
nov. 2017]

5 GILBERT. Op. cit., pp. 615, 617, 623.

46 CARLSON. Op. cit., pp. 7, 13-14.

4T LARSEN. Op. cit., pp. 2, 9.

8 OAKBERG, E. F. Duration of spermatogenesis in the mouse and timing
of stages of the cycle of the seminiferous epithelium. Am. J. Anat., v. 99,
pp. 507-516, 1956b.

49 OAKBERG, E. F. Duration of spermatogenesis of mouse. Nature, v.
180, n. 4595, pp. 1137-1138, 1957.

50 CLERMONT, Y. Kinectis of spermatogenesis in mammals:
seminiferous epithelium cycle and spermatogonial renewal. Physiol. Rev.,
v. 52, pp. 198-236, 1972. Disponivel em:
http://physrev.physiology.org/content/52/1/198.long [acesso 19 jan. 2018]
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cachaco (denominagdo antes da castracdo em porco); 50

dias no carneiro, no garanhdo e no touro, e de 55 dias no
%A 52

céo.

As oogbnias (do grego oon, o0vo; Qone,
proliferacdo)®®  (2n2C) surgem das  células
germinativas primordiais na vida intrauterina,

proliferam por mitose ainda no primeiro trimestre e,
no segundo trimestre, originam o6citos primarios, que
duplicam o material genético na interfase (2n4C).
Esses odcitos entram na primeira divisdo meiotica,
mas a interrompem logo no inicio, no dipl6teno da
profase. A partir da puberdade, em cada ciclo
menstrual, um od6cito primario retoma a meiose
(Figuras 2.5 e 2.6).>*%°

H& sobreposicdo da ocorréncia de mitose e meiose
no ovario, de modo que, no quinto més, dos seis a sete
milhdes de células, 1/3 sdo oogbnias e 2/3 sdo odlcitos
primarios. A mitose das oogbnias cessa no sétimo més.
Grande parte das células sofre apoptose (um evento
denominado atresia), fazendo com que 0s ovarios
possuam um milh&o de odcitos primarios ao nascimento
e 300.000 a 400.000 na puberdade.®**"%

A atividade mitética das oog6nias prossegue durante
toda a vida nos invertebrados.>

A interrupcdo da primeira meiose no inicio da
profase ocorre devido a inativagdo do fator promotor da
maturagdo (MPF, de maturation promoting factor), por
causa de uma alta concentracdo de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), produzido pelo proprio o6cito
e pelas células vizinhas, as células foliculares. A

%l HESS, R. A. Quantitative and qualitative characteristics of the stages
and transitions in the cycle of the rat seminiferous epithelium: light
microscocopic observations of perfusion-fixed and plastic-embedded
testes. Biol. Reprod., v. 43, n. 3, pp. 525-542, 1990.
52 WROBEL, K. -H.; BERGMANN, M. Male reproductive system. In:
EURELL, J. A.; FRAPPIER, B. L. Dellmann’s Textbook of Veterinary
Histology. 6.ed. lowa: Blackwell, 2006. p. 237.
% HAM, A. W.; CORMACK, D. H. Histologia. 8.ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 1983. p. 786.
% CARLSON. Op. cit., pp. 2, 4-7, 9.
% CARR, B. R. Disorders of the ovaries and female reproductive tract. In:
WILSON, J. D.; FOSTER, D. W.; KRONENBERG, H. M.; LARSEN, P.
R. Williams Textbook of Endocrinology. 9.ed. Philadelphia: W. B.
Saunders, 1998. pp. 752-753.
% BAKER, T. G. A quantitative and cytological study of germ cells in the
human ovaries. Proc. R. Soc. Lond. B. Biol. Sci., v. 158, pp. 417-433,
1963. Disponivel em:
http://rspb.royalsocietypublishing.org/content/158/972/417#related-urls
[acesso 29 abril 2014]
" BULUN & ADASHI. Op. cit., p. 549.
%8 CARR. Op. cit., pp. 752-753.
% HOUILLON, C. Sexualidade. S&o Paulo: Edgar Blicher, Ed. da
Universidade de S&o Paulo, 1972. p. 38.
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passagem do AMPc das células foliculares para o odcito
ocorre através de juncbes comunicantes. O acumulo de
AMPc também ¢é decorréncia da producdo de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) pelas células
foliculares e do seu transporte para o oo6cito. O GMPc
inativa a fosfodiesterase 3A (PDE3A), que converteria 0
AMPc em 5°AMP.%

Em cada ciclo menstrual, sob a influéncia do LH, as
juncdes comunicantes entre as células foliculares e o
odcito fecham-se, reduzindo a quantidade de AMPc e
GMPc transferidos para o odcito. A reducdo de GMPc
ativa a enzima PDE3A, cuja acdo degrada o AMPc
dentro do oocito. Com a menor concentragdo dessa
substancia, o MPF é ativado, e a préfase prossegue.®

O MPF é uma fosfoproteina com duas subunidades:
ciclina B e Cdkl (cyclin-dependent kinase 1). Em
leveduras, onde foi inicialmente descoberta, a quinase €
denominada p34cdc2/cdc28. A ciclina fosforila a Cdkl,
que fosforila proteinas, como a histona H; e as laminas,
levando a condensacdo da cromatina e a desintegracéo
do envoltério nuclear, respectivamente.52¢®

O MPF esté ativo enquanto a ciclina esta presente.
As ciclinas acumulam-se na interfase e sofrem proteélise
na transicdo da metdfase para a anafase. Entdo a
atividade do MPF aparece no fim de G2, tem um pico na
mitose e cai na interfase. A degradagdo da ciclina na
metafase € importante para inativar o MPF e permitir que
o ciclo celular continue.®*

Como o MPF induz a transicdo da fase G2 para a
fase M (mitose) do ciclo celular de células sométicas, é
também denominado fator promotor da fase M (M-phase
promoting factor).®>%

Na préfase suspensa, ha uma amplificacdo do
DNAr em duas a trés vezes, gerando dois a 40
micronucleos (pequenos nucléolos) com RNAr para
ser usado na formacdo dos ribossomos. O DNA
duplicado leva a um acumulo de RNAm, que sera
usado na sintese da zona peltcida, um envoltério do
gameta; dos granulos corticais, exocitados na
fertilizacdo, e de proteinas para as primeiras divisdes
do zigoto.®"®®

8 CARLSON. Op. cit., pp. 9-10.

%1 Ibid. pp. 10, 12.

82 BORGES, H. L.; REHEN, S. K. Controle do ciclo de divisio celular. In:
CARVALHO, H. F.; RECCO-PIMENTEL, S. M. A Célula. 3.ed. Barueri:
Manole, 2013. pp. 525-526, 530.

83 BROWDER et al. Op. cit., pp. 109-110.

% bid. pp. 109-111.

% |bid. p. 109.

% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 85-87.

7 BROWDER et al. Op. cit., pp. 55, 57, 76-79, 87-88, 90-93, 97, 99-101,
115-116.

88 CARLSON. Op. cit., pp. 4-6, 9, 28, 31, 38, 41.

Em anfibios, cujo desenvolvimento é externo e
rapido, o odcito, durante a préfase, produz 10.000 vezes
mais RNAr e 1000 vezes mais RNAm do que nos
mamiferos. Os genes amplificados para produzir RNAr
formam 600 a 1000 nucléolos, e a transcricdo do DNA
em RNAm ¢ intensificada gracas as longas al¢cas dos
cromossomos plumosos.®*"

Com a conclusdo da primeira meiose sdo
formados o odcito secundario e o primeiro corpusculo
polar (1n2C). A citocinese assimétrica faz com que o
odcito secundario fiqgue com a maior parte do
citoplasma e, consequentemente, com organelas,
RNAmM e proteinas para o inicio do desenvolvimento
do embrido. O corpulsculo polar, com 0 excesso de
material genético, € uma célula pequena, ndo
funcional (Figuras 2.5 e 2.6)."""

O o6cito secundario entrou na segunda meiose,
mas ela foi interrompida na metafase 3h antes da
liberacdo do ovério (ovulacéo).” Com a entrada do
espermatozoide, o odcito secundario termina a
meiose, gerando, por citocinese assimétrica, o 6vulo e
0 segundo corpusculo polar (1n1C) (Figuras 2.5 e
2.6).75,76

Entre a primeira e a segunda meiose, na fase
denominada intercinese, hd a manutencdo de altos niveis
de ciclina B, devido a sua sintese e a inibicdo do
complexo promotor da anafase (APC, de anaphase
promoting complex), responsavel pela sua degradag&o.
Esses niveis elevados de ciclina B e seus Cdk ativados
inibem a sintese de DNA.”’

Os altos niveis de MPF também suspendem a
metafase da segunda meiose no odcito secundario. Com
a entrada do espermatozoide no od6cito, 0s niveis
citoplasmaticos de Ca®* aumentam, ativando a proteina
quinase dependente de calmodulina/Ca®* 11 (CAM-
quinase 1), o que resulta na degradacdo da ciclina do
MPF, finalizando a meiose.”

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

% BROWDER et al. Op. cit., pp. 78-94.
" CARLSON. Op. cit., pp. 4-6.
™" BROWDER et al. Op. cit., pp. 55, 66-69, 76-79, 87-88, 90-91, 116.
2 CARLSON. Op. cit., pp. 6-7.
™ GILBERT. Op. cit., pp. 120-122, 610, 622, 624.
™ LARSEN. Op. cit., pp. 15-16.
™ CARLSON. Op. cit., pp. 6-7, 30-32, 34.
® ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 846-847.
T RECCO-PIMENTEL et al. Op. cit., p. 544.
® WOLPERT, L.; JESSELL, T.; LAWRENCE, P.; MEYEROWITZ, E.;
ROBERTSON, E.; SMITH, J. Principios de Biologia do Desenvolvimento.
3.ed. Porto Alegre: Artmed, 2008. pp. 461-462.
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Figura 2.5 - Esquema da oogénese. Adaptado de Browder et al., 1991. p. 27.

oogénia

Primeiro trimestre de vida intrauterina Mitoses

Interfase

Segundo trimestre de vida intrauterina odcito primario

©
@ oogénia
©

Meiose | — préfase (leptéteno a dipléteno)

@ odcito primario

Meiose | (préfase) a Meiose Il {(metafase)

@ @ oocito secundario e primeiro corpusculo polar

Meiose Il — metafase a teléfase

@ @ ovulo e segundo corpusculo polar

Figura 2.6 - Estdgio da vida em que ocorre a oogénese. Adaptado de Carr, B. R. Disorders of the ovary and female
reproductive tract. In: Wilson, J. D.; Foster, D. W.; Kronenberg, H. M.; Larsen, P. R. Williams textbook of Endocrinology.
9.ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 1998. p. 753.

Depois da puberdade, em um ciclo menstrual

Com a fertilizagdo

T. Montanari
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Quadro 2.1 - Esquema comparativo entre a espermatogénese e a oogénese. Adaptado de Garcia, S. M. L. de;
Garcia-Fernandez, C. Embriologia. 2.ed. Porto Alegre: Artmed, 2003. p. 51.

Espermatogénese (testiculos)

espermatogonia (2n2C)

J mitoses
espermatogonia (2n2C)

d interfase

espermatocito primario (2n4C)

espermatocito secundario (1n2C)

espermatide (1n1C)

l  espermiogénese

espermatozoide (1nlC)

d meiose | (separac¢dao dos cromossomos-homologos) )
oocito secundario e 12 corpusculo polar (1n2C)

d meiose Il (separacao das cromatides-irmas) l

QOogénese (ovarios)

oogonia (2n2C)
1

oogdnia (2n2C)
A

odcito primario (2n4C)

ovulo e 2° corpusculo polar (1n1C)

No ser humano, o primeiro corpusculo polar ndo se
divide e persiste por cerca de 20h ap6s a ovulagéo.
Assim, o sucesso da fertilizagdo in vitro pode ser
reconhecido pela presenca dos dois corpusculos polares

entre a membrana plasmética do 6vulo e a zona pelucida.
79,80

Em alguns mamiferos, o primeiro corpdsculo polar
divide-se, de modo que havera trés corpusculos polares
(Figura 2.5). Eles sofrem apoptose.®*

Geralmente s6 ha ovulagdo de um odcito secundario.
Se mais odcitos forem liberados, quando fecundados,
resultardo em gémeos fraternos (néo idénticos).gz'83

Em animais com mudltiplos filhotes, varios odcitos
s&0 ovulados.®*

O estagio em que o gameta é liberado do ovério (e
consequentemente fecundado) varia conforme o animal.

™ CARLSON. Op. cit., p. 34.

8 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 805, 846-847.
& 1id.

82 CARLSON. Op. cit., pp. 24, 48.

8 LOWE, J. S.; ANDERSON, P. G. Stevens & Lowe’s Human Histology.

4.ed. Philadelphia: Elsevier, Moshy, 2015. p. 352.
8 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 789.

Um obcito primario é fertilizado em: platelmintos,®
nemat6deos,® moluscos®” e muitos insetos.?® Cadelas e
éguas ovulam odcito primario, o qual completa a
primeira meiose logo apés a ovulagdo, de modo que, ha
fertilizacdo, encontra-se como odcito secundario.®**

Um od6cito secundario é liberado do ovério e
fertilizado em: equinodermos, com exce¢do dos ouri¢os-
do-mar,** parte dos insetos,* cordados inferiores, como
as ascidias® e os anfioxos®, anfibios,* répteis, aves™ e
praticamente todos os mamiferos.”’

& ELLIS, C. H., Jr; FAUSTO-STERLING, A. Platyhelminthes, the
flatworms. In: GILBERT, S. F.; RAUNIO, A. M. Embryology:
constructing the organism. Sunderland: Sinauer Associates, 1997. p. 117.
% BROWDER et al. Op. cit., p. 108.
& COLLIER, J. R. Gastropods, the snails. In: GILBERT, S. F.; RAUNIO,
A. M. Embryology: constructing the organism. Sunderland: Sinauer
Associates, 1997. pp. 195, 198.
% BROWDER et al. Op. cit., p. 108.
8 ALVES, |., MATEUS, M., LOPES DA COSTA, L. Monitorizagdo do
ciclo éstrico da cadela para inseminagdo artificial ou cruzamento. In:
Proceedings of the Veterinary Sciences Congress, SPCV, Oeiras, 10-12
out. 2002. pp. 177-182. Disponivel em:
http://www.fmv.ulisboa.pt/spcv/edicao/congresso/20.pdf [acesso 23 nov.
2017]
% PRIEDKALNS, J.; LEISER, R. Female reproductive system. In:
EURELL, J. A,; FRAPPIER, B. L. Dellmann’s Textbook of Veterinary
Histology. 6.ed. lowa: Blackwell, 2006. p. 260.
8 WRAY, G. A. Echinoderms. In: GILBERT, S. F.; RAUNIO, A. M.
Embryology: constructing the organism. Sunderland: Sinauer Associates,
1997. p. 312.
%2 SCHWALM, F. E. Arthropods: The insects. In: GILBERT, S. F.;
RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the organism. Sunderland:
Sinauer Associates, 1997. p. 263.
% JEFFERY, W. R.; SWALLA, B. J. Tunicates. In: GILBERT, S. F.;
RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the organism. Sunderland:
Sinauer Associates, 1997. p. 336.
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A fertilizacdo acontece em 6vulo em: cnidarios (a
meiose ocorre antes ou depois da desova),*® cten6foros™
e ourigos-do-mar.*®

O o6cito secundario é viavel por, no maximo,
24h.10%192 ge ndo ocorrer a fertilizacdo, o oécito
secundério degenera e é fagocitado.'®®

4 — HISTOFISIOLOGIA DO TESTICULO

Os testiculos estdo no saco escrotal. Possuem
forma oval, com cerca de 4,5cm de comprimento,
2,5cm de largura e 3cm de didmetro anteroposterior.
Pesam 11-17g. O testiculo direito € um pouco maior
que o esquerdo.'®1%

4.1 — Testiculo: tunicas, epitélio seminifero e tecido
intersticial

Os testiculos estdo envolvidos pelas tdnicas
vaginal, albuginea e vascular.*®

A tunica vaginal é uma camada dupla de
mesotélio derivado do periténio, sendo que o folheto
parietal esta aderido ao escroto, e o folheto visceral, a
tunica albuginea (Figura 2.7). No espaco entre 0s
folhetos, ha fluido secretado pelas células mesoteliais,
gue permite 0 movimento sem atrito dos testiculos no
saco escrotal,07108.109

o4 WHITTAKER, J. R. Cephalochordates, the lancelets. In: GILBERT, S.
F.; RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the organism. Sunderland:
Sinauer Associates, 1997. p. 370.

% ELINSON, R. Amphibians. In: GILBERT, S. F.; RAUNIO, A. M.
Embryology: constructing the organism. Sunderland: Sinauer Associates,
1997. pp. 412, 414,

% SCHOENWOLF, G. C. Reptiles and birds. In: GILBERT, S. F.;
RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the organism. Sunderland:
Sinauer Associates, 1997. p. 440.

" BROWDER et al. Op. cit., p. 106.

% MARTIN, V. J. Cnidarians, the jellyfish and hydras. In: GILBERT, S.
F.; RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the organism. Sunderland:
Sinauer Associates, 1997. pp. 63, 65.

% MARTINDALE, M. Q.; HENRY, J. Ctenophorans, the comb jellies. In:
GILBERT, S. F.; RAUNIO, A. M. Embryology: constructing the
organism. Sunderland: Sinauer Associates, 1997. p. 95.

100\yRAY. Op. cit., p. 312.

101 BYLUN & ADASHI. Op. cit., p. 565.

102 cARR. Op. cit., p. 775.

103 ARLSON. Op. cit., p. 26.

104 by M. Op. cit., p. 824.

1%5) OWE & ANDERSON. Op. cit., p. 319.

196 by M. Op. cit., pp. 824, 826.

197 | big.

1% GENESER, F. Histologia: com bases biomoleculares. 3.ed. Buenos
Aires: Médica Panamericana/ Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2003. p.
507.
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A tlnica albuginea é uma céapsula de tecido
conjuntivo denso ndo modelado. Ela se espessa na
borda posterior da génada, formando o mediastino do
testiculo, de onde partem septos fibrosos, levando
vasos e nervos e dividindo o 6rgdo em l6bulos. Séo
encontrados um a quatro tubulos seminiferos em cada
I6bulo (Figura 2.7).101

A caxumba é uma infeccdo viral das glandulas
salivares e de outros tecidos, como testiculos, pancreas e
sistema nervoso. A orquite (inflamagéo dos testiculos)
pode ocorrer uma a duas semanas ap0s 0 aumento da
parétida. Além do dano ao epitélio seminifero causado
pelo virus, a tanica albuginea e os septos fibrosos
restringem o0 edema que acompanha a reacao
inflamatéria, o que eleva a pressdo sobre os tdbulos
seminiferos, podendo causar a sua atrofia."***** A orquite
ocorre em 1/4 dos homens infectados pelo virus da
caxumba. Somente um testiculo é afetado em 2/3 dos
pacientes. A atrofia ocorre em 1/3 daqueles com orquite,
sendo que atrofia em ambos 0s testiculos € restrita a 1/10
deles. A densidade de espermatozoides retorna ao normal
em 3/4 dos homens com orquite unilateral dentro de um
ou dois anos, mas em menos do que um terco daqueles
com orquite bilateral. **4*°

O mediastino testicular ocupa uma posicdo central
ao longo do eixo longitudinal da génada de ruminantes,
suinos, cées e gatos.'®

A tlnica vascular situa-se internamente a tdnica
albuginea e é de tecido conjuntivo frouxo, ricamente
vascularizado.*!’

Por testiculo, ha 600 a 1.200 tubulos seminiferos.
Eles tém a forma de U e trajeto tortuoso e medem 30 a
80cm de comprimento e 150 a 250um de didmetro.
Possuem um epitélio estratificado especial, o epitélio
germinativo (ou seminifero), com as células de Sertoli
e as células germinativas. As extremidades abrem-se
nos tdbulos retos, os quais desembocam na rede
testicular, localizada no mediastino do testiculo
(Figuras 2.7 a 2.10).!18119120.121

109) OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 319-321.
1190 1hid. pp. 319-322.
11 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 162, 797, 799-800, 826-827.
12 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 844-845.
13 SNELL. Op. cit., pp. 464, 660.
14 BHASIN, S. Testicular disorders. In: KRONENBERG, H. M.;
MELMED, S.; POLONSKY, K. S.; LARSEN, P. R. Williams textbook of
Endocrinology. 11.ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2008. p. 654.
15 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 844-845.
118 \WROBEL & BERGMANN. Op. cit., pp. 234-235.
17 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 797, 800, 826-827.
18 by M. Op. cit., pp. 824, 826, 828, 859.
119 \ORAES. Op. cit., pp. 14-16.
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Figura 2.7 - Representagdo do testiculo, onde séo
apontados: o folheto visceral (V) da tdnica vaginal, a tunica
albuginea (A) e os tdbulos seminiferos (TS), os tdbulos
retos (TR) e a rede testicular (RT). CE — canais eferentes, E
— epididimo e CD - canal deferente. Baseado em Dym, M.
O sistema reprodutor masculino. In: Weiss, L.; Greep, R. O.
Histologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1981.
p. 826.

Ao redor dos tabulos seminiferos, hd a tdnica
propria, composta pela membrana basal, pelas fibrilas
colagenas (colageno do tipo 1), por fibroblastos e
pelas células mioides peritubulares. Essas Ultimas s&o
miofibroblastos, ou seja, fibroblastos com filamentos
de actina e moléculas de miosina, capazes de
contracdo (Figuras 2.8 a 2.10).122123:124125

Entre os tUbulos, ha o tecido intersticial, um
tecido conjuntivo frouxo, que, além de fibroblastos,
macrofagos, mastocitos e linfécitos, contém as células
de Leydig, secretoras de testosterona. No intersticio,
ha ainda vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos
(Figuras 2.8 e 2.9).1204%

120 OVALLE, W. K.; NAHIRNEY, P. C. Netter Bases da Histologia. 2.

ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2014. pp. 382-385.

121 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 797, 799-800, 807, 812-813, 826-
829.

122 byM. Op. cit., pp. 825, 827-828, 842.

123 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., p. 821.

124 \ORAES. Op. cit., p. 14, 16.

15 YOUNG, B.; LOWE, J. S.; STEVENS, A; HEATH, J. W. Wheather
Histologia funcional: texto e atlas em cores. 5.ed. Rio de Janeiro: Elsevier,
2007. pp. 349, 352.

126 by M. Op. cit., pp. 824-825, 827, 852, 854-856.

127 OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 322, 325-327, 334-335.

Para a espermatogénese ocorrer, a temperatura deve
ser de 34-35°C, o que é conseguido com os testiculos na
bolsa escrotal. No corddo espermaético, que atravessa o
canal inguinal, o plexo pampiniforme venoso circunda a
artéria espermatica, e, por um mecanismo de troca de
calor por contracorrente, o sangue arterial é esfriado
antes de ele entrar no oOrgdo. Para aumentar a
temperatura, contraces do musculo cremaster no corddo
espermatico e do mudsculo dartos no escroto aproximam
as gonadas da parede abdominal 128129130131

A descida dos testiculos para o escroto ocorre do
sétimo més de gestacdo até o terceiro més de vida, e a
comunicdo com a cavidade abdominal oblitera-se até o
primeiro ano. Os individuos com criptorquidia (do grego
kryptos, oculto; orchis, testiculo), ou seja, com testiculos
retidos na cavidade abdominal ou no canal inguinal, ndo
produzem espermatozoides, devido a degeneracdo das
células germinativas. As células de Leydig ndo sdo
afetadas pela temperatura; entretanto, nos individuos
com mais de 30 anos, a fibrose intersticial prejudica a

sua atividade, resultando em uma queda na secrecdo de
andr()genos.132’133’134'135'136’137

A incidéncia de criptorquidia é de 1 a 3%. A
correcdo cirdrgica para o posicionamento dos testiculos
no saco escrotal deve ser feita antes dos dois anos de
idade para evitar alteragbes histoldgicas irreversiveis.
Criptorquidicos, inclusive aqueles que realizaram a
corre¢do cirdrgica, tém um risco maior de cancer
testicular. Na criptorquidia unilateral, o testiculo
posicionado no escroto também pode ser sitio de
neoplasia.138’139’14°

Os tumores testiculares sdo a segunda causa de
malignidade em homens entre 20 e 35 anos (a primeira é
a leucemia). Tumores das células germinativas sdo 0s
mais frequentes (95%); sdo provavelmente derivados dos
gondcitos. Os tumores do estroma (1 a 2%) estdo
geralmente relacionados as células de Leydig e as células
de Sertoli. Ao aparecimento de sintomas, como inchaco
no testiculo, presenca de um nédulo, sensacéo de peso ou
dor, o médico deve ser procurado imediatamente.**"4?

128 GARTNER, L. P.; HIATT, J. L. Tratado de Histologia em cores. 3.ed.

Rio de Janeiro: Elsevier, 2007. pp. 495-496.
128 KIERSZENBAUM, A. L.; TRES, L. L. Histologia e Biologia celular:
uma introdugédo a Patologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016. pp. 611,
629, 631, 643, 652-654, 663.
130 MASTERS, W. H.; JOHNSON, V. E. A resposta sexual humana. Sio
Paulo: Roca, 1984. pp. 169-172.
131 ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 797.
132 by M. Op. cit., pp. 856, 858.
1% GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 820-821, 839-840.
13 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 824, 836.
15| OWE & ANDERSON. Op. cit., p. 319.
1% SADLER. Op. cit., pp. 223-225.
187 SNELL. Op. cit., pp. 464, 545, 661.
138 BHASIN. Op. cit., p. 679.
139 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 840, 851.
190 pOSS & PAWLINA. Op. cit., p. 796.
141 BHASIN. Op. cit., pp. 679-680.
142 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 840, 851-852.
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As células germinativas dispem-se no tubulo

seminifero em direcdo centripeta segundo a
progressdo  da  espermatogénese.*®  Assim, as
espermatogbnias estdio na camada basal; os
espermatécitos, na camada logo acima; as

espermatides redondas ou jovens (no inglés: round
spermatid, young spermatid ou early spermatid) e as
esperméatides alongadas ou tardias (no inglés:
elongated spermatid, mature spermatid ou late
spermatid), nas camadas superiores, e 0s
espermatozoides (no inglés: sperm ou spermatozoa;
singular: spermatozoon), na luz do tdbulo, pois sdo
liberados quando formados (Figuras 2.4, 2.8 a 2.10).

144,145,146,147,148

Figura 2.8 - Corte de testiculo de camundongo, mostrando
os thbulos seminiferos, com o epitélio germinativo; a tunica
propria (), cicundando-os, e o tecido intersticial (T1) entre
eles. HE. Objetiva de 40x.

13 HOUILLON. Op. cit., p. 19.

144 BROWDER et al. Op. cit., pp. 26, 35-37, 40, 47-49.

145 CLERMONT, Y. The cycle of the seminiferous epithelium in man. Am.
J. Anat., v. 112, pp. 35-51, 1963.

146 by M. Op. cit., pp. 828-830.

147 ARSEN. Op. cit., p. 10.

148 pHILLIPS, D. M. Spermiogenesis. New York: Academic Press, 1974.
pp. 4-5, 9, 26-27, 46-47, 50-51.
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Figura 2.9 - Corte de tibulo seminifero de camundongo,
onde sdo indicadas a célula de Sertoli (S) e as células

germinativas: espermatogdnia (1), espermatocito (2),
espermatide redonda ou jovem (3) e espermétide alongada
ou tardia (4). Em torno dos tabulos seminiferos, ha a tlnica
prépria, com a membrana basal e as células mioides
peritubulares (M). No tecido intersticial, ha as células de
Leydig (L). HE. Objetiva de 100x.**

Nem todas as células germinativas sdo
reconhecidas em um corte de tubulo seminifero. As
diferentes  associacBes  celulares  observadas
configuram os estagios do epitélio seminifero. Eles
sdo demarcados principalmente pelo desenvolvimento
das espermatides, que sofrem mudancas no nucleo e
no acrossoma, sendo este Ultimo especificamente
corado pelo &cido periddico — reativo de Schiff (PAS
de periodic acidic — Schiff). A série de mudangas entre
0 surgimento sucessivo da mesma associac¢do celular
em dada &rea do epitélio germinativo é o ciclo do
epitélio seminifero. Usando as espermatides como

9 pAvIS, R; DACAS, Z. B. R; MONTANARI, T. Effect of
Foeniculum vulgare Mill. seed infusion and leaf extract on
spermatogenesis. In: 4" International Conference on Environmental
Mutagens in Human Populations/ 6° Congresso da Sociedade Brasileira
de Mutagénese, Carcinogénese e Teratogénese Ambiental. Florian6polis,
SC, 4-8 maio 2003. Genetics and Molecular Biology, v. 26, n. 2, suppl.,
june 2003, p. 163.
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referéncia, o primeiro estadgio do ciclo é aquele cuja
associagdo celular inclui o inicio da espermiogénese.
Os estigios do ciclo do epitélio seminifero sdo
enumerados por ndmeros romanos, e 0s estagios da
espermiogénese, por numeros arabicos. A sucessdo
dos estagios do ciclo entre duas associagdes celulares
idénticas ao longo do comprimento do tubulo
seminifero é a onda do epitélio seminifero. Portanto, a
onda é em espaco 0 que o ciclo é em tempo.****!

Ts Montanari, UFRGS - 'S

Figura 2.10 - Corte semifino de testiculo, onde sdo
visualizados em maior resolucdo: a célula de Sertoli (S), a
espermatog6nia (1), o espermatécito (2), as espermatides
redonda (3) e alongada (4) e a célula mioide peritubular
(M). Azul de toluidina. Objetiva de 100x.

150
151

CLERMONT. 1963. Op. cit.
LEBLOND, C. P.; CLERMONT, Y. Spermiogenesis of rat, mouse,

hamster and guinea pig as revealed by the “periodic acid-fuchsin sulfurous
acid” technique. Am. J. Anat., v. 90, n. 2, pp. 167-215, 1952.

No homem, ha seis estdgios em um ciclo do
epitélio seminifero e 12 etapas da espermiogénese.
Séo quatro ciclos do epitélio seminifero, sendo que
cada um demora 16 dias. Por isso, estima-se que a
(19556permatogénese leve em torno de 64 dias. 52153154155

No camundongo, a espermatogénese dura 33,5 a
35,5 dias; sdo quatro ciclos e cada ciclo leva 8,63+0,26
dias; ha 12 estagios em cada ciclo, e a espermiogénese é
dividida em 16 estagios (Figura 2.11)."1°8.1%9

No rato, a espermatogénese demora 48 a 52 dias; sdo
quatro ciclos e cada ciclo dura 12 a 13 dias; ha 14
estagios em cada ciclo, e a espermiogénese abrange 19
estégios.16°'161’162

No carneiro, a espermatogénese leva 49 dias; séo
4,68 ciclos e cada ciclo demora 10,4 dias; o ciclo é
dividido em 12 estagios, e a espermiogénese apresenta
15 fases.'031%

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

que ha um Gnico estagio no corte transversal, 6>
168

Nos insetos e nos anfibios, a espermatogénese ocorre
no sentido anteroposterior, em cistos agrupados em
determinadas regides do testiculo.*®

152
153
154

CLERMONT. 1963. Op. cit.

CLERMONT. Fert. Ster., 1966. Op. cit.

CLERMONT, Y; LEBLOND, C. P. Spermiogenesis of man, monkey,
ram and other mammals as shown by the “periodic acid-Schiff” technique.
Am. J. Anat., v. 96, pp. 229-253, 1955.

155 by M. Op. cit., p. 846.

1% GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 504-505.

157 OAKBERG, E. F. A description of spermiogenesis in the mouse and its
use in analysis of the cycle of the seminiferous epithelium and germ cell
renewal. Am. J. Anat., v. 99, n. 3, pp. 391-409, 1956a.

158 5 AKBERG. 1956b. Op. cit.

1% O AKBERG. 1957. Op. cit.

160 L ERMONT. 1972. Op. cit.

181 HESS. 1990. Op. cit.

162 | EBLOND & CLERMONT. Am. J. Anat., 1952. Op. cit.

163 CLERMONT & LEBLOND. Am. J. Anat., 1955. Op. cit.

164 ORTAVANT. Op. cit., pp. 3, 10, 12, 17, 42-43.

165 CLERMONT. 1963. Op. cit.

188 by M. Op. cit., pp. 844-846.

%7 GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., p. 45.

168 K |IERSZENBAUM & TRES. Op. cit., pp. 635, 637, 644.

18% LHOUILLON. Op. cit., p. 19.
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Figura 2.11 - Tabulos seminiferos de camundongo em diferentes estagios do ciclo do epitélio seminifero: A — estagio VI,
com espermatogonias, espermatocitos primarios e duas geracOes de espermatides, uma no inicio da espermiogénese
(redondas) e outra no fim (alongadas); no estagio VII, estas Gltimas ndo estdo mais presentes (espermiacdo); B — estagio I1X,
com espermatogdnias em metafase, espermatocitos e somente uma populagdo de espermatides (alongadas), que corresponde
ao desenvolvimento das espermatides redondas do estagio VI; C — estagio 11, nova populacdo de espermatides (redondas)
esta presente, além daquelas cujos nucleos estdo se alongando e o flagelo se formando; notar as figuras de metéafase no
epitélio. HE. Objetiva de 40x.'™

Como a citocinese é incompleta, as células-filhas
resultantes das mitoses e da meiose permanecem
conectadas por pontes citoplasmaticas (Figuras 2.4 e
2.12). Essa comunicacdo permite a sincronizacdo do
desenvolvimento e o compartilhamento de produtos
de um genoma diploide, apesar da haploidia de
determinadas células: por exemplo, uma espermatide
que carrega 0 cromossomo Y é suplementada com
proteinas codificadas por genes no cromossomo X de
outra espermatide, 1472173174

onde é indicada a ponte citoplasmatica interligando duas

espermatides redondas.'”

170
171

DAVIS et al. Op. cit.

ALBERTS et al. Op. cit., pp. 1149-1150.

172 BROWDER et al. Op. cit., pp. 26-27, 47-48.

12 BRYAN, J. H. D.; WOLOSEWICK, J. J. Spermatogenesis revisited. 1.
Ultrastructural studies of spermiogenesis in multinucleate spermatids of
the mouse. Z. Zellforsch., v. 138, n. 2, pp. 155-169, 1973.

174 DYM, M.; FAWCETT, D. W. Further observations on the numbers of
spermatogonia, spermatocytes, and spermatids connected by intracellular
bridges in the mammalian testis. Biol. Reprod., v. 4, pp. 195-215, 1971. 1 MONTANARI, T. Efeito de Achillea millefolium L. e Maytenus

Disponivel em: ilicifolia Mart. ex. Reiss sobre a espermatogénese de camundongo como
https://academic.oup.com/biolreprod/article/4/2/195/2768594 [acesso 19 modelo experimental. Tese de Mestrado, UNICAMP, Campinas, 1994. 98
jan. 2018] p.
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As células de Sertoli sdo células piramidais ou
colunares, com 20 a 40um de comprimento, que se
estendem da base a luz do tubulo seminifero. Possuem
contorno irregular, por causa das reentrancias onde se
inserem as células germinativas. O nucleo é grande,
triangular ou ovoide e geralmente indentado. Como
ele é eucromaético, é claro ao microscépio de luz. O
nucléolo é proeminente e tripartido (ladeado por dois

corpos de cromatina) (Figuras 2.9, 2.10 e 2.13).7%*""
178,179

Figura 2.13 - Eletromicrografia de segmento de testiculo
de camundongo, mostrando célula mioide peritubular (M),
espermatogdnia (E) e célula de Sertoli (S). Notar nesta

Ultima, o ndcleo indentado e eucromatico e o nucléolo
proeminente, com cromatina associada,*®

176 by M. Op. cit., pp. 846-850.

T FRANCA, L. R. de; CHIARINI-GARCIA, H. Célula de Sertoli. In:
CARVALHO, H. F.; COLLARES-BUZATO, C. B. Células: uma
abordagem multidisciplinar. Barueri: Manole, 2005. pp. 307, 309-313.

178 MORAES. Op. cit., pp. 23-24, 114-115.

7% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 808-810.

180 \JONTANARI. 1994. Op. cit.

O italiano Enrico Sertoli descreveu a célula de
Sertoli em 1865, quando tinha 23 anos. Ele a designou
célula ramificada. 8182183

O citoplasma possui citoesqueleto e organelas em
abundéancia, especialmente reticulo endoplasmético
liso, mitocondrias e lisossomos. Goticulas lipidicas e
pigmentos com lipofucsina também sdo encontrados.
O tamanho e os constituintes mudam durante o ciclo
espermatogénico, por influéncia do FSH. Essas
alteracbes estdo relacionadas com a atividade
funcional, promotora da espermatogénese, e permitem
acomodar as mudancas morfologicas das células
germinativas, 8418518

Em humanos, ha os cristais de Charcot-Béttcher,
que medem 10-25um de comprimento e lum de
largura. Eles possuem proteinas do receptor de
lipoproteina (CLA-1), sugerindo que estejam
envolvidos no transporte de lipidios.'®’

Além de receptores de superficie para FSH, as
células de Sertoli possuem receptores nucleares para
androgenos, mediando o seu efeito sobre as células
germinativas (Figura 2.14).188189

As células de Sertoli produzem a lamina basal,
com quem se unem por hemidesmossomos. Pela unido
por juncdes de adesdo e desmossomos, elas sustentam
e translocam as células germinativas da base para o
apice do epitélio (Figuras 2.9 e 2.10). H& juncGes
comunicantes entre as células de Sertoli e entre estas e
as células germinativas, o0 que permite a transferéncia
de ions e pequenas moléculas que contribuem para
regular a espermatogénese. 0

181 ERANCA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., pp. 302, 321.

82 FRANGA, L. R.; HESS, R. A.; DUFOUR, J. M.; HOFMANN, M. C.;
GRISWOLD, M. D. The Sertoli cell: one hundred fifty years of beauty and
plasticity. Andrology, v. 4, n. 2, pp. 189-212, 2016. Disponivel em:
https://doi.org/10.1111/andr.12165 [acesso 5 out. 2018].

S SERTOLI, E. Dell’esistencia di particolari cellule remificate nei
canalicoli seminiferi del testicolo umano. Morgagni, v. 7, n. 31-40, 1865.
184 GARTNER & HIATT. Op. cit., p. 498.

18 KERR, J. B. A light microscopic and morphometric analysis of the
Sertoli cell during the spermatogenic cycle of the rat. Anat. Embr., v. 177,
n. 4, pp. 341-348, 1988.
1% KERR, J. B. An ultrastructural and morphometric analysis of the
Sertoli cell during the spermatogenic cycle of the rat. Anat. Embr., v. 179,
n. 2, pp. 191-203, 1988.
187 ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 809.
188 FRANCA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., pp. 315-316.
18 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 823, 828.
1% BROWDER et al. Op. cit., pp. 35-36, 38.
%1 FRANCA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., pp. 310-311, 314.
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Célula de Sertoli

Célula de Leydig

E. Leite e T. Montanari

Figura 2.14 - Esquema da regulagdo hormonal das células
de Leydig e das células de Sertoli. Adaptado de Hedge et
al., 1988.

A presenca das juncGes de oclusdo entre as células
de Sertoli divide o epitélio germinativo em:
compartimento basal, com as espermatogonias, e
compartimento adluminal, com as demais células
germinativas. Como as ceélulas presentes no
compartimento adluminal surgem apds a puberdade,
sdo estranhas ao sistema imunoldgico. As juncgdes de
oclusdo evitam a passagem de macromoléculas,
inclusive imunoglobulinas, do sangue para esse
compartimento, protegendo a espermatogénese. A
barreira estabelecida pelas jun¢des de oclusdo entre as
celulas de Sertoli foi denominada barreira
hematotesticular (Figuras 2.15 e 2.16).2921%

Quando as  espermatogbnias  originam  0s
espermatdcitos primarios, um novo complexo juncional é
formado subjacente aos espermatdcitos no estagio
preleptéteno, sob a influéncia da testosterona, e as
proteinas das jungBes na posicdo apical sdo
degradadas.® Esse processo pode ser comparado com a
passagem de uma embarcacdo ao longo de um canal com
comportas.'®

192 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 498-499.

193 KIERSZENBAUM & TRES. Op. cit., pp. 614-617, 636, 641-642.
1% CARLSON. Op. cit., pp. 12, 14.
195 SNELL. Op. cit., pp. 451-452.
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Figura 2.15 - Representacdo do epitélio germinativo, onde
sdo ilustradas: a barreira hematotesticular estabelecida pelas
juncBes de oclusdo entre as células de Sertoli; o
compartimento basal com as espermatogbnias, e o
compartimento  adluminal com as demais células
germinativas.

Figura 2.16 - Eletromicrografia de segmento de testiculo,
onde é apontada a juncdo de oclusdo entre as células de

Sertoli, logo acima do compartimento basal com as
espermatogonias (E). Cortesia do Prof. Dr. Luiz Renato
Franca, ICB, UFMG.

25



TATIANA MONTANARI

Dentre as vérias substancias produzidas pelas
células de Sertoli, citam-se a ativina e a inibina, que
sdo membros da familia do TGF-B, a proteina de
ligacdo ao andrdgeno (androgen-binding protein —
ABP) e o estrégeno. A ativina realiza feedback
positivo sobre a secrecdo de FSH, enquanto a inibina
exerce um feedback negativo. A ABP liga-se a
testosterona, aumentando 0s seus niveis nos tdbulos
seminiferos. O estrégeno é resultado da conversdo da
testosterona pela enzima aromatase.****’

No tdbulo seminifero, uma concentracdo de
testosterona 200 vezes maior daquela plasmatica é
necessaria para a espermatogénese ocorrer.**®

Essas e outras substdncias 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. A sua composi¢do difere da linfa e do
soro; contém proteinas, muito potassio e baixos niveis
de s6dio.'99%%°

As células de Sertoli fagocitam e digerem, atraves
dos lisossomos, 0s restos citoplasmaticos que se
desprendem na espermiogénese (0s corpos residuais),
liberando os espermatozoides (Figura 2.17).2°+2%

T. G. Loureiro e T. Montanari

W

Figura 2.17 - llustracdo da fagocitose do corpo residual
pelas células de Sertoli. Adaptado de Fawcett, D. W. The
ultrastructure and functions of the Sertoli cell. In: Greep, R.
O.; Koblinsky, M. A. Frontiers in reproduction and fertility
control. Cambridge: MIT Press, 1977. pp. 302-320.

1% BHASIN. Op. cit., p. 650.

17 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 823-824, 830.

1% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 798, 811.

19 BROWDER et al. Op. cit., p. 37.

20 FERANGA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., pp. 307, 313, 316, 322.
21 GENESER. Op. cit., pp. 508, 512-513.

202 yAM & CORMACK. Op. cit., pp. 833-834.

As células de Sertoli ndo se dividem mais a partir
da puberdade, quando se tornam maduras.”®®

A proliferacdo das células de Sertoli é inibida pela
ativina que secretam e pela B-endorfina produzida pelas
células de Leydig. Em compensagdo, as ceélulas de
Sertoli possuem vida longa, devido & supressdo da
atividade da proteina Bax, que desencadearia a apoptose,
pela Bcl-w, uma proteina da familia Bcl-2.%*

As células de Sertoli sdo um fator limitante na
espermatogénese. Além do percentual de tdbulos
seminiferos no testiculo, a producdo espermatica diaria
da espécie estd relacionada com o ndmero de
espermatides suportadas por cada célula de Sertoli
(Tabela 2.1).2%2%

Tabela 2.1 - Dados comparativos sobre a producdo
espermatica diaria (PED) por grama de testiculo.

Espécie PED % tdbulos  Espermaétides
(x 106) seminiferos  por céIuIa} de
Sertoli
Homem 4-5 62 3
Bovino 11-13 73-81 5
Equino 16-21 61-73 9
Rato 14-24 82-90 9
Suino 24-27 83-85 12
Caprino 30 88-90 15

Adaptado de Franga, L. R. de; Chiarini-Garcia, H. Célula de Sertoli. In:
Carvalho, H. F.; Collares-Buzato, C. B. Células: uma abordagem
multidisciplinar. Barueri: Manole, 2005. p. 317.

Em torno da base dos tdbulos, na tdnica prdpria,
ha as células mioides peritubulares (Figuras 2.9, 2.10,
2.13 e 2.16). Sdo miofibroblastos, ou seja, fibroblastos
ricos em filamentos de actina e em moléculas de
miosina. Gragas a propriedade contratil, comprimem
0s tdbulos, contribuindo para o transporte dos
espermatozoides e do fluido testicular,2°"-208:209.210

As células mioides peritubulares possuem
receptores para androgenos e, induzidos por esses
horménios, secretam fatores, como P-modS
(peritubular factor modifying Sertoli cell function),
que estimula a produgdo de transferrina (proteina
transportadora de ferro) e de inibina pelas células de

208 ERANGCA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., p. 306.

204 i,
205 ERANCA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., pp. 305, 316-317.
206 ORTAVANT. Op. cit. pp. 45-46.
27 By M. Op. cit., pp. 825, 827-828, 842.
208 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., p. 821.
2% \JORAES. Op. cit., p. 14, 16.
210 YOUNG et al. Op. cit., pp. 349, 352.
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Sertoli. Assim, via células de Sertoli, as células
mioides também regulam a espermatogénese.?**#12213

O tecido intersticial contém as células de Leydig
(ou células intersticiais) (Figuras 2.8 e 2.9). Sdo
células poliédricas, com 14 a 20um de didmetro e
nacleo esférico ou ovoide. Células binucleadas
também ocorrem. Como sdo células produtoras de
hormonios esteroides, possuem reticulo
endoplasmatico liso e mitocondrias em abundancia,
conferindo eosinofilia ao citoplasma. A presenca de
goticulas lipidicas é responsével pela vacuolizacéo
observada nos cortes histoldgicos (Figura 2.9). As
células de Leydig exibem granulos de lipofucsina e os
cristais de Reinke. Esses cristais podem medir 20um
de comprimento e 3um de espessura e devem
representar um produto proteico da célula. Ha juncbes
comunicantes entre as células.* #1521

As células intersticiais foram descobertas no
testiculo humano por von Kolliker em 1841,
Posteriormente, em 1850, Leydig descreveu essas células
em outras espécies.?" 218219

Sob a influéncia do LH, as células de Leydig
produzem androgenos: testosterona (0 mais
abundante), diidrotestosterona e androstenediona.’”
Essas células sdo responsdveis por 95% da
testosterona circulante. Estima-se que essa producdo
seja de 3 a 10mg por dia. A sintese de testosterona
ocorre a partir do colesterol, captado do plasma
sanguineo ou produzido do acetil-CoA no reticulo
endoplasmatico liso; o colesterol é convertido em
pregnenolona pelo citocromo P450 na mitocondria
(Figura 2.14), e as demais reacGes acontecem no
reticulo endoplasmatico liso.?2#22223

211 ERANGA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., pp. 315-316, 319.

212 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., p. 830.

213 SKINNER, M. K.; FRITZ, 1. B. Testicular peritubular cells secrete a
protein under androgen control that modulate Sertoli cell functions. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, v. 82, pp. 114-118, 1985. Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC396982/pdf/pnas00341-
0128.pdf [acesso 23 nov. 2017].

214 yAM & CORMACK. Op. cit., pp. 836-837.

215 \JORAES. Op. cit., p. 31.

216 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 801-802.

27 | EYDIG, F. Zur Anatomie der mannlichen Geschlechtsorgane und
Analdrisen der Sdugetiere. Z. Wiss. Zool., v. 2, pp. 1-57, 1850.

218 MORAES. Op. cit., pp. 29, 55, 57.

219 von KOLLIKER, R. Beitrage zur Kenntnis der Geschlectsvehéltniss
und der Samenflussigkeit wirbelloser Tier, Berlin, 1841.

220 SNELL. Op. cit., pp. 452-454, 544.

221 BHASIN. Op. cit., p. 646.

222 DELLA COLLETA & CARVALHO. Op. cit., pp. 325, 329-330.

223 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 822, 824-825.
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A testosterona, além de se difundir para os tlbulos
seminiferos, onde induz a espermatogénese, entra na
corrente sanguinea, através dos capilares fenestrados
do tecido intersticial. Ela promove as caracteristicas
sexuais secundarias, como crescimento da barba, voz
grave e maior massa muscular. Ainda estimula a
atividade secretora das glandulas sexuais: a prostata,
as vesiculas seminais e as glandulas bulbouretrais. E é

importante para a poténcia sexual e a libido (desejo
Sexual).224'225'226'227

A producdo de testosterona é modulada por fatores
produzidos por: células mioides peritubulares, células de
Sertoli, células germinativas, células de Leydig e
macrdfagos do intersticio. Algumas dessas substancias
sdo: fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1
de insulin-like growth factor), fator de crescimento
epidérmico (EGF), TGF-B, TGF-oo, inibina, ativina, fator
de necrose tumoral (TNF-co de fumor necrosis factor ),
fator de crescimento de fibroblasto (FGF de fibroblast
growth factor), interleucina-1 (IL-1), vasopressina,
endotelina e 6xido nitrico.?23#292%

As células de Leydig produzem estrégeno a partir
da testosterona ou do seu precursor androstenediona
através da enzima aromatase. Os estrégenos inibem a
proliferacdo dos precursores das células de Leydig e
controlam a esteroidogénese pelo feedback negativo
sobre o0 eixo hipotalamo-hipdfise e pela inibigdo de
enzimas envolvidas na secrecéo de testosterona.”*

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

Além do LH, ha varios fatores locais que contribuem
para a proliferacdo e a diferenciacdo das células
mesenquimais em células de Leydig, como, por exemplo,
IGF-1, TGF-0, TGF-p, IL-1, FGF, AMH e fator de

crescimento derivado de plaquetas do tipo A (PDGF-A).
233,234

224 Dy M. Op. cit., pp. 824, 855-856, 859.

225 GENESER. Op. cit., pp. 515-516.

226 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., p. 827.

221 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., pp. 382, 390-391.

228 BHASIN. Op. cit., p. 646.

229 DELLA COLLETA & CARVALHO. Op. cit., pp. 331-332.

2% GRIFFIN & WILSON. Op. cit., p. 826.

21 DELLA COLLETA & CARVALHO. Op. cit., pp. 328-330.

22 |hid. p. 327.

233 BHASIN. Op. cit., p. 646.

2% DELLA COLLETA & CARVALHO. Op. cit., pp. 327, 332.
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Com o envelhecimento, 0 homem sofre um declinio
na sintese de testosterona, o que pode afetar a producéao
de espermatozoides, a secrec¢do das glanduals sexuais, o
desejo sexual e a ereco,2352%0.237.238.239

4.2 — Espermiogénese

E a diferenciacdo morfoldgica da espermatide em
espermatozoide, tornando a célula adaptada para a
fecundago.?*

Do Golgi origina-se uma vesicula contendo
enzimas que permitirfhio a passagem do
espermatozoide pelos envoltérios do odcito. A
vesicula achata-se sobre o ndcleo, formando o
acrossoma (ou capuz acrossdmico) (do grego akron
ou akros, ponta, extremidade; soma, corpo) (Figuras
2.18 a 2.20) 241

,gg 7y s
T. Moadtmam &H. Dglde'r, lJNICAMP

Figura 2.18 - Inicio da formacdo do acrossoma: vesicula
com enzimas, proveniente do Golgi, aderida ao nucleo

(>).243

O material genético condensa-se, € 0 nucleo
diminui de volume e alonga-se (Figura 2.20). A
condensacéo da cromatina decorre da substituicdo das
proteinas associadas ao DNA. As histonas sdo

2% BHASIN. Op. cit., pp. 654, 660, 668.

2% DELLA COLLETA & CARVALHO. Op. cit., pp. 325, 328, 331-333.
28T GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 831, 836.

28| OWE & ANDERSON. Op. cit., p. 334.

239 MUNJACK, D. J.; OZIEL, L. J. Sexologia: diagndstico e tratamento.
Rio de Janeiro: Livraria Atheneu, 1984. pp. 11, 48-49.

240 BROWDER et al. Op. cit., pp. 39, 49.

281 GENESER. Op. cit., pp. 510-513.

222 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 833.

243 \JONTANARI. 1994. Op. cit.

substituidas por protaminas, cujos residuos de cisteina
formam pontes dissulfeto que estabilizam e
compactam a cromatina. O RNAm das protaminas foi
sintetizado previamente, acumulado no citoplasma em
um complexo com proteinas. Essa estratégia é
também responsavel pela sintese de proteinas ap6s a
transcricdo ser interrompida pela condensacdo da
cromatina. O complexo de RNAmM e proteinas é
denominado corpo cromatoide (Figura 2.19). Além de
diminuir o tamanho do nucleo, o que facilita a
locomocgdo da célula, a condensacdo do DNA torna-o
menos suscetivel a dano fisico ou a mutacdo. O
alongamento do nlcleo também ¢é resultado da
pressdo dos microtibulos arranjados em uma estrutura

cilindrica temporaria, chamada manchete (Figura
2.21).244,245,246

’ i3 -“.1_ 24 ,,A L R
\: »m‘é“%; ok B )@'
e *rmlgma@n&H r, UNICAMP

Figura 2.19 - Capuz acrossdmico gchatando-se sobre o
nicleo da espermatide redonda. E apontado o corpo
cromatoide.**’

Forma-se a cauda (ou flagelo). Inicialmente os
centriolos migram para a periferia da célula, em uma
regido oposta ao acrossoma, €, no centriolo distal, ha a
polimerizacdo de tubulinas, estruturando o axonema
(Figuras 2.22 e 2.23).2%®

244 BROWDER et al. Op. cit., pp. 39-42, 46-47, 49.
285 CARLSON. Op. cit., p. 13.
288 pHILLIPS. Op. cit., pp. 20-25, 52.
247 \JONTANARI. 1994. Op. cit.
248 BROWDER et al. Op. cit., pp. 30, 44-45.
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Figura 2.20 - Espermatide jovem (1) com ndcleo esférico e
eucromatico, e espermatide tardia (2) com nucleo alongado
e compactado. Notar o acrossoma das células.*

O axonema (Figura 2.23) consiste em: nove pares
periféricos e um par central de microtibulos. Os
microtGbulos de cada dupla periférica sdo adjacentes, e
um deles compartilha uma porc¢éo da parede com o outro.
O microttbulo completo, de forma circular, com 13
protofilamentos, é o microtibulo A, e o microtibulo em
forma de C, com 10 protofilamentos € o B. Filamentos
radiais projetam-se da subunidade A em direcdo a bainha
central que circunda o par central. Projetando-se aos
pares, ao longo dos microtibulos A e em direcdo aos
microtGbulos B das duplas vizinhas, ha as proteinas
motoras dineinas. Com a ligacdo de ATP, elas interagem
com os microttbulos B e, com a sua hidrélise, deslocam-
se ao longo deles. Como os microttbulos estéo fixos por
proteinas associadas, como a nexina, o deslizamento é
traduzido em dobramento, curvando o flagelo. Quando os
bracos da dineina se soltam da subunidade B, a estrutura
retorna a posicao retilinea.”*%*

A sindrome de Kartagener (ou sindrome dos cilios
imoveis) é uma mutagdo autossémica recessiva, onde a
dineina ndo é sintetizada normalmente. Sem a quebra do
ATP, 0s espermatozoides s&o iméveis.?*2%%

2% \JONTANARI. 1994. Op. cit.

20 DE ROBERTIS, E. M. F.; HIB, J. De Robertis Bases da Biologia
celular e molecular. 3.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2001. pp.
82-83.

5! GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 94-95, 97.

%2 AFZELIUS, B. A. A human syndrome caused by immotile cilia.
Science, v. 193, pp. 317-319, 1976.

253 BROWDER et al. Op. cit., p. 32.
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Figura 2.21 - Alongamento do nucleo da espermatide pela

manchete, constituida de microtdbulos ( +— ).**

Figura 2.22 - Desenvolvimento do flagelo a partir do
centriolo distal.*®

A extremidade proximal da cauda corresponde ao
colo (ou pescogo). Ele apresenta uma regido convexa,
a pega conectora, que se articula com uma depresséo
concava na cabeca do espermatozoide. A peca
conectora contém nove colunas segmentadas que
originam as fibras densas externas, as quais envolvem
0 axonema. Quando presente, o centriolo proximal
situa-se na peca conectora.?**%’

2% MONTANARI. 1994. Op. cit.

55 pid.
256 BROWDER et al. Op. cit., pp. 29, 33.
57| OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 323, 325.
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Figura 2.23 - Axonema do flagelo.?*®

Na porgéo proximal do flagelo, chamada de peca
intermedidria, ha nove fibras densas externas ao redor
do axonema, uma para cada dupla de microtdbulos.
Acumulam-se as mitocdndrias (bainha mitocondrial)
para fornecer energia para o deslizamento dos
microtdbulos (Figura 2.24).%°

Figura 2.24 - Corte transversal da peca intermediéria da

futura cauda do espermatozoide.?®

A enumerac&o das fibras densas na eletromicrografia
é realizada no sentido horério se o flagelo estiver sendo
visualizado da base para a ponta. Nessa situagdo, 0s
bracos de dineina dispdem-se no sentido horério.
Considera-se a fibra 1 aquela sobre qual passa uma linha
imaginéria tracada entre os dois microtdbulos centrais.

28 MONTANARI. 1994. Op. cit.
25 BROWDER et al. Op. cit., pp. 29, 31-33, 44.
260 \JONTANARI. 1994. Op. cit.

261,262

N

Conectado a membrana plasmatica, no final da
peca intermediaria, hd um anel proteico, o anulo, que
evita 0 deslocamento das mitocondrias durante o
batimento flagelar.?®*?*

Abaixo do anulo, hd a peca principal, a maior
parte do flagelo. Possui axonema, sete fibras densas
externas e a bainha fibrosa (Figura 2.25). Esta Gltima
consiste de duas colunas longitudinais, ligadas por
uma serie de fibras semicirculares. As colunas
longitudinais dorsal e ventral substituem as fibras
densas externas 3 e 8, respectivamente, 255266267

A (ltima parte da cauda é a peca terminal. Sua
constituicdo limita-se ao axonema ou a microtubulos
isolados (Figura 2.25).

268

Al , :
Figura 2.25 - Cortes transversais de flagelos no nivel da
peca principal (P) e da peca terminal (T).%°

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 pescoco: € a gota
citoplasmatica. Ela sera perdida no epididimo (Figura
2.26).270'271

%1 MORAES. Op. cit., p. 140.

262 pHILLIPS. Op. cit., pp. 32-33.
263 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 503-504.
264 KIERSZENBAUM & TRES. Op. cit., pp. 626, 629-630, 643.
265 BROWDER et al. Op. cit., pp. 33-34.
266 GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 53-55.
267 \JORAES. Op. cit., pp. 140, 142.
268 GARTNER & HIATT. Op. cit., p. 504.
289 MJONTANARI. 1994. Op. cit.
270 BROWDER et al. Op. cit., pp. 47-48.
211 PHILLIPS. Op. cit., pp. 56, 58-59.
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Figura 2.26 - Eletromicrografia de espermétide alongada
de camundongo, mostrando a perda do corpo residual (CR)
e a presenca da gota citoplasmatica (G) na regidao do

pescogo.’

No estudo do espermatozoide ao microscopio
eletrénico, destacam-se os nomes de D. W. Fawcett
(Harvard University, Cambridge, MA), David M.
Phillips (Rockefeller University, New York, NY) e, no
Brasil, da Prof? Dr? Heidi Dolder (UNICAMP,
Campinas, SP).?#274275

O espermatozoide (do grego sperma, semente;
zoon, animal) mede cerca de 60um de comprimento e
pode ser dividido em: cabeca, com 0 nlcleo e o
acrossoma, e em cauda (ou flagelo), que é subdividida
em pescoco (ou colo), peca intermediaria, peca
principal e peca terminal. A cabega mede 4 a 5um de
comprimento, 2,5 a 3,5um de largura e 1um de
espessura, o que confere uma forma oval quando vista
de cima e em chama de vela na vista lateral. Os 2/3
anteriores da cabeca sdo recobertos pelo acrossoma,
responsavel pela acidofilia, enquanto o tergo posterior
tem afinidade aos corantes béasicos, adquirindo a cor
azul escura caracteristica do material genético
condensado. O colo mede 1 a 1,5um de comprimento;
a peca intermediaria, 5 a 7um de comprimento e 1um
de espessura; a peca principal, 45 a 50um de
comprimento e 0,5um de espessura, e a peca terminal,
5 a 7um de comprimento e 0,1 um de espessura
(Figura 2.27).276277.278

272 \JONTANARI. 1994. Op. cit.

28 BROWDER et al. Op. cit., pp. 22, 50, 52.

214 EAPESP. Mary Anne Heidi Dolder. In: Biblioteca virtual FAPESP.
Sé&o Paulo: FAPESP. Disponivel em:
http://www.bv.fapesp.br/pt/pesquisador/6648/mary-anne-heidi-dolder/
[acesso 19 jan. 2018].

275 PHILLIPS. Op. cit., 68 p.

2 by M. Op. cit., pp. 833, 838-840.

21T GENESER. Op. cit., pp. 509-510.

278 \JORAES. Op. cit., pp. 108-109, 132, 137-140, 142.
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Figura 2.27 - Espermatozoide humano de esfregaco
seminal observado ao microscopio de luz. Na cabega, 0
acrossoma recobre parcialmente o ndcleo. O pescoco (ou
colo) situa-se na extremidade da cauda adjacente a cabeca.
As pecas intermediaria (1), principal (P) e terminal (T) da
cauda sdo indicadas. Giemsa. Objetiva de 100x.

4.3 — Espermiagao

E a liberacio dos espermatozoides na luz dos
tubulos seminiferos; ocorre quando a espermiogénese
se completa e 0 excesso de citoplasma é perdido. O
corpo residual é fagocitado pelas células de Sertoli.?”

Durante a espermiacdo, hd uma maior atividade da
quinase ligada & integrina. Integrinas B; estdo presentes

nas juncOes entre as células de Sertoli e as espermatides.
280

Espermatozoides morfologicamente anormais séo
produzidos. Apresentam, por exemplo, cabeca muito
grande ou pequena, cabega redonda, duas cabecas,
permanéncia da gota citoplasmatica ou caudas multiplas.
As variagdes na forma e no tamanho da cabeca indicam
alteragdes, como: auséncia do acrossoma, condensacdo
insuficiente da cromatina e mutagdes no material
genético. As anomalias morfologicas dificultam ou
impedem o movimento e o processo de fertilizagdo.
Esses espermatozoides movem-se lentamente, em
circulos ou de forma irregular. E comum observar 20 a
25% de espermatozoides anormais nos esfregacos
seminais humanos. Se as células anormais ultrapassarem

60% do total, havera comprometimento da fertilidade.?®"
282,283,284,285,286

27 BROWDER et al. Op. cit., pp. 47-48.
280 ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 806.
21 AM & CORMACK. Op. cit., p. 836.
282 \MIORAES. Op. cit., pp. 91-104, 109-112, 131-134, 146-152.
2 RIBEIRO, L. R. Teste da morfologia do espermatozoide. In:
RABELLO-GAY, M. N.; RODRIGUES, M. A. La R.; MONTELEONE-
NETO, R. (Ed.). Mutagénese, teratogénese e carcinogénese: métodos e
critérios de avaliagdo. Ribeirdo Preto: Sociedade Brasileira de Genética,
1991. pp. 151-155.
284 SADLER. Op. cit. p. 27.
285 SNELL. Op. cit., p. 464.
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Para um bom progndstico na fertilizagdo in vitro,
com posterior transporte dos embrides, o limite minimo
de espermatozoides morfologicamente normais é 14%.%%

Nos ratos, dependendo da raca, 0s espermatozoides
anormais representam 1 a 16%.°%

4.4 — Controle hormonal da espermatogénese

Entre vérios fatores, a espermatogénese &
promovida pela testosterona, secretada pelas células
de Leydig. A concentracdo desse hormonio nos
tibulos seminiferos é possibilitada pela ABP
produzida pelas células de Sertoli. As células de
Leydig e as células de Sertoli sdo estimuladas pelos
hormonios hipofisarios LH e FSH. A hipéfise, por sua
vez, sofre a influéncia do hipotdlamo através do
hormonio liberador de gonadotrofinas (gonadotropin-
releasing hormone - GnRH). Pulsos de GnRH de
menor frequéncia favorecem a secrecdo de FSH,
enquanto pulsos frequentes promovem a secrecdo de
LH. A testosterona e a inibina realizam feedback
negativo sobre o hipotdlamo e a hipofise. A
testosterona diminui a secrecdo de LH, regulando sua
propria sintese. A inibina deprime a secre¢do do FSH,
afetando as células de Sertoli, inclusive na producéo
de ABP. A ativina tem efeito oposto ao da inibina:

estimula a liberaco de FSH (Figuras 2.14 e 2.28).2%%
290,291,292

4.5 — Controle da espermatogénese por apoptose

A quantidade de espermatozoides também é
regulada pela apoptose de espermatogénias (Figuras
2.29 e 2.30). Esse processo reduz a populacdo de
células germinativas a um numero adequado para ser
sustentado pelas células de Sertoli.?*2%2%

2 \WYROBEK, A. J.; BRUCE, W. R. Chemical induction of sperm

abnormalities in mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA., v. 72, pp. 4425-4429,
1975. Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC388734/pdf/pnas00062-
0239.pdf [acesso 23 nov. 2017].
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288 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 836.

28 BROWDER et al. Op. cit., pp. 37-39.

2% CARLSON. Op. cit., pp. 20-21.
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Figura 2.28 - Esquema sobre a regulagdo hormonal da
espermatogénese. Adaptado de Hedge et al., 1988.
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Figura 2.29 - Além do ndcleo das células de Sertoli e das
células germinativas em metafase, sdo observadas
espermatogdnias em apoptose. Notar a posicdo excéntrica
do nucleo, a condensacdo do material genético junto a
carioteca e 0 surgimento de vactolos na célula. HE.
Objetiva de 100x.2%%*
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Figura 2.30 - Célula apoptética com o material genético ja
fragmentado. HE. Objetiva de 100x.%%%%
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Figura 2.31 - Cortes de testiculos de camundongo: A e B — controle; C e D — tratado com extrato de Achillea millefolium.

HE. Objetiva de 10x (A e C) ou 40x (B e D).%%%"

A espermatogénese pode ser afetada por varios
fatores: temperatura testicular elevada (acima de 35°C),
produzida, por exemplo, por criptorquidia, varicocele,
febre, banhos quentes de imersdo ou saunas frequentes,
roupa apertada, sedentarismo e alta temperatura laboral
(ex.: junto a fornalhas); trauma fisico do 6rgdo; doencas,
como caxumba, HIV, hanseniase, cirrose hepatica,
doengas renais e deficiéncias nutricionais; radioterapia e
quimioterapia; uso de hormdnios, como anabolizantes e
corticosteroides; consumo de drogas, como alcool,
cigarro, maconha e opioides, e exposi¢do a poluentes
ambientais, como ftalatos (usados em plésticos), dioxinas
(produtos de combustao), pesticidas (ex.: DDT) e bifenis
pO|iC|0radOS (PCB).302'303'304’305'306

390 \JONTANARI. 1994. Op. cit.

%1 MONTANARI, T.. CARVALHO, J. E.;

Contraception, v. 58, n. 5, pp. 309-313, 1998. Disponivel em:
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%02 BHASIN. Op. cit., pp. 653-655, 659-662, 673, 675, 679, 68L.

%03 ERANCA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., pp. 321-323.

DOLDER, H.
Antispermatogenic effect of Achillea millefolium L. in mice.

As células germinativas em divisdo sdo sensiveis a
agentes mutagénicos e a auséncia de metabolitos. As
espermatogonias, por estarem no compartimento abaixo
do complexo juncional, sdo suscetiveis ao dano por
substancias ingressantes nos tdbulos seminiferos. As
células de Sertoli também podem ser afetadas e, como as
células germinativas dependem delas em termos de
sustentacdo fisica e trofica, a espermatogénese sera
prejudicada. Entre as alteragcGes degenerativas estdo:
vacuolizacdo nas células de Sertoli, formacéo de células
gigantes multinucleadas, aumento de células apoptoticas,
descamacgdo de células imaturas, reducdo do epitélio
germinativo, infiltrado inflamatdrio e fibrose do tecido
intersticial (Figura 2.31) 307308309

307

FAWCETT, D. W. The ultrastructure and functions of the Sertoli cell.
In: GREEP, R. O.; KOBLINSKY, M. A. Frontiers in reproduction and
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No estudo da infertilidade, os achados histolégicos
na bidpsia do testiculo podem ser classificados em:
espermatogénese normal, hipoespermatogénese, parada
da espermatogénese, aplasia germinativa (sindrome de
Del Castillo ou Sertoli-cell-only syndrome), fibrose
peritubular e testiculo imaturo. Espermatogénese normal
em paciente azoospérmico (sem espermatozoides no
esfregaco seminal) indica auséncia ou obstrugéo das vias
reprodutivas. O epitélio germinativo € reduzido na
hipoespermatogénese, e 0 homem é oligospérrmico (com
baixa quantidade de espermatozoides no esfregaco) ou
azoospérmico. Ele é também azoospérmico na parada da
espermatogénese e na aplasia germinativa. Na fibrose
testicular, ha espessamento fibroso da tanica prépria e
hialinizacdo dos tubulos seminiferos, de modo que o
epitélio germinativo exibe hipoespermatogénese, parada
da espermatogénese ou aplasia germinativa, e 0s
pacientes sdo oligospérmicos ou azoospérmicos. A
fibrose testicular associada com hiperplasia de células de
Leydig é compativel com a sindrome de Klinefelter.%%!

5 — HISTOFISIOLOGIA DO OVARIO

Os ovarios estdo proximos a  parede
lateroposterior da pelve e conectados ao aparelho
reprodutor pelo ligamento ovariano e pelo ligamento
largo do utero, fixos a este Gltimo pelo mesovario,
uma prega do peritdnio. Vasos sanguineos, vasos
linfaticos e nervos do mesovario entram nas gbénadas
pelo hilo. Ndo ha uma ligacdo continua entre os
ovarios e as tubas uterinas, e 0 odcito é captado pelas
projecdes da tuba (Figuras 2.32).312%!

O ovaério possui uma forma ovoide, com 2 a 5¢cm
de comprimento, 1,5 a 3cm de largura e 0,8 a 1,5cm
de espessura, sendo que o tamanho varia durante o
ciclo menstrual e a gestacdo. O peso combinado deles
é de 10 a 20g (média de 14g). Ap6s a menopausa,
cada ovario pesa menos de 2,5g.314315316

E revestido por epitélio simples pavimentoso ou
clbico, continuo ao mesotélio peritoneal do
mesovario. Subjacentemente ao epitélio, ha a tunica
albuginea, de tecido conjuntivo denso ndo modelado.
Entretanto ela ndo é uma céapsula anatomicamente
distinta como aquela dos testiculos. 7318319

30 BILLIS, A. Bidpsia do testiculo no estudo da infertilidade masculina:

padrdes histoldgicos. Rev. Ass. Med. Brasil , v. 28, n.1, pp. 26-27, 1982.
311 MORAES. Op. cit., pp. 86-88.

812 CARR. Op. cit., pp. 757-758, 760.

313 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 469-470, 476, 480.

314 BLANDAU. Op. cit., p. 740.

315 CARR. Op. cit., pp. 757, 776.

316 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 838-839, 880.

317 GARTNER & HIATT. Op. cit., p. 469.

318 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 840, 880-881.

319 YOUNG et al. Op. cit., pp. 360, 362.

O cancer de ovario é a quinta causa mais frequente
de morte em mulheres, predominando apds a menopausa.
Cerca de 10% dos casos sdo de natureza familiar. Na
maioria das familias afetadas pela sindrome do cancer de
ovario e de mama, foi encontrado um acoplamento
genético no locus BRCA1 do cromossomo 17¢21.%%

Quase 90% das neoplasias ovarianas sdo carcinomas
epiteliais que surgem do epitélio superficial. O cancer do
ovario geralmente dissemina para o peritonio.**

5.1 — Ovario: foliculos ovarianos e corpos luteos

O ovério ¢ dividido em cértex e medula. A zona
cortical tem um estroma de tecido conjuntivo frouxo,
com abundancia de fibroblastos e a presenca dos
foliculos ovarianos e do(s) corpo(s) luteo(s). Os
foliculos ovarianos sdo formados pelas células
germinativas e pelas células foliculares. O corpo ldteo
¢ uma glandula enddcrina cordonal, resultante da
ruptura do foliculo maduro na ovulagdo. A zona
medular € continua ao hilo e é de tecido conjuntivo
frouxo ricamente vascularizado (Figura 2.33).32432334

Na égua, as areas histologicamente correspondentes
as zonas cortical e medular estdo invertidas. O tecido
cortical permanece na superficie somente na fossa de
ovulagdo.’®

Os foliculos ovarianos podem ser classificados
em: primordiais, em crescimento (unilaminares,
multilaminares e antrais), maduros e atrésicos
(Figuras 2.34 e 2.35).%%°

Os foliculos primordiais situam-se logo abaixo da
tlnica albuginea. Constituem-se de o6cito primario e
uma camada de células foliculares pavimentosas,
unidas por desmossomas. O 06cito mede 25 a 30um
de diametro (Figuras 2.34 e 2.35).327:%28329

320 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., p. 409.

%21 pig.
822 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 469-472, 476-480.
328 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 785-786, 789-790.
%24 PRIEDKALNS, J.; LEISER, R. Female reproductive system. In:
EURELL, J. A.; FRAPPIER, B. L. Dellmann’s Textbook of Veterinary
Histology. 6.ed. lowa: Blackwell, 2006. pp. 257, 262.
325 |bid. p. 257.
326 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 471-475, 477.
%21 BLANDAU. Op. cit., pp. 742-744.
%28 BROWDER et al. Op. cit., pp. 57-58.
%29 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 841, 880-881.
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Figura 2.32 - Representacdo do sistema reprodutor feminino. Baseado em: POPULATION INFORMATION PROGRAM.
Esterilizac8o feminina. In: Population Reports. Baltimore: The John Hopkins University, série C, n. 8, jun. 1981, p. 3.

Figura 2.33 - Corte de ovario de camundonga prenhe, onde
sdo apontados: o epitélio ( »); a zona cortical (ZC) com os
foliculos em crescimento e os corpos liteos (CL), e a zona
medular (ZM) com o0s vasos sanguineos e linfaticos. HE.
Objetiva de 5x.

As células foliculares adquirem forma ctbica, com
0 incremento de organelas. As juncGes comunicantes
entre os microvilos do odcito e das células foliculares
possibilitam a passagem de substancias para o odcito,
contribuindo para o crescimento. Em contrapartida, o
transporte de AMPc e de GMPc das células foliculares
para 0 odcito pelas jungBes comunicantes aumenta 0s
niveis citoplasméaticos de AMPc no odcito, levando a
inativacdo do MPF e, portanto, a interrupcdo da
primeira meiose. O o6cito desenvolve suas organelas
e aumenta seu volume, atingindo 40 a 45um.
Favorecido pelo material genético duplicado produz: a
zona pelicida, matriz extracelular com glicoproteinas
importantes na interagdo com o gameta masculino;
enzimas e glicosaminoglicanos, que sdo armazenados
nos granulos corticais e exocitados na fertilizacéo, e
transcritos para uso no inicio do desenvolvimento
embriondrio. Por apresentar uma camada de células
foliculares cubicas, este foliculo em crescimento é
denominado unilaminar (Figuras 2.34 e 2.35).330331:%%

A proliferacdo das células foliculares resulta em
varias camadas celulares, compondo a camada
granulosa. Células do estroma, derivadas das células
mesenquimais e semelhantes a fibroblastos,
aproximam-se, constituindo a teca (do grego theke,
cobertura, bainha). O foliculo em crescimento €
chamado multilaminar (Figuras 2.34 e 2.35). A teca
serd dividida em interna, que é secretora, e externa,
mais fibrosa. H& jun¢bes comunicantes tanto entre as

33 BROWDER et al. Op. cit., pp. 55-58, 66, 76-78, 87-88, 93, 97, 99-101,

115- 116.
331 CARLSON. Op. cit., pp. 4-6, 9-10, 28, 31, 38, 41.
332 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., pp. 405-406, 408.
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celulas foliculares como entre as células da teca
interna. O oxigénio e os nutrientes entram na camada
granulosa por difusdo, ja que a membrana basal que a

delimita impede a entrada dos vasos sanguineos da
teca 333,334,335,336

O desenvolvimento do foliculo até esse estagio deve-
se a fatores de crescimento e de diferencia¢do do odcito e
das células foliculares. As glicoproteinas da familia
TGF-B, como o GDF-9 (de growth differentiation factor-
9) e a BMP-15 (de bone morphogenetic protein-15),
produzidos pelo odcito, € a ativina das células foliculares
promovem a proliferacdo das células foliculares >*"3%33

A continuidade da maturacdo folicular depende da
aquisicdo de receptores de superficie para FSH pelas
células foliculares e da influéncia desse hormonio,
ocorrendo a partir da puberdade. O LH também atua
sobre o foliculo: estimula as células intersticiais da
teca interna a secretar andrégenos (androstenediona e
pequenas quantidades de testosterona) a partir do
colesterol. Os andrégenos difundem-se para a camada
granulosa e sdo convertidos em estrégenos (estrona e
17B-estradiol) pela aromatase. A sintese dessa enzima
é promovida pelo FSH (Figura 2.36).340%%

As células foliculares produzem proteoglicanas e
glicosaminoglicanos, cuja carga negativa atrai cations,
especialmente fons Na’, os quais atraem agua do
plasma. O fluido folicular que se acumula entre as
células coalesce em uma cavidade, o antro. Com a sua
presenga, tem-se o foliculo em crescimento antral
(Figuras 2.34 a 2.35 e 2.37). Quando comeca a
formacdo do antro, o odcito atingiu o seu tamanho
méaximo: 125 a 150um, e o foliculo mede cerca de
200“m.342,343,344,345

Induzidos pelo efeito sinérgico do FSH e dos
estrogenos, receptores para LH formam-se nas células
foliculares dos foliculos antrais bem desenvolvidos,

333
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335
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37 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 547-548, 551.

338 CARLSON. Op. cit., pp. 10-12, 18.
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VAN DUIN, M.; HSUEH, A. J. W. Recombinant growth differentiation
factor-9 (GDF-9) enhances growth and differentiation of cultured early
ovarian follicles. Endocrinology, v. 140, n. 3, pp. 1236-1244, 1999.
Disponivel em: https://doi.org/10.1210/end0.140.3.6548 [acesso 19 jan.
2018].

30 CARLSON. Op. cit., pp. 10-12, 16.

%1 CARR. Op. cit., pp. 753, 758-761, 763, 765-767, 770.

32 B ANDAU. Op. cit., pp. 747-748.

33 CARLSON. Op. cit., pp. 10-12.

%4 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 71-74, 474, 476.

%5 GENESER. Op. cit., pp. 488-490.

maiores que 8mm. O LH é responsavel pela secrecdo
de progesterona pelas células foliculares logo antes e
ap6s a ovulagdo (Figura 2.36).346:347:348:349

Os estrogenos 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 o
organismo, promovendo as caracteristicas sexuais
secundarias e preparando outros érgaos reprodutores

para a fertilizacdo e para a implantagdo do embrido.*"
351,352

Os estrégenos realizam feedback positivo sobre a
liberacdo do LH. Aproximadamente 24h ap6s o nivel
méaximo de estrégeno no sangue, a hipdfise libera
pulsos intensos de LH, que promovem a retomada da
meiose do odcito e a ovulagdo (Figura 2.38).3%%*

Em resposta ao LH, as células foliculares fecham as
jungdes comunicantes, reduzindo a transferéncia de
AMPc e de GMPc para o odcito. A redugdo de GMPc
ativa a PDE3A, que degrada o AMPc em 5 AMP. O
declinio na concentracdo de AMPc desencadeia a
ativacéo do MPF.*®

O o6cito primario conclui a primeira meiose,
originando o0 o00cito secundario e 0 primeiro
corpusculo polar. O odcito sofre a segunda meiose,
interrompendo-a na metéfase 3h antes da ovulagéo. O
acmulo do fluido e o consequente aumento do antro
dividem a camada granulosa; essa denominacdo se
mantém para a regido de células foliculares adjacentes
a teca, mas as células que se projetam no antro sdo o
ctmulo oo6foro (cumulus oophorus, do latim cumulus,
proeminéncia e do grego oon, ovo, phorus, portador),
e aquelas que circundam o oécito, a coroa radiada (ou
corona radiata). Este é o foliculo maduro ou de De
Graaf (Figuras 2.34 e 2.37). Pode ser observado ao
ultrassom como uma grande vesicula, de 1,5 a 2,5¢cm,
saliente na superficie do ovério,3*¢3%7358.3%9
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Figura 2.34 - Esquema do desenvolvimento dos foliculos ovarianos: foliculo primordial, unilaminar, multilaminar, antral,
maduro e atrésico. Adaptado de Carr. In: Wilson et al., 1998. p. 759.
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Figura 2.35 - Cortex 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 também é assinalada

(+). HE. Objetiva de 10x.%%°

%0 MONTANARI, T. Estudo da agdo do extrato hidroalcodlico
liofilizado de folhas de Maytenus ilicifolia Mart. sobre a fertilidade
feminina e o desenvolvimento embrionario. Tese de Doutorado, USP, Sdo
Paulo, 1999. 171 p.

O foliculo maduro foi descrito por Régnier de Graaf
em 1677.3%

A cada ciclo menstrual, 15 a 20 foliculos séo
recrutados para prosseguirem no desenvolvimento,
mas somente um atinge o estagio de foliculo maduro.
Os demais degeneram e sdo denominados foliculos
atrésicos, %23

A atresia decorre da secre¢do de muita inibina pela
camada granulosa do foliculo dominante. Ela diminui o
nivel de FSH necessario para o crescimento dos foliculos
antrais. Quando ha a queda do FSH, as células
foliculares ndo sintetizam a proteina inibidora da
apoptose neural (neural apoptosis inhibitory protein —
NAIP) e entram em apoptose. O foliculo dominante, ja
independente do FSH, sofrera a ovulagéo.****%

O od6cito e as células foliculares que sofreram
apoptose nos foliculos atrésicos sdo fagocitados pelos
macrofagos. As células intersticiais da teca retornam
ao pool de células do estroma ou se diferenciam nas
celulas intersticiais secundérias, também responsivas
a0 LH e secretoras de androgenos,. 36738

%1 HOUILLON. Op. cit., p. 39.

%2 B ANDAU. Op. cit., pp. 742, 755, 758.
%3 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 477, 480.
%4 CARLSON. Op. cit., pp. 12, 18-19.
%5 ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 850.
%8 BULUN & ADASHI. Op. cit., p. 551.
%7 CARR. Op. cit., pp. 759-760.
%8 GENESER. Op. cit., pp. 495-496.
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Figura 2.36 - llustracdo sobre a regulacdo hormonal das células da teca e das células foliculares. Adaptado de Hedge et al.,
1988 e de Bulun, S. E.; Adashi, E. Y. The physiology and pathology of the female reproductive axis. In: Kronenberg, H. M.;
Melmed, S.; Polonsky, K. S.; Larsen, P. R. Williams textbook of Endocrinology. 11.ed. Philadelphia: Elsevier Saunders,

2008. p. 559.
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Figura 2.37 - llustracdo dos foliculos antral e maduro. Adaptado de Carr. In: Wilson et al., 1998. p. 759.
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Figura 2.38 - Esquema da influéncia do estrogeno sobre a
secrecdo do LH. Adaptado de Hedge et al., 1988.

A importdncia do desenvolvimento de tantos
foliculos a cada ciclo menstrual é a secrecdo dos
estrégenos para preparar o corpo para a ovulagdo e o
transporte dos gametas.>®

O pico de LH provoca aumento do fluxo
sanguineo para o ovario, e os capilares da teca do
foliculo maduro extravasam proteinas plasmaticas,
causando edema. O edema e a liberacdo de
compostos, como prostaglandinas, histamina e
ativador de plasminogénio, resultam na producéo de
enzimas que degradam a matriz, enfraguecendo a
superficie do ovério e acarretando a sua ruptura. O
oocito secundario é liberado cercado pela zona
peldcida e pela corona radiata. A ovulacéo ocorre 34
a 36h apds o inicio do aumento de LH e 10 a 12h
depois dO piCO de LH.370'371’372'373’374

369 CARLSON. Op. cit., p. 18.
S0 BULUN & ADASHI. Op. cit., p. 552.
371 CARLSON. Op. cit., pp. 12, 19, 24.
872 CARR. Op. cit., pp. 771-772.
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Com a ovulacdo, a membrana basal da camada
granulosa rompe-se, e 0s vasos da teca invadem-na. O
antro colapsado é preenchido por um codgulo
sanguineo. As células foliculares, que ja adquiriram
receptores para LH, sofrem a acdo desse horménio e
modificam-se em um processo dito luteinizacdo.
Forma-se o corpo lateo (do latim luteus, amarelo),
uma glandula enddcrina cordonal que, sob a influéncia
do LH, secreta progesterona e um pouco de estrégeno
(Figuras 2.33, 2.39 e 2.40). Ele tem o tamanho do
foliculo que o originou: 1,5 a 2,5cm 372376377378

Quando da ovulacdo, algumas mulheres sentem dor
no abdémen inferior, devido ao leve sangramento sobre a
superficie peritoneal ocasionado pela ruptura do foliculo.
Essa dor é denominada Mittelschmerz (do aleméo Mittel,
meio e Schmerz, dor: dor no meio), porque ocorre

geralmente na metade do ciclo menstrual de 28 dias.*"
380,381,382

O corpo luteo dura 14 + 2 dias, degenerando em
virtude do feedback negativo da progesterona sobre o
LH (Figura 2.39). Ap6s a apoptose das células
luteinicas, forma-se uma cicatriz de tecido conjuntivo
denso, o corpo albicans (do latim albus, branco)
(Figura 2.40). Se ocorrer a fertilizagéo, o corpo lGteo
sera mantido pela hCG, que é semelhante ao LH, e
aumentara de tamanho, alcancando 2 a 3cm, %3843

O corpo liteo permanece ativo até o quarto més de
gestacdo, mas, apds o segundo més, a placenta produz
estrogeno e progesterona em quantidades suficientes para
sustentar a gravidez. Se, nesse momento, 0S OVArios
forem removidos, a gestacéo continuara. >’
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EMBRIOLOGIA

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

A oogénese é controlada pelas gonadotrofinas da
hipéfise: 0 horménio foliculo-estimulante (FSH) e o
horménio luteinizante (LH), assim denominados por
causa da atividade funcional. Sua liberagdo deve-se ao
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) do
hipotadlamo, sendo que a frequéncia mais lenta de
pulsos de GnRH favorece a secrecdo de FSH, e a
frequéncia mais rapida, a secre¢do de LH. A acdo dos
horménios hipofisarios sobre os ovarios estimula a
producdo de estrdgeno e progesterona. Conforme a
concentracdo, 0s hormdnios esteroides podem regular
positiva ou negativamente a liberagéo de FSH e LH. O
estrégeno geralmente inibe a secrecdo desses
horménios, porém o seu aumento abrupto no plasma
promove o pico de LH responsavel pela ovulagdo. A
progesterona, em baixa concentracdo e ap0s a
exposicdo prolongada de estrogeno, estimula a
secrecdo de LH, mas, em alta concentracdo, inibe a
liberacdo das gonadotrofinas em nivel do hipotadlamo
(Figuras 2.38 e 2.30),%88389.3%
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Figura 2.39 - Esquema sobre a regulacdo hormonal da
oogénese. Adaptado de Hedge et al., 1988.

Além dos hormonios esteroides, ativina e inibina
sdo produzidas pela camada granulosa e realizam
feedback positivo e negativo sobre o FSH,
respectivamente. A inibina é também secretada pelo
corpo liteo e tem a mesma agéo.*%13923%

%8 BROWDER et al. Op. cit., pp. 101-105.

%89 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 541-545, 556-562, 569.
%0 CARR. Op. cit., pp. 761-762, 771.
%! BROWDER et al. Op. cit., pp. 103-105.
%2 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 541-542, 546, 562.
%% CARR. Op. cit., pp. 762, 768, 773.
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Figura 2.40 - Ovarios de camundongas no 18° dia de
gestacdo: A - com corpos ldteos; B - com corpo albicans.®*

Cistos ovarianos sdo comuns; sdo formados pelo ndo
rompimento do foliculo maduro ou pela nao regressao do
corpo liteo; possuem mais de 2cm de didmetro, e sdo
preenchidos por um liquido claro ou sangue (Figura
2.41). S&o assintomaticos ou provocam sintomas, como
nduseas ou vomitos, irregularidade menstrual, sensacéo
de peso ou desconforto no abddmen inferior, dor ao
urinar, ao evacuar e/ou durante o ato sexual. Merecem
acompanhamento meédico, inclusive com intervencéo
cirtrgica por laparoscopia ou laparotomia para a sua
retirada ou do ovario, porque o rompimento pode resultar
em hemorragia.395'396'397'398'399

¥4 MONTANARI, T. Avaliacdo da toxicidade materna e embrionaria de

plantas medicinais utilizadas popularmente como emenagogas e abortivas.
Estagio de Pés-Doutoramento em Bioquimica Toxicol4gica, UFSM, Santa
Maria, RS, out. 2010 a nov. 2011.

%% KONDO, W.; KONDO, M. T. Z. Cistos de ovario. In: Cirurgia
ginecoldgica minimamente invasiva. Disponivel em:
htmlhttp://www.endoscopiaginecologica.med.br/index.php?option=com_k
2&view=item&id=6:cistos-de-ov%C3%Alrio&Itemid=150 [acesso 22
jan. 2018].

3% ) OWE & ANDERSON. Op. cit., p. 353.

%7 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., p. 412.

3% SNELL. Op. cit., p. 508.

39 STEVENS, A.; LOWE, J. Patologia. 2.ed. Sdo Paulo: Manole, 1998.
pp. 376-377.

Na sindrome do ovario policistico, cistos multiplos
estdo presentes em ambos 0s ovarios, devido a ndo
ovulacdo dos foliculos (Figura 2.41). O ovario apresenta
tinica albuginea e estroma espessados. Os foliculos
cisticos sdo atrésicos, com camada granulosa reduzida e
teca aumentada. Os niveis de FSH sdo geralmente baixos
e ndo promovem a maturacdo dos foliculos; o alto LH
estimula a teca a secretar quantidade significativa de
androstenediona, que é convertida em estrogeno e em
testosterona nos tecidos alvos e periféricos. O estrégeno
provoca feedback negativo sobre o FSH e positivo sobre
o LH, mantendo o ciclo da patologia. O excesso de
andrégenos causa acne exacerbada e hirsutismo.
Irregularidade menstrual, oligomenorreia e amenorreia
decorrem do estimulo persistente de estrogeno sobre o
endomeétrio, sem a acdo da progesterona pela auséncia do
corpo luteo. A sindrome do ovério policistico acomete 5
a 10% das mulheres em idade reprodutiva, sendo causa
comum de infertilidade, 0040402403404

A T. Montanari, UFRGS

Dist A 31.2 mm |Dist B 219 mm |[Dist C 28.2 mm

Glaucia Marques, UFRGS

Figura 2.41 - Ultrassonografia de ovarios: A - com cisto
folicular de 2,7cm de didmetro médio; B - policistico
(cortesia de Glaucia Marques).
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493 SNELL. Op. cit., p. 508.
4% STEVENS & LOWE. Op. cit., p. 377.
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As variacdes ciclicas dos hormonios sexuais
levam a mudancas no aparelho reprodutor feminino,
preparando-o para o transporte dos gametas e para a
gestacdo. Essas variagcBes hormonais configuram, nos
mamiferos, o ciclo estral ou, no caso dos primatas, 0
ciclo menstrual.*%>4%

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).
A gata e a coelha sdo também poliéstricas, mas a
ovulacéo é induzida pelo coito.*"4%®

Utilizando o camundongo e o rato como
exemplos, serdo descritas as fases do ciclo estral
guanto aos hormonios predominantes e o seu efeito
sobre o aparelho reprodutor, especialmente a vagina.
A observacdo das células em um esfregaco vaginal é
um método répido para identificar qual é a fase do
ciclo em que a fémea se encontra e se esta apta ao
acasalamento.

Uma técnica adequada para a coloracdo do esfregago
vaginal foi criada por Shorr em 1941, como
simplificacdo do método de Papanicolaou, utilizado para
a citologia vaginal humana. Ela envolve os corantes fast
green, briebrich scarlat e orange G, que coram de forma
diferenciada o citoplasma das células.*®**°

Segue uma proposta para o preparo de laminas
permanentes adaptada da técnica de Shorr, com
hematoxilina para contracorar o nlcleo. A coleta de
células epiteliais da vagina pode ser feita com um
pequeno swab (semelhante a um cotonete) umedecido
em solucdo salina (deve ser passado na vagina, sem
profundidade; caso contrério, a fémea entendera que foi
copulada e entrard em pseudogravidez). Através do leve
decalque do swab, as células epiteliais sdo espalhadas em
uma lamina de vidro e fixadas em etanol 95%-éter (1:1),
por 10min. Apos a fixacdo, o material deve ser corado e
desidratado, colocando a lamina em: &gua destilada por
10seg; hematoxilina de Harris por 3min; agua destilada
(colocar e tirar); solucdo de Shorr por 3min; etanol 95%
e dois banhos de etanol absoluto (colocar e tirar), e dois
banhos de xilol de 1 min cada, sendo que a lamina fica
no segundo até a laminula ser colada sobre o material
com uma resina de montagem.*"*

4% CARLSON. Op. cit., pp. 15-19, 21, 24.

4% GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 69-71.

407 BANKS, W. J. Histologia veterinaria aplicada. 2.ed. Séo Paulo:
Manole, 1992. pp. 567, 575, 577.

4% pRIEDKALNS & LEISER. Op. cit., pp. 261, 271-272.

409 PAPANICOLAOU, G. N. The sexual cycle in the human female as
revealed by vaginal smears. Am. J. Anat., v. 52, p. 519, 1933.

40 SHORR, E. A new technic for staining vaginal smears: Ill, a
differencial stain. Science, v. 94, n. 2449, pp. 545-546, 1941.

41 MONTANARI. 1999. Op. cit.
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O ciclo estral em camundongos e ratos dura em
torno de 4,5 dias e é dividido em: proestro, estro,
metaestro e diestro.**#**

No proestro, com a liberacdo do FSH pela
hipéfise, hd o crescimento dos foliculos ovarianos.
Eles secretam principalmente estrégeno, que promove
a proliferacdo do epitélio do utero e da vagina (figuras
mitoticas sdo comuns). No esfregaco vaginal, sdo
encontradas células nucleadas e anucleadas. As
primeiras apresentam um citoplasma azul-esverdeado,
enquanto as Ultimas, pela queratinizacdo, coram-se de
rosa (Figura 2.42). Essa fase dura quase 15h.*4415416

£

T. Montanari & E. Bevilacqua, USP ot

Figura 2.42 - Esfregaco vaginal de camundonga em
proestro: células nucleadas e anucleadas. Shorr/H. Objetiva
de 20x.*®

No estro, o alto nivel de estr6geno provoca a
queratinizacdo do epitélio vaginal, preparando-o para
0 coito, e sdo observadas somente células anucleadas
no esfregaco (Figura 2.43). Gragas ao pico de LH,
ocorre a ovulacdo, e a fémea aceita 0 macho (estro
vem do grego oistros, grande desejo). O estro demora
cerca de 30h.419'420’421'422

412 ALLEN, E. The oestrous cycle in the mouse. Am. J. Anat., v. 30, n. 3,

pp. 297-371, 1922,
413 BERTALANFFY, F. D.; LAU, C. Mitotic rates, renewal times, and
cytodynamics of the female genital tract epithelia in the rat. Acta Anat., v.
54, pp. 39-81, 1963.
414 ALLEN. Op. cit.
415 BERTALANFFY & LAU. Op. cit.
416 GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 69, 71.
17 YOUNG et al. Op. cit., p. 377.
18 MONTANARI. 1999. Op. cit.
419 ALLEN. Op. cit.
420 BERTALANFFY & LAU. Op. cit.
421 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 791-792.
422 pRIEDKALNS & LEISER. Op. cit., p. 271.
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T. Montanari & E. Bevilacqua, USP

Figura 2.43 - Esfregaco vaginal de camundonga em estro:
células anucleadas. Shorr/H. Objetiva de 20x.*

O foliculo roto forma o corpo lateo, que é mantido
pelo LH e secreta principalmente progesterona. Esse
hormonio é responsavel pela hiperplasia das glandulas
endometriais e pela infiltracdo leucocitaria do Gtero e
da vagina. Assim, no esfregaco vaginal em metaestro,
ha muitos leucdcitos e poucas células epiteliais

(Figura 2.44). Essa fase tem aproximadamente 13h.***

425,426,427
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Figura 2.44 - Esfregaco vaginal de camundonga em
metaestro: células nucleadas e anucleadas e muitos
leucécitos. Shorr/H. Objetiva de 20x.*%

Os niveis elevados de progesterona também
estimulam a secrecdo das glandulas uterinas e das
células do epitélio vaginal. No esfregaco em diestro,
além das células epiteliais e dos leucdcitos, um fluido
viscoso e filamentoso esta presente (Figura 2.45). No

423 MONTANARI. 1999. Op. cit.

424 ALLEN. Op. cit.

425 BERTALANFFY & LAU. Op. cit.

426 CARR. Op. cit., pp. 773-774.

421 GARCIA & GARCIA-FERNANDEZ. Op. cit., pp. 69-71.
428 MONTANARI. 1999. Op. cit.

fim dessa fase, ha a involucdo do corpo lGteo e, em
consequéncia da queda da progesterona, a regressdo
das glandulas uterinas. O diestro é a fase mais longa:
48,5h. Ele pode ser prolongado na pseudogravidez, na
gestacao e na lactagdo.*2%43043!
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Figura 2.45 - Esfregaco vaginal de camundonga em
diestro: células nucleadas e anucleadas, leucdcitos (= ) e
muco. Shorr/H. Objetiva de 20x.%*?

A cadela tem um ou dois ciclos estrais por ano.**
Apobs a ovulagdo, a secrecdo de LH e/ou prolactina faz
com que ela sofra pseudogravidez. O Gtero aumenta de
tamanho, o abddémen cai, e as glandulas mamarias
dilatam-se. A pseudogravidez dura metade de uma
gravidez.***

O ciclo menstrual (do latim menses, mensal) inicia
com a fase menstrual, quando ocorre a menstruacao,
ou seja, a descamacdo de parte da mucosa do Utero, 0
endométrio. A camada basal permanece, enquanto a
camada funcional é despreendida, de modo que o
endométrio tem 1mm de espessura no final dessa fase.
H& também a perda de 30 a 50mL de sangue. Essa

fase dura quatro a seis dias (Figuras 2.46 e 2.47).*%
436,437, 438

Os ramos das artérias uterinas passam pelo
miométrio e dividem-se em: artérias retas e artérias
espiraladas. As primeiras suprem a camada basal, e as
Gltimas alcancam a camada funcional do endométrio.

429 ALLEN. Op. cit.
4% BERTALANFFY & LAU. Op. cit.
431 PRIEDKALNS & LEISER. Op. cit., p. 271.
432 MONTANARI. 1999. Op. cit.
433 PRIEDKALNS & LEISER. Op. cit., p. 271.
434 1AM & CORMACK. Op. cit., p. 792.
435 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 563, 591.
43 CARR. Op. cit., pp. 774, 781.
43T HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 784, 796, 800, 802-803.
438 ROSS & PAWLINA.Op. cit., pp. 854-858, 888.
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Diferente das artérias retas, as artérias espiraladas (na
verdade, arteriolas) respondem as alteragcBes hormonais
do ciclo menstrual. Com a queda da progesterona, devido
a degeneracdo do corpo ldteo, h4d a liberacdo de
prostaglandinas F,, pelo endométrio, promovendo a
constricdo  espasmodica dessas arteriolas e, em
consequéncia, a isquemia da camada funcional *39440441

Na fase folicular (estrogénica ou proliferativa), o
FSH promove o crescimento dos foliculos antrais
selecionados. Eles secretam estrdgeno, que estimula a
proliferacdo das células da base das glandulas e do
estroma da camada basal, refazendo o endométrio, e
este adquire 3mm de espessura. As glandulas uterinas
sdo tubulares simples, as vezes, ramificadas, de trajeto
reto. Como resultado do feedback negativo exercido
pelo estrégeno e pela inibina secretados pela camada
granulosa, acontece a diminuigdo dos niveis de FSH.
Entretanto, no final dessa fase, ocorre um pico desse
hormonio, possivelmente em virtude da secrecdo de
progesterona pela camada granulosa. Além de induzir
a formacdo de receptores de LH nas células
foliculares, acredita-se que o pico de FSH estimule a
secrecdo do ativador de plasminogénio, relacionado
com a ruptura do foliculo. O aumento brusco do
estrégeno provoca o pico de LH, que desencadeia a
ovulacdo. A queda pés-ovulatéria do LH pode ser
causada pelo declinio do estrdgeno ou pela deplegédo
do contetdo de LH na hipdfise. Essa fase termina um
dia ap6s a ovulacdo (Figuras 2.38, 2.39, 2.46 e 2.48).

442,443,444,445

Com a formacdo do corpo ldteo, tem-se a fase
lutea (progestacional ou secretora). Sob a influéncia
do LH, essa glandula enddcrina produz progesterona e
um pouco de estrogeno. A progesterona promove 0
aumento das glandulas uterinas, que se tornam
tortuosas, e intensifica a secrecdo de glicogénio. A
hiperplasia das glandulas e o edema do tecido
conjuntivo fazem com que o endométrio alcange 5 a
émm. A contratilidade do musculo liso do miométrio

é inibida pela progesterona (Figuras 2.39, 2.46 e
2.49).446,447,448,449,450,451
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A janela de receptividade do endométrio para a
implantacdo do embrido ocorre do sexto ao 10° dia ap6s
0 pico de LH, ou seja, do 20° ao 24° dia em um ciclo de
28 dias.452'453

Se ndo ocorrer a fertilizacdo, o corpo luteo
sobrevive por 14 * 2 dias e entdo degenera, porque 0s
niveis de LH diminuem e ndo ha hCG para manté-lo.
Sem a agdo da progesterona, hd a constricdo das
arteriolas espiraladas, causando a isquemia da camada
funcional, e 0 miométrio contrai-se, promovendo a
sua descamacao. Tem-se novamente a fase menstrual.
O aumento de FSH no final da fase ldtea é associado
com a diminuic&o dos niveis de inibina.***4>>4%4>7

Geralmente, a duracdo do ciclo menstrual é de 28
dias, mas pode variar de 24 a 35 dias. Essa variacéo
esta relacionada com a extensdo da fase proliferativa,
ja que o intervalo entre a ovulacdo e a prdxima
menstruagdo, por causa da sobrevida do corpo Idteo, é
de aproximadamente 14 dias. Assim, a ovulagéo
ocorre em torno do 14° dia em um ciclo menstrual de
28 dias, mas, em um ciclo curto, como, por exemplo,
de 24 dias, em torno do 10° dia e, em um ciclo longo
de 35 dias, em torno do 21° dia,*%84%9460

O esfregago vaginal, no inicio da menstruacao, esta
contaminado com hemaécias e células endometriais; apos
a menstruacdo, no inicio da fase folicular, apresenta
muitos neutréfilos e poucas células epiteliais, que sdo
basdfilas e tem nucleo vesicular; na metade final da fase
folicular, em resposta ao nivel crescente de estrogeno, ha
numerosas células aciddfilas, com nucleo picnético e
auséncia de neutrdfilos, e, na fase secretora, na presenca
de progesterona, o nimero de células aciddfilas cai e de
neutréfilos aumenta.*®"4%2

452 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 563, 566.
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454 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 541, 546, 554-556, 560-564, 566-
567.
%5 CARR. Op. cit., pp. 769-773.
4% GENESER. Op. cit., pp. 496, 500-502.
45 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 789, 791, 793-794, 800, 802-803.
48 BILLINGS, E.. WESTMORE, A. O método Billings: controle da
fertilidade sem drogas e sem dispositivos artificias. Sdo Paulo: Paulinas,
1983. pp 80, prancha 2.
459 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 543, 554, 564, 591, 596.
460 CARR. Op. cit., pp. 769, 771, 773.
%1 |bid. pp. 773-774.
462 L4AM & CORMACK. Op. cit., pp. 508, 663.
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__~{FSH
S LH

4/ ~
estrogeno

progesterona

Fase Menstrual Fase Proliferativa Fase Secretora

T. Montanari

Figura 2.46 - Esquem do ciclo menstrual, exibindo as alteragdes que ocorrem no ovario sob a influéncia do FSH e do LH
(Ul/mL) e no endométrio do Utero sob a influéncia do estrégeno (pg/mL) e da progesterona (ng/mL). Adaptado de Larsen,
1993. p. 12.

Figura 2.47 - Fotomicrografia do Utero humano em fase  Figura 2.48 - Fotomicrografia do utero humano em fase
menstrual. Notar a auséncia do epitélio superficial e de  proliferativa, exibindo glandulas endometriais (tubulares
parte do tecido conjuntivo, devido & descamacdo do  simples) de trajeto reto. HE. Objetiva de 10x.

endométrio. HE. Objetiva de 10x.
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Figura 2.49 - Fotomicrografia do Utero humano em fase
secretora, onde as glandulas endometriais apresentam

trajeto tortuoso e luz com secrecdo. HE. Objetiva de 10x.

Estima-se que do estagio de foliculo multilaminar
até o antral pré-ovulatério leve 85 dias, ou seja, trés
ciclos menstruais. Os foliculos antrais, com 2 a 5mm s&o
selecionados no periodo de transi¢do da fase litea do
segundo ciclo e da fase folicular do terceiro ciclo, de
modo que o tempo médio para o desenvolvimento deles
até a ovulacdo é de 10 a 14 dias. O aumento de FSH no
final da fase litea é importante para evitar que 0s
foliculos recrutados sofram atresia e para que um deles
atinja o estado de foliculo dominante, o que ocorre sete
dias antes da ovulagao. 346446

A endometriose € o crescimento ectopico do
endomeétrio. As células endometriais podem sofrer um
fluxo retrogrado pela tuba uterina e, se ndo destruidas
pelo sistema imunoldgico, implantar-se sobre os ovaérios,
0 peritdnio e, embora menos frequentemente, a parede
intestinal e a bexiga. Influenciado pelos hormonios
sexuais, o tecido endometrial prolifera e descama; o
sangue extravasado na cavidade peritoneal provoca
aderéncias e bastante dor pélvica. A endometriose afeta 7

463 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 551, 554.
464 CARLSON. Op. cit., p. 12.
%5 CARR. Op. cit., p. 758.
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a 10% das mulheres em idade reprodutiva e pode causar
infertilidade. *°®"4%8

Ciclos sucessivos de ovulagdo e atresia esgotam 0s
foliculos, e o estroma predomina nos ovarios. Em torno
dos 50 anos, ocorre a interrupcdo dos sangramentos
menstruais, a menopausa (do grego men, més; pausis,
pausa). A idade em que ela inicia é determinada em parte
por fatores genéticos, pois é coincidente em mae e filha.
Fatores ambientais podem antecipa-la (tabagismo) ou
retarda-la (alcool). O uso de contraceptivo oral ndo afeta
a época da sua ocorréncia. A diminuicdo na secregdo de
estrogeno, na menopausa, provoca atrofia do epitélio
vaginal, instabilidade vasomotora (ondas de calor, os
I%gachos), osteoporose e doengas cardiovasculares.**%47

Métodos de contracepg¢do naturais:

- Método de Ogino-Knaus (ou tabelinha): Ogino, do
Japdo, estabeleceu que a ovulagdo acontece 12 a 16 dias
antes da menstruacdo, e Knaus, da Austria, que ela
ocorre 14 a 16 dias. A informagéo sobre o periodo entre
a ovulacdo e a préxima menstruacdo e a viabilidade do
espermatozoide e do odcito serviram de base para o
método. Baseada na experiéncia, a mulher estima a
duragdo do ciclo menstrual e conta para tras (subtrai) 19
a 11 dias, o que corresponde a viabilidade do
espermatozoide de trés dias, a data provavel da ovulacéo,
considerando a duragdo maxima do corpo liteo de 16
dias e a duragdo minima de 12 dias, e a sobrevivéncia do
odcito de um dia. Por exemplo, em um ciclo menstrual
de 28 dias, o periodo fértil ocorre do 9° ao 17° dia; em
um ciclo curto de 24 dias, ele é do 5° ao 13° dia, mas, em
um ciclo longo de 35 dias, é do 16° ao 24° dia.*"2*"4™

- Método de Billings: avalia as caracteristicas do muco
produzido pela cérvix uterina. Proximo a ovulagéo,
devido aos niveis aumentados de estrdgeno, o muco
cervical torna-se fluido e distensivel, tipo clara de ovo
(muco E), permitindo a passagem dos espermatozoides
para o Utero. Apés a ovulagdo, com o aumento da
secrecdo de progesterona, 0 muco fica viscoso e espesso
(muco G), impedindo a sua entrada. A mulher que nédo
deseja engravidar ndo deve manter relacBes sexuais
enquanto durar o muco fluido (periodo fértil) e por mais
trés dias como margem de seguranca, ja que o Ultimo dia
de muco do tipo fértil ocorre cerca de 14h antes da

466 BULUN & ADASHI. Op. cit., p. 595.
67 SNELL. Op. cit., p. 509.
468 STEVENS & LOWE. Op. cit., pp. 370-371.
469 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 542, 589, 596-597.
47 CARR. Op. cit., pp. 776-777, 804.
471 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 796-797.
472 BULUN & ADASHI. Op. cit., pp. 554, 562, 564-565.
478 CARR. Op. cit., pp. 769, 771, 775.
474 WELTON, T. S. Método moderno da limitacdo dos filhos. 15.ed. Rio
de Janeiro: Civilizagéo Brasileira, 1963. pp. 12, 22-23, 32-41, 64, 72-74,
76-77, 83-87, 94, 98, 177, 179-180.
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ovulacdo, e o odcito sobrevive 24h. A subida dos niveis
de estrégeno, que resulta em muco tipo fértil, comeca
seis dias antes da ovulacdo, e esse muco é produzido por
oito dias.475’476’477

Métodos de contracepc¢éo hormonais:

- Pilula anticoncepcional: contém um estrégeno sintético
e um analogo da progesterona, a progestina; é tomada
por via oral, diariamente, com ou sem intervalos
periddicos. Os hormonios da pilula promovem um
feedback negativo sobre o FSH e o LH, ndo estimulando
o crescimento dos foliculos e a ovulagdo. Além disso,
afetam a mucosa uterina, a consisténcia do muco cervical
e o transporte do odcito pela tuba uterina. A privacdo
hormonal pela interrupc¢do da pilula resulta na constricdo
dos vasos do endométrio e, consequentemente, no fluxo
menstrual.478’479’480'481

- Minipilula: contém somente progestina; é administrada
a mulheres em amamentacdo; produz o muco cervical
tipo barreira, modifica o crescimento do endométrio e
inibe a ovulagdo.*#28

- Injetavel: por via intramuscular, acetato de
medroxiprogesterona € injetado trimestralmente ou uma
combinacédo de estrogeno e progestageno é administrada
mensalmente; espessa 0 muco cervical, impede a
ovulacdo e torna o endométrio menos propicio a
impIanta(;éo.484’485'486'487

- Implante: bastonetes ou capsulas com progestageno sao
implantadas subcutaneamente no braco da mulher; o
horménio é liberado por cinco a sete anos e provoca 0
espessamento do muco cervical e a supressdo da

ovulacio e do desenvolvimento ciclico do endométrio.*®®
489,490

- DIU hormonal: dispositivo intrauterino que libera
progestageno por cinco a 10 anos; € inserido por
ginecologista; espessa 0 muco cervical, afeta o

475 BILLINGS & WESTMORE. Op. cit. 253p.

476 BULUN & ADASHI. Op. cit., p. 565.

47 CARLSON. Op. cit., p. 27.

478 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 794.

479 | ARSEN. Op. cit., p. 25

48 SADLER. Op. cit., p. 35.

81 SNELL. Op. cit., p. 511.

82 B|LLINGS & WESTMORE. Op. cit., pp. 163-164.

83 SADLER. Op. cit., p. 35.

484 | ARSEN. Op. cit., p. 25

485 Melhores e mais usados anticoncepcionais injetaveis. In: Anticoncepcionais.
Disponivel em: https://anticoncepcionais.net.br/melhores-e-mais-usados-
anticoncepcionais-injetaveis/ [acesso 18 jan. 2018]

48 pOPULATION INFORMATION PROGRAM. Anticoncepcionais
injetdveis e implantes. In: Population Reports. Baltimore: The John
Hopkins University, série K, n. 2, april 1984, pp. 1, 4-6, 9-10, 25-26.

487" POPULATION INFORMATION PROGRAM. Injectables and
implants. In: Population Reports. Baltimore: The John Hopkins
University, série K, n. 3, march-april 1987, pp. 75, 77.
488 |_ARSEN. Op. cit., p. 25

48 POPULATION INFORMATION PROGRAM.
implants. Op. cit., pp. 58-62.

4% POPULATION INFORMATION PROGRAM. Anticoncepcionais
injetaveis e implantes. Op. cit., pp. 1, 3, 27, 29.

Injectables and

endométrio e inibe a ovulagao, #4243

6 — QUESTIONARIO

1) Compare a espermatogénese e a oogénese, segundo
0s Orgdos onde ocorrem, 0 nome das células
envolvidas e a sua sequéncia de origem, com o
nimero de conjuntos cromossdémicos (n) e a
quantidade de DNA (C) que possuem, o tipo de
divisdo celular que sofrem e as fases da vida em que
surgem.

2) Expligue o mecanismo responsavel pela
interrupcdo do oocito primario na profase da primeira
meiose por um periodo tdo longo e como é retomada
essa divisdo.

3) Qual é a vantagem do crescimento do odcito
primario ocorrer na fase suspensa da préfase?

4) O odcito secundario é liberado do ovério em qual
fase da divisdo meiotica? Qual € o estimulo para a
concluséo da meiose?

5) Quais sdo as modificagdes que a espermatide sofre
para se transformar em espermatozoide? Qual é o
nome desse processo?

6) Quais sdo 0s hormdnios que atuam sobre as células
de Sertoli e as células de Leydig e quais sdo as suas
funcbes?

7) Qual ¢é a localizagdo das células mioides
peritubulares e o que fazem?

8) Classifique os foliculos ovarianos, especificando 0s
seus constituintes.

9) Quiais sdo os hormbnios que atuam sobre as células
da teca e as células foliculares? Quais sdo 0s

horménios (ou substancias) que essas células
produzem?
10) Se vérios foliculos s&o recrutados para

crescimento em cada ciclo menstrual, por que ha
geralmente a liberacdo s6 de um o6cito?

11) O que é o corpo luteo? E mantido por qual
horménio? O que secreta?

12) Descreva o ciclo menstrual, mencionando as suas
fases, os hormonios envolvidos, o que ocorre no
ovario e no endométrio.

13) Como vocé explicaria a uma colega a tabelinha e
0 método de Billings?

491 POPULATION INFORMATION PROGRAM. Dispositivos intra-

uterinos. In: Population Reports. Baltimore: The John Hopkins University,
série B, n. 4, jul. 1983, pp. 7, 9, 17, 22.

492 POPULATION INFORMATION PROGRAM. Anticoncepcionais
injetaveis e implantes. Op. cit. pp. 1, 3, 26-27.

493 SEDICIAS, S. Tudo sobre o diu Mirena ou de cobre. Tua Sadde. set.
2017. Disponivel em: https://www.tuasaude.com/diu-dispositivo-intra-
uterino/[acesso 18 jan. 2018]
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14) Aponte os dias provaveis da ovulacdo e o periodo
fértil de um ciclo menstrual com 28 dias, de um ciclo
curto de 26 dias e de um ciclo longo de 30 dias.

15) Como a pilula promove a supressao da ovulagcdo?

16) Se a pilula suprime a ovulacéo, por que a mulher
gue wusa esse método contraceptivo continua
menstruando?

EMBRIOLOGIA
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Transporte dos Gametas e Fertilizagéo

1~ INTRODUGAO

Os gametas produzidos nos testiculos e nos
ovarios devem se encontrar para a formacdo de um
novo ser: 0s espermatozoides sdo expelidos do
sistema reprodutor masculino e entram no sistema
reprcidutor feminino, onde ha a fertilizacdo (Figura
3.1).

T. Montanari e T. G. Loureiro

Figura 3.1 - llustragdo que demonstra o trajeto dos
espermatozoides até o local de fecundacdo. Adaptado de
Moore, K. L. Embriologia bésica. Rio de Janeiro:
Interamericana, 1984. p. 20 e de Dym, M. O sistema
reprodutor masculino. In: Weiss, L.; Greep, R. O.
Histologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1981.
p. 826.

! CARLSON, B. M. Human Embryology and Developmental Biology.
5.ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2014. pp. 2, 15, 24-26.

Capitulo 3

2 — TRANSPORTE DOS ESPERMATOZOIDES

Nos testiculos, os espermatozoides ndo possuem
motilidade ou exibem um fraco movimento vibratério
da cauda. Eles sdo conduzidos pelo fluido testicular e
pelas contragdes das células mioides peritubulares.?**

Os tubulos seminiferos tém a forma de alca, e as
extremidades, de trajeto reto e curto, sdo os tubulos
retos, 0s quais se abrem na rede testicular (ou rete
testis), no mediastino testicular, o espessamento da
tinica albuginea na borda posterior do 6rgdo. Os
tibulos retos, junto aos tdbulos seminiferos, sédo
constituidos somente por células de Sertoli, cuja
disposicdo funciona como uma vélvula que evita o
refluxo do fluido testicular. A porcdo distal dos
tibulos retos e os canais da rede testicular sdo
revestidos por epitélio simples pavimentoso a colunar,
cujas células apresentam microvilos e um cilio
primario. Esta projecdo contém o padrdo 9+0 de
microtUbulos, é imovel e funciona como sensor do
fluxo de liquido (mecanorreceptor) e da composicao
guimica e osmdtica. O epitélio modifica o fluido
testicular. Subjacentemente ao epitélio, ha tecido
conjuntivo  denso  ndo  modelado,  bastante
vascularizado e com células mioides e células
musculares lisas, que contribuem para o fluxo do

fluido testicular e dos espermatozoides (Figuras 3.2 e
3.3).5,6,7,8,9,10,11,12

2 |bid. p. 26
8 FRANGCA, L. R. de; CHIARINI-GARCIA, H. Célula de Sertoli. In:
CARVALHO, H. F.; COLLARES-BUZATO, C. B. Células: uma
abordagem multidisciplinar. Barueri: Manole, 2005. p. 316.
* MORAES, G. E. S. Espermocitologia: espermocitograma em critério
estrito. 2.ed. Caxias do Sul: Ed. da Universidade de Caxias do Sul, 2007.
pp. 14, 16, 44-45, 47.
% BUSTOS-OBREGON, E.; HOLSTEIN, A. F. The rete testis in man:
ultrastrucutural aspects. Cell Tiss. Res., v. 175, pp. 1-15, 1976.
® KIERSZENBAUM, A. L.; TRES, L. L. Histologia e Biologia celular:
uma introdugédo a Patologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016. pp. 611,
613, 641, 649-650, 652, 662.
" LEESON, T. S. Electron microscopy of the rete testis of the rat. Anat.
Rec., v. 144, n. 1, pp. 57-67, 1962.
8 MORAES. Op. cit., pp. 14, 42, 47.
® ROOSEN-RUNGE, E. C. The rete testis in the albino rat: its structure,
development and morphological significance. Acta anat., v. 45, pp. 1-30,
1961.
10 ROOSEN-RUNGE, E. C. The human rete testis. Cell Tiss. Res., v. 189,
pp. 409-433, 1978.
1 ROSS, M. H.; PAWLINA, W. Histologia: texto e atlas. 7.ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2016. pp. 112-114, 118-119, 797, 799, 807,
812-813, 828-829.
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Figura 3.2 - Representacdo do testiculo (TS — tdbulos
seminiferos; TR — tdbulos retos; RT — rede testicular), dos
canais eferentes (CE), do epididimo (E) e do canal
deferente (CD). Baseado em Dym, 1981. p. 826.

Figura 3.3 - Tubulo reto (TR), inicialmente constituido por
células de Sertoli ( ), desembocando na rede testicular
(RT). HE. Objetiva de 10x."®

12 YOUNG, B.; LOWE, J. S.; STEVENS, A.; HEATH, J. W. Wheather
Histologia funcional: texto e atlas em cores. 5.ed. Rio de Janeiro: Elsevier,
2007. pp. 347, 353.

¥ DAVIS, R.; DACAS, Z. B. R.; MONTANARI, T. Effect of Foeniculum
vulgare Mill. seed infusion and leaf extract on spermatogenesis. In: 4"
International Conference on Environmental Mutagens in Human
Populations/ 6° Congresso da Sociedade Brasileira de Mutagénese,

Os canais da rede testicular fazem comunicagdo
com 12 a 20 ddctulos eferentes (do latim, eferre,
apresentar). Eles emergem da extremidade superior do
mediastino testicular, penetram a tlnica albuginea e se
abrem no ducto Unico do epididimo. Medem 15 a
20cm. O epitélio é pseudoestratificado colunar, com
as células principais e as células ciliadas; as células
principais tm longos microvilos e absorvem a maior
parte do fluido testicular. Os espermatozoides sdo
transportados pela acdo dos cilios e da camada
circular de musculo liso em torno dos ductulos
(Figuras 3.2 e 3.4) 14131617

Figura 3.4 - Ductulos eferentes. M - camada muscular. HE.
Objetiva de 20x.’®

Os epididimos (do grego epi, sobre; didymos,
gémeos) situam-se ao longo das faces superior e
posterior dos testiculos e estdo envolvidos pelo
folheto visceral da tanica vaginal e pela tdnica
albuginea. Medem 5 a 7,5cm de comprimento e 1cm
de espessura e conttm um ducto de 4 a 6m de
comprimento e 400pum de didmetro. Anatomicamente,
0 6rgdo é dividido em trés regides: cabeca, corpo e
cauda. A cabeca é a porcdo onde os dictulos eferentes
fundem-se no ducto epididimario, e a cauda comporta
a regido mais distal desse ducto, que se continua com
o canal deferente (Figuras 3.1 e 3.2).192021.2223

Carcinogénese e Teratogénese Ambiental. Florianopolis, SC, 4-8 maio
2003. Genet. Molec. Biol., v. 26, n. 2, suppl., june 2003, p. 163.

1% HAM, A. W.; CORMACK, D. H. Histologia. 8.ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 1983. pp. 822, 837.

5 HESS, R. A.; BUNICK, D.; BAHR, J. Oestrogen, its receptors and
function in the male reproductive tract — a review. Mol. Cell. Endocrinol.,
v. 178, pp. 29-38, 2001.

18 LOWE, J. S.; ANDERSON, P. G. Stevens & Lowe’s Human Histology.
4.ed. Philadelphia: Elsevier, Moshy, 2015. pp. 326-328.

g ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 799, 807, 814, 830-831.

19 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 822, 837.
2| OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 319, 327-328.
2L OVALLE, W. K.; NAHIRNEY, P. C. Netter Bases da Histologia. 2.ed.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2014. p. 392.
22 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 799, 807, 814-815, 830-831.
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O transito dos espermatozoides pelo epididimo
leva 12 a 21 dias.?

A extensdo do ducto epididimario varia nos animais:
é de, por exemplo, 40m nos suinos e nos bovinos e 70m
nos equinos. Os espermatozoides passam 10 dias no
epididimo do touro e 13 a 15 dias no carneiro.>*

O ducto epididiméario é bastante longo e, portanto,
enovelado, de modo que, em um corte histoldgico de
epididimo, 0 mesmo ducto é seccionado vérias vezes.?’

O epitélio é pseudoestratificado colunar com
estereocilios, 0 que aumenta a superficie absortiva.
Ocorre a absor¢do do fluido testicular restante e da
gota citoplasmatica perdida pelos espermatozoides.
Dentre as organelas da célula epitelial, o Golgi é
proeminente, pois estd envolvido na sintese de
glicoproteinas que serdo adicionadas a superficie dos
espermatozoides (Figura 3.5). A modificacdo da
superficie celular e a perda da gota citoplasmatica
fazem parte da maturacao dos espermatozoides. Esse
processo torna-os moveis, com movimentos de
translagdo (“chicotada’) e rotagdo (giro sobre o eixo
longitudinal) em uma motilidade progressiva e
direcional. Os fatores decapacitantes, adicionados a
superficie do espermatozoide, impedem a fertilizagédo
(decapacitacdo) até eles serem removidos no trato
reprodutor feminino (capacitago).”®2%%031:3233.34

2 WROBEL, K. -H.; BERGMANN, M. Male reproductive system. In:
EURELL, J. A,; FRAPPIER, B. L. Dellmann’s Textbook of Veterinary
Histology. 6.ed. lowa: Blackwell, 2006. pp. 234, 245.

24 GRIFFIN, J. E.; WILSON, J. D. Disorders of the testes and the male
reproductive tract. In: WILSON, J. D.; FOSTER, D. W.; KRONENBERG,
H. M.; LARSEN, P. R. Williams Textbook of Endocrinology. 9.ed.
Philadelphia: W. B. Saunders, 1998. p. 830.

% ORTAVANT, R. Spermatogenesis and morphology of the
spermatozoon. In: COLE, H. H.; CUPPS, P. T. Reproduction in domestic
animals. New York: Academic Press, 1959. v. 2, pp. 41, 45.

2% \WROBEL & BERGMANN. Op. cit., p. 245.

2 SNELL, R. S. Histologia médica. Rio de Janeiro: Discos CBS,
Interamericana, 1985. pp. 454, 456.

% ABE, K.; TAKANO, H.; ITO, T. Ultrastrucuture of the mouse
epididymal duct with special reference to the regional differences of the
principal cells. Arch. histol. jap., v. 46, n. 1, pp. 51-68, 1983.

% BROWDER, L. W.; ERICKSON, C. A JEFFERY, W. R.
Developmental Biology. Philadelphia: Saunders College, 1991. pp. 47, 49.

%0 MANN, T. Advances in male reproductive physiology. Fert. Ster., v.
23, n. 10, pp. 699-707, 1972.

! MORAES. Op. cit., pp. 43-45, 72-75, 104, 108, 202-203.

%2 ORTAVANT. Op. cit., p. 31.

3 PHILLIPS, D. M. Spermiogenesis. New York: Academic Press, 1974.
pp. 58-59.

3 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 807, 815, 848-849.
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Figura 3.5 - Ducto da regido da cabeca do epididimo
(camundongo), de epitélio pseudoestratificado colunar com
estereocilios. A por¢do supranuclear das células € menos
corada, de aspecto flocoso, por causa do Golgi bem
desenvolvido. Na luz do ducto, ha espermatozoides. HE.
Obijetiva de 40x.

O epitélio do epididimo é dependente de andrégeno
para sua atividade funcional. O ambiente rico nesse
horménio é proporcionado pelo complexo ABP-
testosterona presente no fluido testicular,®3%%"%

Por causa da maior atividade absortiva e secretora,
0 epitélio é mais alto na cabeca e no corpo do
epididimo do que na cauda. A luz do ducto, por sua
vez, é mais ampla e preenchida de espermatozoides na
cauda, onde eles sdo armazenados até a ejaculacéo.
Nessa regido, as células absortivas fagocitam restos de
espermatozoides degenerados (Figura 3.6).%%40442

% ERANCA & CHIARINI-GARCIA. Op. cit., p. 316.
% GENESER. Op. cit., p. 518.
3" KIERSZENBAUM & TRES. Op. cit., pp. 591, 606, 621.
% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 815, 830-831.
% ABE et al. Op. cit.
40 ALEXANDER, N. J. Ultrastructural changes in rat epididymis after
vasectomy. Z. Zellforsch., v. 136, pp. 177-182, 1973. Disponivel em:
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2FBF00307438.pdf [acesso
30 nov. 2017].
1 DYM, M. O sistema reprodutor masculino. In: WEISS, L.; GREEP, R.
O. Histologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1981. pp. 860,
862, 864.
42 NICANDER, A. An electron microscopical study of absorbing cells
in the posterior caput epididymidis of rabbits. Z. Zellforsch., v. 66, pp.
829-847, 1965. Disponivel em:
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2FBF00342959.pdf [acesso
30 nov. 2017].
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A capacidade de armazenamento do epididimo é
limitada, e espermatozoides ndo ejaculados séo
eliminados na urina.”***

No epitélio, € comum a presenca de linfécitos
intraepiteliais, identificados pelo nlcleo esférico, escuro,
com um halo ndo corado ao redor. Eles participam da
barreira imunoldgica do epididimo.**

O epitélio é circunscrito por células musculares
lisas, e, unindo as algas do ducto entre si, ha tecido
conjuntivo frouxo, com vasos sanguineos e nervos.*’

7

O transporte dos espermatozoides é promovido
pelas contracBes da musculatura lisa. Na cabeca e no
corpo, contragOes peristélticas espontaneas deslocam
lentamente as células. Na cauda, a camada muscular é
mais espessa e é inervada por fibras amielinicas
simpaéticas, que, ao liberar quantidades substanciais de
noradrenalina, desencadeiam uma contragdo intensa
durante a ejaculacdo, expelindo os espermatozoides
para os canais deferentes (Figuras 3.1 e 3.6).%849°

| Ana BragdRafret, UFRGS ™~ 0 o

'-, oy ')-‘4
bl sy vl

Figura 3.6 - Ducto da cauda do epididimo (camundongo),
com luz ampla, preenchida de espermatozoides e musculo
liso ao redor. HE. Objetiva de 5x (recortada e ampliada).

Os canais deferentes (do latim deferre, levar)
medem 35 a 45cm de comprimento e 2,0 a 2,5mm de
didametro. Eles se situam nos corddes (ou funiculos)

43 GENESER, F. Histologia: com bases biomoleculares. 3.ed. Buenos
Aires: Médica Panamericana/ Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2003. p.
518.

4 GRIFFIN, J. E.; WILSON, J. D. Disorders of the testes and the male
reproductive tract. In: WILSON, J. D.; FOSTER, D. W.; KRONENBERG,
H. M.; LARSEN, P. R. Williams Textbook of Endocrinology. 9.ed.
Philadelphia: W. B. Saunders, 1998. p. 820.

45 KIERSZENBAUM & TRES. Op. cit., pp. 651, 653.

46 ROSS &PAWLINA. Op. cit., p. 815.

47 Ibid. pp. 814-815, 830-831.

8 GENESER. Op. cit., p. 518.

49 MORAES. Op. cit., pp. 44, 47.

% YOUNG et al. Op. cit., pp. 346, 354.

espermaticos, que incluem a artéria espermatica, o
plexo venoso pampiniforme (do latim pampinus,
trepadeira), o musculo cremaster, vasos linfaticos e
nervos. Da bolsa escrotal, os canais deferentes
atravessam 0s canais inguinais e penetram na pelve,
por tras da bexiga urinaria, onde se unem aos ductos
das vesiculas seminais, formando o0s canais
ejaculadores, que se abrem na uretra prostatica (Figura
3.1) 515253

O epitélio pseudoestratificado colunar com
estereocilios do canal deferente é mais baixo que
aquele do epididimo. Subjacentemente ao epitélio, ha
uma delgada lamina prépria de tecido conjuntivo
frouxo, com fibras elasticas. A espessa camada de
musculo liso (1,0 a 1,5mm) dispde-se em subcamadas
interna e externa longitudinal e média circular e é
inervada pelo sistema nervoso simpatico; com a
liberagcdo de noradrenalina, ela promove o transporte
dos espermatozoides na ejaculagdo. Externamente, o
canal deferente possui uma adventicia, cujo tecido
conjuntivo frouxo é compartilhado com outras
estruturas do corddo espermatico, ou uma serosa,
quando esse tecido conjuntivo é delimitado pelo

mesotélio que reveste o corddo espermatico (Figura
3 7) 54,55,56,57,58

- \\ R
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Figura 3.7 - Corte transversal do canal deferente. O ducto é
revestido internamente pelo epitélio pseudoestratificado
colunar com estereocilios. Subjacentemente, h&d uma
delgada lamina propria (L), uma espessa camada muscular

(M) e uma adventicia (A) ou serosa (S). HE. Objetiva de
5x.

1 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 822, 838-839.
52 MORAES. Op. cit., pp. 13, 45-47, 203.
% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 815-816, 832-833.
5 DYM. Op. cit., pp. 862, 865.
% GENESER. Op. cit., p. 519.
% MORAES. Op. cit., pp. 46, 203.
5 WROBEL & BERGMANN. Op. cit., pp. 247-248.
%8 YOUNG et al. Op. cit., p. 354.
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Na porcdo terminal dos canais deferentes, hd uma
dilatacdo em fuso: a ampola. Sua mucosa é bastante
pregueada, com diverticulos glandulares. O epitélio é
pseudoestratificado colunar (sem estereocilios), capaz
de realizar secrecdo e fagocitose dos fragmentos de
espermatozoides degenerados. O tecido conjuntivo €
fibroelastico. A camada muscular é mais delgada e
menos regular na sua organizacdo do que no restante
dO dUCtO.Sg'GO’Gl’GZ

Na extremidade distal da ampola, desembocam os
ductos curtos das vesiculas seminais, e 0s canais
deferentes seguem como canais ejaculadores. Eles
penetram na prostata (Figura 3.8), se abrindo na
uretra; medem 1lcm. A mucosa emite pregas delgadas
e forma diverticulos glandulares; seu epitélio é
pseudoestratificado ou simples colunar.®®

Nos suinos, o ducto deferente e o ducto excretor da
vesicula seminal desembocam separadamente na uretra.
Nos carnivoros, somente os ductos deferentes abrem-se
na uretra, porque ndo ha vesiculas seminais.*

A uretra mede cerca de 20cm e é dividida em:
prostatica (3 a 4cm), membranosa (1 a 2cm) e
peniana (aproximadamente 15cm). A uretra prostatica
apresenta epitélio de transicdo, enquanto a uretra
membranosa e parte da uretra peniana tém epitélio
pseudoestratificado ou estratificado colunar. Préximo
ao meato uretral, o epitélio da uretra peniana €
estratificado pavimentoso. A uretra membranosa é
circundada pelo esfincter externo da uretra, de
musculo estriado esquelético. Na fase orgasmica, esse
esfincter relaxa, e contraem-se os masculos perineais
e 0s musculos da raiz do pénis (bulboesponjosos e
isquiocavernosos), de musculo estriado esquelético,
expelindo o ejaculado para o exterior.%>%%¢768

No momento da ejaculacdo, o esfincter interno da
bexiga fecha-se. Em diabéticos, prostatectomizados,
simpatectomizados e usuarios de antiadrenérgicos, esse
esfincter pode ficar aberto, resultando na ejaculacdo

5 COOPER, T. G.; HAMILTON, D. W. Phagocytosis of spermatozoa in
the terminal region and gland of the vas deferens of the rat. Am. J. Anat., v.
150, n. 2, pp. 247-268, 1977.

8 DyM. Op. cit., pp. 862, 865.

81 HAM & CORMACK. Op. cit., pp. 822, 838-839.

82 MORAES. Op. cit., pp. 13, 45-46, 203.

8 DY M. Op. cit., pp. 862, 865.

6 WROBEL & BERGMANN. Op. cit., p. 247.

8 MASTERS, W. H.; JOHNSON, V. E. A resposta sexual humana. Sio
Paulo: Roca, 1984. pp. 153, 177-178.

% MORAES. Op. cit., pp. 53-54, 204

7 ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 731.

88 SNELL. Op. cit., pp. 459, 463.
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retrégrada (para dentro da bexiga).®*"

As duas glandulas bulbouretrais (ou de Cowper)
situam-se na parte posterior do bulbo do pénis, no
nivel da uretra membranosa, com ductos abrindo-se na
porcdo proximal da uretra peniana (Figura 3.1).
Possuem o tamanho de uma ervilha, com cerca de
lcm de didmetro. Sdo glandulas tubuloalveolares
compostas, responsaveis pela emissdo pré-ejaculatéria
de duas a trés gotas de um fluido mucoso que lubrifica
a uretra. A secrecdo é liberada pela contracdo das
ceélulas musculares lisas do estroma e da musculatura
estriada esquelética externa.” "™

As glandulas bulbouretrais s&o ausentes no c&o.”

Durante o orgasmo, ha a ejaculacdo do esperma,
também denominado sémen ou ejaculado (do grego
sperma e do latim semen, significando semente; no
inglés: semen ou ejaculate). Apresenta uma discreta
viscosidade e a cor varia do branco-opalescente ao
cinza-claro. Os espermatozoides perfazem 5% do
sémen, e o liquido seminal (ou plasma seminal)
corresponde a 95%, sendo que a préstata contribui
com 13 a 33% (0,5 a 1mL) e as vesiculas seminais
produzem 46 a 80% (2,0 a 2,5mL).767"78.79.80

Um ejaculado normal, ap6s trés a quatro dias de
abstinéncia, tem 2 a 4mL e 20 a 250 milhdes/mL de
espermatozoides, sendo 80 a 100% deles vivos e, pelo
menos, 50% com movimento progressivo e direcional.®*

Uma estimativa da quantidade de espermatozoides/
mL pode ser realizada com a observagao ao microscépio
de luz (400x) de uma amostra do sémen entre lamina e
laminula. O nimero encontrado no campo microscopico

% MORAES. Op. cit., p. 54.
 MUNJACK, D. J.; OZIEL, L. J. Sexologia: diagndstico e tratamento.
Rio de Janeiro: Livraria Atheneu, 1984. pp. 118, 313-314.
™ GENESER. Op. cit., pp. 522, 524.
2 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 843.
" MASTERS & JOHNSON. Op. cit., p. 176.
™ MORAES. Op. cit., pp. 51, 54, 71-72, 203-204.
" \WROBEL & BERGMANN. Op. cit., pp. 248, 251.
® CARLSON. Op. cit., p. 26.
77 FLOREZ, M. G.; CARVALHO, H. F. Célula epitelial prostética. In:
CARVALHO, H. F.; COLLARES-BUZATO, C. B. Células: uma
abordagem multidisciplinar. Barueri: Manole, 2005. p. 338.
® GENESER. Op. cit., pp. 520, 522, 525.
™ MORAES. Op. cit., pp. 48, 50, 54, 63-65, 71-72, 196-198.
8 yOUNG et al. Op. cit., pp. 346, 355, 358.
8. MORAES. Op. cit., pp. 71-76, 81, 88-89.
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deve ser multiplicado por 10°.%?

Ha uma grande variagédo entre 0s animais no volume
do ejaculado e na quantidade de espermatozoides nele
presentes (Tabela 3.1).%

Tabela 3.1 - Volume e nimero de espermatozoides do
ejaculado de alguns animais.

Animal Volume (mL)  Espermatozoides/mL
Galo 0,8 4.000.000.000
Coelho 1 700.000.000
Carneiro 1 1.000.000.000
Homem 3,5 100.000.000
Touro 4 1.000.000.000
Céo 6 200.000.000
Garanh&o 70 100.000.000
Cachago 250 200.000.000

Fonte: Houillon, C. Sexualidade. Sdo Paulo: Edgar Blicher, Ed. da
USP, 1972. p. 34.

A contribuicdo da prostata € de: 4 a 6% em
ruminantes, 25 a 30% nos equinos e 35 a 60% nos suinos.
A secrecdo das vesiculas seminais é de: 7 a 8% em
carneiros e bodes, 25 a 30% no touro e 10 a 30% nos
suinos.®

As glandulas bulbouretrais, a préstata e as vesiculas
seminais sao 6rgdos-alvo de testosterona. Esse hormonio
difunde-se pela membrana celular para o citoplasma,
onde é convertido em Soo-diidrotestosterona pela enzima
S5a-redutase e, em menor proporgdo, em 300, Soo-
androstenediol pela 3o-redutase. A diidrostestosterona é
um potente andrégeno: comparada a testosterona, possui
maior afinidade pelo receptor de androgeno e atividade
bioldgica superior.2>#

A prostata esta localizada na pelve, inferiormente
a bexiga. Tem a forma e o tamanho de uma castanha-
da-india, sendo mais estreita na parte inferior e
medindo 3cm de comprimento, 4cm de largura e 2cm
de espessura. Pesa cerca de 20g.5"#889%

8 Ibid. p. 76.

8 HOUILLON, C. Sexualidade. S&o Paulo: Edgar Blucher, Ed. da
Universidade de S&o Paulo, 1972. p. 34.

8 WROBEL & BERGMANN. Op. cit., pp. 249, 251.

8 DELLA COLLETA, H. H. M.; CARVALHO, H. F. Células de Leydig.
In: CARVALHO, H. F.; COLLARES-BUZATO, C. B. Células: uma
abordagem multidisciplinar. Barueri: Manole, 2005. pp. 329, 331.

8 GRIFFIN & WILSON. Op. cit., pp. 826-828.

8 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 840.

8 GENESER. Op. cit., pp. 520-521.

8 MORAES. Op. cit., pp. 47, 197.

A capsula do 6rgéo é de tecido conjuntivo denso
ndo modelado, ricamente vascularizado e com células
musculares lisas. Na uretra prostatica, abrem-se 30 a
50 gléandulas tubuloalveolares compostas ramificadas,
as quais se dividem em: glandulas mucosas,
submucosas e principais. Estas Ultimas localizam-se
na zona periférica, que perfaz 70% do ¢rgdo. O
estroma € fibromuscular: tecido conjuntivo denso ndo
modelado, com muitas células musculares lisas, cuja
contragcdo promove a saida da secrecdo (Figuras 3.8 a
3.10).91,92,93,94

A secrecdo da préostata é um fluido claro,
levemente acido (pH 6,5), devido a presenca de
fosfatase &cida e 4&cido citrico. A fosfatase &cida
regula o crescimento e o metabolismo das células
epiteliais. O &cido citrico (citrato) liga-se a cations,
como os fons de zinco (Zn**) e de magnésio (Mg*"),
cofatores nas reagdes enzimaticas. H4 enzimas que
liquefazem o sémen: PSA (prostate-specific antigen —
antigeno especifico prostético), uma serina protease;
fibrinolisina, e ativador de plasminogénio. As

poliaminas espermina, espermidina e putrecina sdo

bacteriostaticas e produzem o odor almiscarado do
95,96

sémen.

T. Montanari

Figura 3.8 - Esquema de corte da prdstata, exibindo a
posi¢do das glandulas mucosas (M), submucosas (S) e
principais (P) ao redor da uretra. DE — ductos ejaculadores.
Adaptado de Stevens, A.; Lowe, J. S. Histologia. Séo
Paulo: Manole, 1995. p. 315.

% ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 817.
o1 GARTNER, L. P.; HIATT, J. L. Tratado de Histologia em cores. 3.ed.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2007. p. 511.
%2 JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J. Histologia basica: texto e atlas.
12.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2013. pp. 424-425.
% OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., pp. 396-397.
% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 817-819, 834-835.
% MORAES. Op. cit., pp. 48-49, 63, 68, 71, 197-198.
% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 818, 821.
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Figura 3.9 - Corte da préstata (montagem de

fotomicrografias). HE.

N

Figura 3.10 - Corte da uretra prostatica, com epitélio de
transicdo e luz irregular, onde os ductos ( m=) das glandulas
(G) desembocam. HE. Objetiva de 5x.

Com a idade, acumulam-se, na luz das glandulas,
células epiteliais mortas e glicoproteinas, impregnadas
com sais de célcio. As concregdes prostaticas (ou corpos
amilaceos) sdo eosindfilas, com zonas concéntricas e
alcancam 2mm. Devido a calcificagdo, podem ser
reconhecidas nas radiografias da parte inferior do
abdﬁmen.97|98,99,100

A prdstata aumenta progressivamente a partir dos 45
anos, sendo que 75% dos homens com mais de 60 anos
exibem hiperplasia prostatica benigna (HPB). Ela é
causada pelo aumento das glandulas mucosas e
submucosas e do estroma, 0 que comprime a uretra,
provocando dificuldade na micgéo e retencao da urina na

% DYM. Op. cit., p. 867.

% GENESER. Op. cit., pp. 521-522.

% MORAES. Op. cit., p. 48.

100 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 818, 834-835.
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bexiga. A anormalidade da préstata pode ser identificada
pelos niveis elevados de PSA no exame de sangue. A
regressdo da HPB pode ser obtida através de inibidores
da 5-0 redutase, que converteria a testosterona em
diidrotestosterona (ex., finasterida), ou antiandrégenos,
que blogueiam o receptor para diidrotestosterona (ex.,
acetato de ciproterona). O tratamento cirdrgico mais
comum é a ressecgao transuretral,0%-102103.104

O adenocarcinoma da prostata acomete 30% dos
homens com mais de 75 anos, sendo o segundo cancer
mais frequente na populacdo masculina. As glandulas
principais sdo afetadas. Como essas glandulas sdo
distantes da uretra, ndo h& os sintomas urinarios nos
estagios iniciais. A primeira manifestacdo da doenca
pode ser decorrente da disseminacdo vascular de
metéstases para 0s 0ssos, como, por exemplo, a
compressao da medula espinal apés metastase vertebral.
O crescimento tumoral pode ser detectado pelos altos
niveis plasmaticos da fosfatase acida prostatica e do PSA
(= 4,0ng/mL), pelo exame digital da prostata no toque
retal e pela biopsia. O tratamento consiste em cirurgia,
radioterapia e terapia hormonal 1%5:1%6.107

Em muitos roedores, um dos pares de Idbulos
prostaticos diferenciou-se na glandula coagulante, que
fornece uma secrecdo que coagula o liquido seminal,
formando um tamp&o vaginal.*®

As glandulas seminais (ou vesiculas seminais) sao
um par, originadas como um diverticulo da porcéo
distal dos ductos deferentes e situadas posteriormente
a parede da bexiga. Cada uma mede 4-6cm de
comprimento e 2cm de largura e consiste em um tubo
de 15cm enrolado sobre si mesmo. %

A mucosa é pregueada, 0 que aumenta a area de
secrecdo. O epitélio secretor tem uma camada de
células colunares ou cubicas. Subjacentemente ao
epitélio, encontra-se uma delgada lamina proépria de
tecido conjuntivo frouxo, rico em fibras elasticas. Ha
uma camada interna circular e uma camada externa
longitudinal de musculo liso, supridas pelo sistema
nervoso simpatico, de modo que, na ejaculagdo, a

101 GENESER. Op. cit., p. 523.
102) OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 330, 332.
103 pARANHOS, M. Hiperplasia prostatica benigna — tratamento
cirirgico. In: PARANHOS, M. Blog Dr. Mario Paranhos — Urologia.
Disponivel em: http://www.marioparanhos.com.br/index.php/hiperplasia-
prostatica-benigna-tratamento-cirurgico [acesso 18 dez. 2017].
104 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 817-820.
105 GARTNER & HIATT. Op. cit., p. 512.
196 pOSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 817, 819-821.
W07 STEVENS, A.; LOWE, J. Patologia. 2.ed. Sio Paulo: Manole, 1998.
pp. 359-360.
108 by M. Op. cit., p. 867.
109) OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 328-330.
110 ovALLE & NAHIRNEY. Op. cit., pp. 396, 399.
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contragdo muscular impele a secregdo para os ductos
ejaculadores. Externamente, ha a adventicia, de tecido
conjuntivo frouxo (Figura 3.11) 1112113114

No corte histolégico, a secre¢do apresenta-se, na luz
da glandula, como massas coaguladas, muito eosinéfilas
ou de aspecto reticulado (Figura 3.9).1*>

Figura 3.11 - Corte de vesicula seminal, mostrando as
pregas de epitélio secretor com conjuntivo interposto, a
camada muscular (M) e a adventicia (A). Na luz, a secrecéo
com aspecto reticulado ou coagulado e eosindfilo. HE.
Objetiva de 20x.

A secrecdo das vesiculas seminais é viscosa e
amarela-esbranquicada. E alcalina (pH 7,2 a 7,6),
devido & riqueza de agucares, como a frutose, que é a
principal fonte de energia para 0s espermatozoides. A
enzima vesiculase coagula parcialmente o ejaculado.
As prostaglandinas estimulam a contratilidade uterina,
transportando 0s espermatozoides para o local de
fertilizacdo rapidamente. A secrecdo contém ainda:

fosforilcolina, &cido ascorbico, lactoferrina e potéssio.
117,118,119

111
112

DYM. Op. cit., pp. 865-866.

GENESER. Op. cit., pp. 520-521.

113 0SS & PAWLINA. Op. cit., pp. 816-818, 836-837.

1% YOUNG et al. Op. cit., p. 355.

1% GENESER. Op. cit., pp. 520-521.

18 MORAES. Op. cit., p. 49.

17 MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. N.; TORCHIA, M. G. Embriologia
clinica. 10.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016. p. 25.

118 \JORAES. Op. cit., pp. 49-50, 71, 85, 181, 196, 198, 201.

119 R0SS & PAWLINA. Op. cit., pp. 816, 836.

O fluido seminal coagula logo apés a ejaculagdo e
liquefaz dentro de 5 a 20min.**

O c8o ndo tem vesiculas seminais, e 0 esperma ndo
coagula. O esperma do touro também ndo coagula.’**#

O pH do sémen estd entre 7,2 e 8,0, j& que a
contribuicdo de secrecdo alcalina pelas vesiculas
seminais é bem maior do que a de secrecdo acida pela
prostata.'?

Apoés a castragdo, portanto, sem a testosterona, o
epitélio da prostata e das vesiculas seminais atrofia,
diminuindo a sua altura, e cessa a secre¢do. As células
epiteliais da prostata sofrem apoptose, porque, sem o
estimulo androgénico, as células musculares lisas do
estroma ndo produzem fatores de sobrevivéncia ou
antiapoptéticos. 2412

O pénis é recoberto por pele fina, com epitélio
estratificado pavimentoso pouco queratinizado, mais
pigmentado que o restante da epiderme. A pele insere-
se na coroa da glande e forma uma prega circular, o
prepucio. A glande e a face interna do prepdcio sdo
revestidas por epitélio estratificado pavimentoso (n&o
queratinizado). A riqueza em fibras elasticas no tecido
conjuntivo da derme do prepulcio contribui para a sua
retracdo, expondo a glande. No corpo do pénis, sob a
derme, h& a fascia peniana, de tecido conjuntivo
frouxo, bastante vascularizado. Nos lados opostos
dessa camada subcuténea, ha a féscia superficial do
pénis, uma camada de masculo liso que se continua
com o dartos do escroto, e a fascia profunda do pénis,
uma camada de fibras elasticas. A fascia € responsavel
pela frouxiddo da pele do corpo do pénis, permitindo
0 seu movimento durante a relacdo sexual. O pénis é
ricamente inervado com fibras simpéticas, fibras
parassimpaticas e terminagBes sensitivas livres e
encapsuladas. A estimulagdo parassimpatica inicia a
erecdo, e a simpdtica termina a ere¢do e causa a
EjaCU|a(;é0.126'127'128'129'130

120 \|ORAES. Op. cit., pp. 64-65, 105, 196, 214.

121 |hid. p. 64.
122 \WROBEL & BERGMANN. Op. cit., p. 248.
123 MIORAES. Op. cit., pp. 48, 50, 63, 71, 175, 178, 197-198.
122 by M. Op. cit., pp. 866-867.
125 1) GREZ & CARVALHO. Op. cit., p. 341.
126 byMm. Op. cit., p. 872.
127 GENESER. Op. cit., pp. 523-525.
128) OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 332-334.
12% \JORAES. Op. cit., pp. 51-53.
10 0SS & PAWLINA. Op. cit., pp. 822-823.
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Na fimose, a abertura do prepucio é anormalmente
estreita, o que dificulta a sua retragdo. Ha o acimulo de
esmegma (do grego smegma, unguento), constituido de
células epiteliais descamadas e secre¢cdo gordurosa das
glandulas prepuciais (ou de Tyson). Essas glandulas sdo
glandulas sebaceas modificadas, localizadas na coroa da
glande. A presenca desse material é irritante e favoravel
a proliferacdo bacteriana, o que pode ocasionar a
inflamacéo da glande. O prepucio é removido através da
circunci550.131'132'133'134

O corpo do pénis possui trés corpos cilindricos de
tecido erétil: dois corpos cavernosos (dorsais) e o
corpo esponjoso (ventral), através do qual a uretra
corre (Figura 3.12). O tecido erétil é constituido por
trabéculas de tecido conjuntivo frouxo, com fibras
elasticas e células musculares lisas e por espagos
vasculares, revestidos por endotélio, 0s espacos
cavernosos, que se preenchem de sangue na erecdo
(Figura 3.13).**

Os corpos cavernosos sdo envolvidos pela tunica
albuginea, uma bainha de tecido conjuntivo denso ndo
modelado, com fibras elasticas (Figura 3.12). Ela
contribui para o intumescimento do pénis, porque,
quando os espagos Vvasculares expandem-se pelo
sangue arterial, as vénulas sdo comprimidas contra a
tlnica albuginea, e esta comprime as veias maiores,
restringindo o efluxo venoso.'****

>
A. B. Farret, UFRGS

Figura 3.12 - Corte do corpo do pénis, mostrando o corpo
€sponjoso com a uretra e 0s corpos cavernosos, circundados
pela tdnica albuginea (montagem de fotomicrografias). HE.

131
132

DYM. Op. cit., p. 872.

GENESER. Op. cit., p. 525.

133 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 842.

1% STEVENS & LOWE. Op. cit., p. 360.

135 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., pp. 397-398.
1% \ORAES. Op. cit., pp. 51-53.

187 R0SS & PAWLINA. Op. cit., pp. 822-823.

EMBRIOLOGIA

Figura 3.13 - Tecido erétil do corpo cavernoso. HE.
Objetiva de 5x.

O sangue arterial do pénis provém da artéria
pudenda interna, que se divide em: artéria dorsal do
pénis e artéria profunda do pénis (ou artéria cavernosa).
A primeira irriga a t(nica albuginea, as trabéculas
maiores e, através de seus capilares, 0s espagos
vasculares. A artéria profunda do pénis irriga cada corpo
cavernoso, e, como ha anastomoses entre as artérias
profundas direita e esquerda, 0s corpos cavernosos atuam
como um todo. No estado flacido, o corpo cavernoso
recebe uma quantidade minima de sangue, porque ha
uma anastomose arteriovenosa entre a artéria profunda
do pénis e o retorno venoso periférico drenado para a
veia dorsal profunda. No corpo cavernoso, a artéria
profunda do pénis divide-se em: artérias nutridoras das
trabéculas e artérias helicinas. As primeiras originam
capilares nas trabéculas, e estes confluem para pequenas
veias, que desembocam nos espagos cavernosos. As
artérias helicinas possuem parede muscular espessa e
trajeto espiralado nas trabéculas, quando o pénis esta
flacido. Seus ramos terminais derramam nos espagos
cavernosos. Com o estimulo parassimpatico, ha o
fechamento da anastomose arteriovenosa, a dilatagdo das
artérias helicinas e o relaxamento das células musculares
lisas nas trabéculas dos corpos cavernosos. Isso resulta
no ingurgitamento dos seios vasculares, 0s quais
comprimem a drenagem venosa junto a tunica albuginea.
A estimulacdo simpatica leva a contracdo das artérias
helicinas e das células musculares trabeculares,
diminuindo o fluxo sanguineo para 0s corpos cavernosos
e possibilitando a drenagem venosa,'38:139.140141.142,143

O sangue do corpo esponjoso, do prepucio e da pele
é drenado para a veia dorsal superficial do pénis.***

1% by M. Op. cit., pp. 870-871.
13 GENESER. Op. cit., pp. 525-526.
140 AM & CORMACK. Op. cit., p. 843.
11 MORAES. Op. cit., pp. 52-53.
142 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 822-823.
143 YOUNG et al. Op. cit., p. 358.
144 GENESER. Op. cit., pp. 525-526.
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A uretra ndo se fecha durante a ere¢do (0 que
permite a passagem do sémen), pois a tunica
albuginea ao redor do corpo esponjoso é bem mais
delgada e com mais fibras elasticas do que aquela em
torno dos corpos cavernosos, além do ingurgitamento
do corpo esponjoso ser menor.*#>146:147

Na glande, h& somente 0 corpo esponjoso
expandido. O tecido erétil é de tecido conjuntivo
denso com um plexo de grandes veias, sem 0S espacos
cavernosos. N&o ha tunica albuginea, e a derme esta
em contato direto com o tecido erétil (Figuras 3.14 e
3.15).148,149

~ — o

Figura 3.14 - Corte
fotomicrografias). HE.

da glande (montagem de

No corpo esponjoso, sob o epitélio da uretra, ha a
lamina prépria, de tecido conjuntivo frouxo, ricamente
vascularizado e com fibras elasticas. Situadas nessa
camada e mais profundamente na mucosa, localizam-
se as glandulas de Littré, cuja secrecdo mucosa

contribui para a lubrificagdo da uretra (Figura 3.15).
150,151,152

15 pyM. op. cit., p. 870.

146 ) OWE & ANDERSON. Op. cit., p. 333.
147 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., p. 402.
148 GENESER. Op. cit., p. 523.

149 HAM & CORMACK. Op. cit., p. 842.

150 GARTNER & HIATT. Op. cit., p. 468.

51 MORAES. Op. cit., pp. 51, 54, 71, 196, 204.
152 yOUNG et al. Op. cit., pp. 357-358.

Figura 3.15 - Sec¢do da glande, onde se observa o tecido
erétil e as glandulas de Littré desembocando na uretra. HE.
Objetiva de 5x.

O estimulo sexual, via cortex cerebral-hipotalamo-
medula espinal, ao atingir os nervos do pénis,
desencadeia a liberacdo de d6xido nitrico (NO), que se
difunde, através das jungdes comunicantes, pelas células
musculares lisas. Nestas células, o NO ativa a guanilato-
ciclase para produzir o monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) a partir do trifosfato de guanosina (GTP). O
GMPc sequestra 0 Ca* citoplasmatico, o que relaxa as
células musculares em torno dos espagos cavernosos. O
fluxo de sangue arterial para esses espagos promove a
erecdo, que se mantém enquanto as pequenas veias que
drenariam o sangue estiverem comprimidas pelos
sinusoides aumentados.'*3*%#1%°

A enzima fosfodiesterase destroi o GMPc, elevando
0s niveis citoplasmaticos de Ca*’, o que provoca a
contragdo muscular da parede dos vasos, e 0 sangue
retorna pelas veias.'

As drogas medicamentosas para o tratamento da
disfuncéo erétil, como o citrato de sildenafila, agem
bloqueando a fosfodiesterase, o que inibe a degradacdo
de GMPc e, portanto, prolonga o relaxamento das células
musculares dos corpos cavernosos.**" %8159

Comumente o comprimento do pénis, no estado
flacido, varia de 8,5 a 10,5cm, com média de 9,5cm. Em
erecdo, o pénis pode aumentar 7 a 8cm.*®

158 KIERSZENBAUM & TRES. Op. cit., pp. 659-661, 663.
1% MORAES. Op. cit., pp. 53.
155 ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 823.
156 KIERSZENBAUM & TRES. Op. cit., pp. 659-661, 663.
357 |bid. pp. 661, 663.
158 \ORAES. Op. cit., p. 53.
15% ROSS & PAWLINA. Op. cit., p. 823.
160 \|ASTERS & JOHNSON. Op. cit., pp. 158-160.
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O sémen ejaculado deposita-se na bacia seminal,
que se forma durante a relagdo sexual, na regido mais
posterior da vagina, devido ao intumescimento das
paredes no terco proximo ao exterior. Com o pH
alcalino do sémen, o pH da vagina altera-se de 3,5-4,0
para 6,5-7,2, permitindo a sobrevivéncia dos
espermatozoides. Quando as paredes da vagina
colabam, por causa da saida do pénis, a bacia seminal
aproxima-se do colo uterino, e 0s espermatozoides
passam pelo canal cervical se a mulher estiver no
periodo fértil, quando o muco é mais aquoso e
alcalino. O pH do muco cervical pré-ovulatério é de 7
a 8,5. Os espermatozoides deslocam-se pelo batimento
do flagelo e por contracBes musculares do Utero e da
tuba uterina.161'162'163'164

A vagina é revestida por um epitélio estratificado
pavimentoso, cujas células, sob o estimulo do estrogeno,
armazenam glicogénio (Figura 3.16). Ao ser lancado na
luz da vagina, quando as células descamam, o glicogénio
¢ degradado em 4cido latico pelos Lactobacillus
acidophilus (bacilos de Ddderlein). A acidez da vagina
exerce uma funcéo bactericida, impedindo a entrada de
agentes infecciosos no trato genital superior. Um
ambiente anormalmente alcalino favoreceria a
proliferacdo de patégenos, como Candida albicans e
Trichomonas vaginalis.*®>16167168

Bty A. B. Farret, UFRGS
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humana. HE. Objetiva de 20x.

181 BILLINGS, E.; WESTMORE, A. O método Billings: controle da

fertilidade sem drogas e sem dispositivos artificias. S&o Paulo: Paulinas,
1983. pp. 30-33, 208-215.

182 C ARLSON. Op. cit., pp. 16, 26-27.

183 MASTERS & JOHNSON. Op. cit., pp. 63-81.

184 MORAES. Op. cit., pp. 175-176, 178, 181.

185 CARLSON. Op. cit., pp. 16, 26.

186 GENESER. Op. cit., p. 504.

167 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 867-869, 898-899.

188 SNELL. Op. cit., pp. 497, 663.
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No processamento histoldgico da vagina, na fixacdo
e na inclusdo, o glicogénio geralmente é perdido, e as
células do epitélio parecem estar vazias nos cortes
corados com HE (Figura 3.16).%%°

Assim como no ser humano, o sémen é depositado
na vagina também nos ruminantes, nos lagomorfos (por
ex., coelho e lebre), na cadela e na gata. Contudo, na
porca, é depositado na cérvix uterina e, na égua, no
Gtero. 17017

Dos 250 milhGes de espermatozoides depositados na
vagina, entram, no Utero, quase cinco milhdes e destes
800 alcancam o o06cito na tuba uterina. Tendo em vista
essa perda, deve haver cerca de 80 milhdes de
espermatozoides moveis no ejaculado para que a
fertilidade seja assegurada.’™**"

A viabilidade do espermatozoide humano no trato
reprodutor feminino é de cerca de 80h.*"™

Na maioria dos mamiferos, a longevidade do
espermatozoide ndo passa de algumas horas ou dias
(Tabela 3.2), salvo o morcego. Neste o acasalamento
ocorre no inicio do outono, e a fecundagdo, no fim do
inverno.'’

Tabela 3.2 - Viabilidade do espermatozoide de alguns
mamiferos no trato reprodutor feminino.

Animal Viabilidade
Camundonga 6h
Porca 22 a 30h
Vaca 28h
Coelha 30h
Ovelha 30 a 36h
Cadela 2 dias
Egua 5 a 6 dias

Fonte: Houillon, 1972. pp. 33-34.

16% ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 867-868, 898-899.
170 BANKS, W. J. Histologia veterinaria aplicada. 2.ed. S&o Paulo:
Manole, 1992. p. 573.
11 SILVA, F. Mamiferos silvestres: Rio Grande do Sul. 3.ed. Porto
Alegre: Via Sapiens, Fundacéo Zoobotanica, 2014. pp. 291-293.
12 \MJORAES. Op. cit., pp. 176, 181.
178 pAUERSTEIN, C. J. Anatomia e fisiologia tubaria. In: SALVATORE,
C. A;; CASTRO, M. P. P.; CARVALHO, W. D. P.; GOLDSMITH, A.
Temas de contracepcao. Sdo Paulo: Almed, 1980. p. 79.
174 CARLSON. Op. cit., p. 27.
5 HOUILLON. Op. cit., pp. 33-34.
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3 — TRANSPORTE DO 00OCITO

As tubas uterinas medem 10 a 12cm de
comprimento. Elas sdo suspensas pelo mesossalpinge,
um delgado mesentério derivado do ligamento largo
do utero. Partindo da extremidade aberta junto aos
ovarios para aquela inserida no Utero, sdo divididas
em: infundibulo, ampola, istmo e segmento intramural
(Figura 3.17).176"

O infundibulo mede cerca de 2cm de comprimento
e tem forma de funil. Na época da ovulacdo, projecdes
digitiformes do infundibulo, as fimbrias, “varrem” o
ovério, captando o odcito. A fecundacdo geralmente
ocorre na ampola, que € o0 segmento mais longo, com
5 a 8cm; sua luz mede 1cm a 1mm de didametro (da
extremidade distal a proximal); apresenta pregas da
mucosa bem desenvolvidas, mas a camada muscular é
delgada. O istmo mede 2 a 3cm de comprimento, e
sua luz é mais estreita, com 1 a 0,1mm de diametro;
possui menor nimero de pregas e uma camada
muscular espessa. O segmento intramural esta
localizado na parede do Gtero, mede 1 a 3,5cm de
comprimento e tem diametro semelhante ao istmo
(Figura 3_17)_178,179,180,181,182

7

O od6cito secundario é viavel por, no maximo,
24h."®% Se ndo ocorrer a fertilizacdo, ele degenera e é
fagocitado.'®

A sobrevivéncia do odcito secundario é de 2 a 4h na
coelha, 4 a 8h na camundonga e 10h na rata. O o6cito da
cadela conserva sua fecundidade durante quatro ou cinco
dias.'®

As tubas possuem epitélio simples colunar ciliado;
ele contém células secretoras, que produzem um
fluido aguoso, com glicoproteinas, imunoglobulinas e
fons K" e CI'. Esse fluido fornece nutrientes para os

16 BLANDAU, R. J. O aparelho reprodutor feminino. In: WEISS, L.;
GREEP, R. O. Histologia. 4.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1981.
p. 760.

1T OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., pp. 413-414.

18| OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 345-346.

1% MOORE et al. Op. cit., pp. 24-25.

180 p AUERSTEIN. Op. cit., pp. 77-78.

181 pOPULATION INFORMATION PROGRAM. Esterilizacao feminina.
In: Population Reports. Baltimore: The John Hopkins University, série C,
n. 8, jun. 1981, pp. 10-11.

182 ROSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 852-853, 886-887.

183 BULUN, S. E.; ADASHI, E. Y. The physiology and pathology of the
female reproductive axis. In: KRONENBERG, H. M.; MELMED, S
POLONSKY, K. S.; LARSEN, P. R. Williams textbook of Endocrinology.
11.ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2008. p. 565.

184 CARLSON. Op. cit., p. 26.

18 HOUILLON. Op. cit., p. 62.

gametas e o embrido inicial e contribui para a
capacitacdo dos espermatozoides. Subjacentemente ao
epitélio, ha a lamina propria, de tecido conjuntivo
frouxo, bastante vascularizado. Abaixo da mucosa, ha
a camada muscular, com subcamadas interna circular
e externa longitudinal. Delimitando as tubas, ha uma
serosa, que corresponde ao peritdnio visceral (Figura
3.18).186,187,188

O transporte do embrido pela tuba uterina €
promovido principalmente pelas contragbes da
musculatura lisa. Mulheres com sindrome dos cilios
imoveis sdo geralmente férteis.'*

O movimento dos gametas masculino e feminino em
sentidos opostos da tuba uterina é decorrente da divisdo
em compartimentos, com contracbes peristalticas
independentes.'*

O transporte do embrido pela tuba leva trés a
quatro dias, sendo que h& um transporte lento na
ampola (cerca de 72h) e um mais rapido pelo istmo e
pela regido intramural (8h). Sob a influéncia da
progesterona, a juncdo uterotubaria relaxa e permite a
entrada do embrido na cavidade uterina.'**

Métodos de contracepg¢ao de barreira:

- Camisinha (condom ou preservativo masculino): é de
latex ou poliuretano e geralmente possui espermicida;
adapta-se ao pénis ereto; apos a ejaculacdo, o sémen fica
no reservatorio da ponta; deve ser retirado antes da perda
da eregéo'192,193,194

18 GARTNER & HIATT. Op. cit., pp. 481-482, 486.

187 | OWE & ANDERSON. Op. cit., pp. 345-346, 348.

188 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., pp. 414-415.

18 CARLSON. Op. cit., pp. 15, 25, 27.

190 1pid. p. 27.

191 |bid. pp. 25-26.

102 LARSEN, W. J. Human Embryology. New York: Churchill
Livingstone, 1993. p. 25.

19 PINHEIRO, P. Efic4cia da camisinha masculina. In: MD Sadde.
Disponivel em: https://www.mdsaude.com/2010/09/colocar-
camisinha.html [acesso 22 jan. 2018].

19 yon EYE CORLETA, E. Anticoncepcdo - métodos de barreira. In:
ABC da Salde. Disponivel em:
https://www.abcdasaude.com.br/ginecologia-e-obstetricia/anticoncepcao-
metodos-de-barreira [acesso 22 jan. 2018].
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Figura 3.17 - Representa¢do do sistema reprodutor feminino. Baseado em: POPULATION INFORMATION PROGRAM.
Esterilizacdo feminina. In: Population Reports. Baltimore: The John Hopkins University, série C, n. 8, jun. 1981, p. 3.

Figura 3.18 - Corte transversal de tuba uterina na regido da
ampola, onde sdo bem desenvolvidas as pregas de epitélio
simples colunar ciliado e tecido conjuntivo frouxo, mas a
camada muscular (M) é menos espessa. Delimitando a tuba,
ha a serosa. HE. Objetiva de 10x.

- Camisinha feminina (ou preservativo feminino): é de
borracha nitrilica ou poliuretano; tem a forma da vagina,
com fundo cego e um anel em cada extremidade; o anel
da extremidade fechada é empurrado para o fundo da
vagina, enquanto aquele que circunda a extremidade
aberta fica no exterior e cobre a vulva; deve ser
descartada apds a ejaculagdo.**>*%

1% p|NHEIRO. Op. cit.

1% \on EYE CORLETA. Op. cit.

- Diafragma: é de latex ou de silicione e tem forma
circular e concava, com uma borda flexivel, que é
dobrada para a insercdo na vagina; é encaixado atrds da
arcada do pubis, tampando o colo do Gtero, o que ndo
permite a entrada dos espermatozoides; espermicidas
devem ser adicionados para aumentar a sua eficacia; o
diafragma deve ser colocado até 6h antes da relacdo
sexual e retirado de 6 a 24h ap6s o coito, o tempo
necessario para a morte dos espermatozoides; deve ser
lavado e seco para ser reutilizado.'¥"*

Métodos de contracepgéo cirdrgicos:

- Vasectomia: é um procedimento cirdrgico ambulatorial,
com anestesia local, onde é realizada uma incisdo no
escroto, 0s canais deferentes sdo seccionados, e as suas
extremidades, cauterizadas; isso interrompe o transporte
dos espermatozoides, e eles sdo fagocitados pelas células
epiteliais do epididimo e do canal deferente %%

197 pINHEIRO. Op. cit.

1% pOPULATION INFORMATION PROGRAM. Métodos de Barreira.
In: Population Reports. Baltimore: The John Hopkins University, série H,
n. 7, fev. 1985, pp. 13-16.
19 OVALLE & NAHIRNEY. Op. cit., p. 394.
20 pOPULATION INFORMATION PROGRAM. Vasectomia. In:
Population Reports. Baltimore: The John Hopkins University, série D, n.
4, dez. 1984, pp. 1, 3-6.
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- Ligadura (ou laqueadura): as tubas uterinas sdo
seccionadas, e as extremidades, obstruidas, o que impede
a passagem do odcito.2*"%%

4 — FERTILIZAGAO

A fertilizacdo ndo se restringe ao encontro dos
gametas masculino e feminino. Ela envolve processos
anteriores e posteriores a esse momento, importantes
para 0 sucesso do evento. As seguintes etapas serdo
descritas: capacitacdo, reacdo acrossdémica, interacéo
entre 0s gametas, blogueio a poliespermia, ativacdo do
metabolismo e cariogamia.?*?*

Os espermatozoides sofrem a capacitacdo durante
a sua passagem pelo trato reprodutor feminino. Ao
migrar pelas secre¢fes do Utero e da tuba uterina, sdo
retirados da superficie as glicoproteinas e os fatores
decapacitantes oriundos do epididimo e do liquido
seminal. Ocorre ainda a alteracdo dos componentes da
membrana plasmatica, como a diminuicdo de
colesterol e a ativacdo dos canais de Ca®*. O influxo
de Ca*" eleva os niveis de AMPc. Essas mudancas
aumentam a motilidade dos espermatozoides e
desbloqueiam as glicoproteinas que se ligam a zona

peldcida. A capacitacdo deve levar 5 a 6h no ser
humano 205,206,207,208

O tempo necessario para a capacitacdo é de 1h no
camundongo, 2h no rato, 2 a 4h no hamster e 4 a 6h no
C08|h0.209'210

Uma vez capacitados, 0s espermatozoides sdo
capazes de sofrer a reagdo acrossémica: um influxo
de Ca®* provoca a fusdo da membrana externa do
acrossomo com a membrana plasmatica em Vvarios
pontos, e, com a sua ruptura, sdo liberadas enzimas. A
hialuronidase degrada o glicosaminoglicano 4cido
hialurénico presente na matriz extracelular da corona

21 pOpULATION INFORMATION PROGRAM. Esterilizagio feminina.

Op. cit., jun. 1981, pp. 6-7, 9-11.

22 popULATION INFORMATION PROGRAM. Esterilizagio feminina.
In: Population Reports. Baltimore: The John Hopkins University, série C,
n. 9, abril 1986, pp. 1-2, 7-11.

203 BROWDER. Op. cit., pp. 127, 129, 132, 139, 142, 149, 152.

204 CARLSON. Op. cit., pp. 28-32.

205 BROWDER. Op. cit., pp. 127, 130, 132.

206 CARLSON. Op. cit., pp. 27, 34.

27 \OORE et al. Op. cit., p. 25.

208 pOSS & PAWLINA. Op. cit., pp. 807, 815, 848-849.

209 BROWDER. Op. cit., p. 132.

219 HOUILLON. Op. cit., p. 89.

radiata, e a acrosina digere as glicoproteinas da zona
peltcida (Figura 3.19).2212213214.215

A zona pellicida é constituida por quatro
glicoproteinas secretadas principalmente pelo oécito:
ZP1, ZP2, ZP3 e ZP4. A ZP2 e a ZP3 interagem para
formam filamentos longos, interconectados por
dimeros de ZP1 e de ZP4. O espermatozoide interage

em uma ligacdo especifica da espécie com a ZP2 e a
ZP3 216,217,218

Na interacdo entre 0os gametas, 0 espermatozoide
faz um contato tangencial com o od6cito, ja que, apos a
reacdo acrossdémica, somente a membrana plasmatica
da porcdo posterior da cabeca (regido equatorial)
permanece intacta (Figura 3.19). A fusdo das
membranas € promovida por glicoproteinas de
membrana, como a fertilina do espermatozoide e a
integrina do odcito. A fertilina tem um dominio que se
liga a integrina e uma regido extracelular hidrofébica,
semelhante a proteina fusogénica responsavel pela
fusdo dos virus as células hospedeiras,?9220:#21:222

Com a fusdo do espermatozoide, o odcito sofre a
reacdo cortical, um bloqueio a poliespermia. A
fosfolipase C isoforma ( (zeta), trazida pelo
espermatozoide, hidrolisa o fosfatidilinositol, lipidio
da membrana, em diacilglicerol e 1,4,5-trifosfato
inositol (IP3). O diacilglicerol ativa a bomba de
Na'/H*, que promove a entrada de Na* em troca de H",
levando a um aumento do pH. O IP; abre os canais de
Ca” no reticulo endoplasméatico. O aumento do nivel
citoplasmatico de Ca®* provoca a exocitose dos
granulos corticais: as enzimas clivam a ZP2 e a ZP3,
evitando a ligacdo dos espermatozoides, e modificam
a estrutura da zona pelicida, o que a torna
impenetravel para eles; os glicosaminoglicanos,
devido a carga negativa, atraem fons de Na’, que, por
serem osmoticamente ativos, atraem agua, afastando a

zona pelicida da membrana plasmatica (Figuras 3.19
e 3.20)_223,224,225,226
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O aumento intracelular de Ca?* e do pH promove
a ativacdo do metabolismo: ativa a NADquinase e 0
transporte de K* e de aminoécidos, retomando a
sintese de DNA, RNA, proteinas e lipidios, as reacdes
metabélicas e a divisdo celular.??"?%

A onda de Ca®** promovida pela entrada do
espermatozoide resulta na ativacdo da enzima CAM-
quinase Il e na consequente degradacdo da ciclina do
MPF. Assim, o o0cito completa a segunda meiose,
tornando-se dvulo e liberando o segundo corpusculo
polar (Figura 3.20).%°

Ocorrera a cariogamia, e a célula diploide é o
zigoto. O material genético do espermatozoide
descondensa-se pela substituicio das protaminas pelas
histonas acumuladas no citoplasma do odcito; o0s
pronucleos masculino e feminino aproximam-se, mas,
em mamiferos, ndo se fundem; os envoltorios
nucleares desintegram-se, o material genético duplica-
se, € 0S Ccromossomos organizam-se na placa
equatorial. Os asteres do fuso mitético sdo formados
pela duplicagio do centriolo proximal do
espermatozoide,23%231232.233

Em insetos e em alguns mamiferos, como o
camundongo, onde hd a perda dos centriolos do
espermatozoide, o fuso mitdtico surge do centrossoma
materno.”#®

As outras organelas do espermatozoide, como as
mitocondrias, sdo degradadas. Na espermatogénese,
nos estagios de espermatdcito secundario e de
espermétide redonda, proteinas da membrana interna
da mitocondria (proibitinas) sdo marcadas com
ubiquitina para sofrerem prote6lise. No epididimo, os
epitopos com ubiquitina sdo mascarados por ligacdes
cruzadas de pontes dissulfeto. Apds a fertilizacdo, os
epitopos sdo expostos através da reducdo das pontes
dissulfeto pela glutationa, e as mitocondrias de origem
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paterna sdo destruidas até o estagio de embrido com
oito células. Essa destruicdo parece ser uma vantagem
evolutiva, porque as mitocOndrias paternas e o seu
DNA podem ser afetados por espécies reativas de
oxigénio durante a espermatogénese e a fertilizacao.
Além disso, a proibitina bloqueia a entrada na fase S,
e, portanto, a sua liberagcdo no citoplasma do zigoto
prejudicaria o desenvolvimento.?*

Um casal é considerado infértil quando ndo concebe
dentro de um ano. A infertilidade acomete 8 a 15% dos
casais.”*’

Casos de infertilidade causados pela deficiéncia na
quantidade ou na qualidade dos espermatozoides ou pela
obstrucdo das tubas uterinas podem ser tratados pela
fertilizacdo in vitro e pela transferéncia de embrides. A
ovulagdo de mdltiplos odcitos €é provocada por
gonadotrofinas e drogas, como citrato de clomifeno. Os
o6citos sdo aspirados dos foliculos maduros e
fertilizados in vitro, sendo que os espermatozoides
coletados pela masturbacdo foram capacitados pela
lavagem com meios de cultura para retirada dos fatores
decapacitantes do fluido seminal. Os embriGes no inicio
da clivagem (no maximo, trés) sdo transferidos para a
cavidade uterina por um cateter pela cérvice. O indice de
sucesso desse procedimento é de 30%, semelhante ao da
fertilizagdo in vivo.?*®

5 — QUESTIONARIO

1) Relacione a histologia com a funcéo dos ductulos
eferentes.

2) Relacione as caracteristicas morfolégicas do
epididimo com as suas funcgoes.

3) Qual é a importancia da camada muscular bem
desenvolvida no canal deferente?

4) Quais sdo os constituintes do sémen e onde sdo
produzidos? Por que o seu pH é alcalino e qual € a
importancia disso?

5) Qual é a substancia marcadora usada em exames de
sangue para avaliar alteragdes hiperplésicas ou
malignas da prostata?

6) Como é produzido o pH de 3,5 a 4,0 da vagina?
Qual é a importancia desse ambiente acido?

7) Qual é o epitélio da tuba uterina e para que serve a
sua secregéo?

26 SUTOVSKY, P.; MORENO, R. D.; RAMALHO-SANTOS, J;
DOMINKO, T.; SIMERLY, C.; SCHATTEN, G. Ubiquitinated sperm
mitochondria, selective proteolysis, and the regulation of mitochondrial
inheritance in mammalian embryos. Biol. Reprod., v. 63, pp. 582-590,
2000.
237 MORAES. Op. cit., p. 159.
2% CARLSON. Op. cit., pp. 33-35.
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E. Leite e T. Montanari

Figura 3.19 - Representacdo da reacdo acrossémica e da interacdo entre os gametas: A-B) fusdo da membrana acrossdmica
externa e da membrana plasmatica em varios pontos, que se rompem, liberando enzimas (hialuronidase digere o acido
hialurbnico da corona radiata, e a acrosina digere as glicoproteinas da zona pelicida); C-D) o espermatozoide faz um
contato tangencial com o odcito, e ocorre a fusdo das membranas dos gametas, e E) o0 espermatozoide entra no odcito.
Baseado em Alberts, B.; Johnson, A.; Lewis, J.; Raff, M.; Roberts, K.; Walter, P. Molecular biology of the cell. 4.ed. New
York: Garland Science, 2002. p.1152 e em www.embriology.ch.

E. Leite e T. Montanari

Figura 3.20 - Representacdo da reacdo cortical: exocitose de enzimas e glicosaminoglicanos dos granulos corticais. As
enzimas hidrolisam os receptores para 0s espermatozoides na zona pellcida e modificam a sua estrutura, tornando-a
impenetravel. Os glicosaminoglicanos atraem fons de Na*, que, por sua vez, atraem agua, afastando a zona peliicida da
membrana plasmatica (comparar com a imagem anterior). Notar a presenca de dois corpUsculos polares, tendo em vista a
conclusdo da segunda meiose apds a entrada do espermatozoide.
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8) Como o0s espermatozoides interagem e penetram
nas camadas envoltorias do odcito?

9) Como € evitada a entrada de mais de um
espermatozoide no odcito?

EMBRIOLOGIA
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