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OVULACAO

1. CONCEITO DE OVULAGCAO

A POSTURA OVULAR ou OVULACAO
no sentido restrito do termo é aparente-
mente o fenémeno de maior importéncia
no ciclo menstrual. Mas, considerada de
modo isolado, ela ndo satisfaz o propo-
sito teleolégico do ciclo menstrual. Esse
propdsito consiste em fornecer um évulo
normal para ser fertilizado pelo esperma-
tozéide e as condigcbes necessarias para
seu desenvolvimento posterior nos ductos
genitais.

Para que haja um 6vulo normal é pre-
ciso ocorrer o desenvolvimento adequado

da unidade folicular. Para Blandau ( 1970),

0 conceito de ovulagao deve incluir toda
a sequéncia entre o CRESCIMENTO FOLI-
CULAR e a POSTURA OVULAR, isto é, a
FORMACAO DO ESTIGMA e a ROTURA
FOLICULAR.

Por outro lado, Rothchild (1967) ja
acrescentara ao conceito a formacdo de
CORPO LUTEO FUNCIONANTE, uma vez
que a insuficiéncia litea é extremamente
prejudicial as etapas seguintes do ciclo
gestatorio.

Esse conceito ampliado & corroborado

pelos estudos realizados em contracep-
¢do feminina. A influéncia contraceptiva
pode ser exercida sobre qualquer etapa
do processo ovulatério, bem como gesta-
tério inicial. Portanto, postura ovular nao
significa necessariamente uma concepgao
inevitavel.

Resumindo, o conceito em sentido am-
plo de ovulagdo compreende o crescimen-
to folicular, a formacdo do estigma, a ro-
tura folicular, a postura ovular e a forma-
¢do de corpo liteo funcionante.

2. MATURACAO FOLICULAR: PRIMEIRO
ESTADIO DE CRESCIMENTO

A maturagéo folicular e o esgotamento
do patriménio folicular ovariano estso
imersos em uma série de questoes ainda
longe de esclarecimento.

O patriménio ovariano é muito varigvel.

.De acordo com Baker (1963), no 5.° més

apos a concep¢do hd ao redor de 5 mi-
IhGes de oécitos. Na época do nascimen-
to esse nimero decresce para 2 milhGes.
Aos 7 anos hd aproximadamente 100.000
odcitos por ovdrio. Os estudos de Block
(1952) demonstraram que o ndmero de
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foliculos continua a sua queda segundo
uma curva exponencial até o 25.° ano de
vida. Entre esse ano e o 35.° ano de vida
o gasto folicular € pouco pronunciado,
mas apds essa idade ele volta a ser mar-
cado de tal forma que, ao redor do 50.°
ano os ovdrios estdo completamente es-
gotados.

Classicamente, a maturacdo folicular
acontece em ondas, parecendo obedecer
a LElI DE LIPSCHUTZ (1928) ou da CONS-
TANCIA FOLICULAR, segundo a qual, o
numero de dvulos que inicia o amadure-
cimento, o ritmo desse fenémeno e o
grau do mesmo, sdo constantes para uma
mesma espécie animal. Ja naquela época
o autor postulou o controle extra-ovaria-
no da maturacao folicular, e descreveu a
sua grande emogdo ao ver aparentemen-
temente confirmada a sua hipétese ante-
rior.

No entanto, como sera visto nos para-
grafos seguintes, a maturagdo folicular
obedece a um controle mais complexo.
..De acordo com Edwards (1973), a co-
lonizacdo do ovério fetal termina ao re-
dor do 3.° més de gestagdo. A medida
que as células germinativas chegam ao
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ovdrio, elas se multiplicam de modo que
0s odcitos resultantes se acumulam em
camadas sucessivas abaixo da camada
cortical externa. Essa estratificacdo de-
termina um fenémeno denominado GRA-
DIENTE OOCITARIO. Esse gradiente apre-
senta um significado muito mais amplo
quando se tem em mente que oCcitos vi-
zinhos, possivelmente origindrios da h.cs-
ma oogbnia, se encontram intimamente as-
sociados entre si através de processos
citoplasmaticos, formando verdadeiros sin-
cicios ou clonus oocitarios no tecido ova-
riano. Assim como foram observados tem-
pos diferentes na iniciagdo da meiose e
na formagdo dos primeiros foliculos, en-
tre os diferentes clonus, é possivel que
o desenvolvimento de diferentes sincicios
sob forma de ondas sucessivas sejam
manifestacdes do referido gradiente.

No 5.° més de gestagdo tem inicio o
desgaste folicular, desaparecendo pri-
meiro aqueles situados mais préximos da
superficie ovariana, confirmando a ten-
déncia do gradiente. Nesse sentido, Singh
& Carr (1966) verificaram que fetos 45X
tém a semelhanga de fetos 46,XX uma po-
pulacao oocitéria normal antes do 5.°
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més. Mas, a partir dessa época, que coin-
cide com a parada das mitoses nas 00goé-
nias (Simkins, 1932), a grande maioria
dos odcitos degenera e desaparece.

O fator que determina o desenvolvi-
mento dos sincicios ainda permanece
aberto a conjecturas. A hipétese de Lips-
chutz, relacionada ao controle extra-ova-
riano, ndo foi considerada como valida
uma vez que o PRIMEIRO ESTADIO DE
DESENVOLVIMENTO, no qual os foliculos
primordiais passam para foliculos prima-
rios, continuava mesmo apos a hipofisec-
tomia. Mesmo os trabalhos de Biggers &
Schuetz (1972) que demonstraram que a
injeccdo de anticorpos atingonadotrofinas
suprimia o crescimento folicular interrom-
pendo o desenvolvimento da camada gra-
nulosa e das células tecais, ndo conse-
guiram afastar um fator local de desen-
volvimento, pois os odcitos continuavam
a aumentar de tamanho, inclusive forman-
do RNA.

Esse crescimento oocitdrio, indepen-
dente das gonadotrofinas, motivou a hi-
pétese segundo a qual os controles que
atuam nos ovarios poderiam ser seme-
lhantes aqueles que regulam o cresci-
mento em outros tecidos. Esses controles
estariam relacionados a substancias de-
nominadas CHALONES, que segundo
Bullough (1965) controlam a atividade mi-
totica tissular em geral. As chalones, de-
monstradas em testiculos, poderiam re-
gular o programa de utilizacdo dos sin-
cicios de acordo com o gradiente ooci-
tario.

Nesse sentido, as gonadotrofinas ape-
nas motivariam maior desenvolvimento
folicular a fim de permitir a postura ovu-
lar sem afetar substancialmente o gasto
folicular autocontrolado pelos préprios
odcitos, desde que em concentragées fi-
sioldgicas.

No primeiro estadio, os foliculos pri-
mordiais constituidos por odcitos cerca-
dos de uma camada de células granulo-
sas achatadas, crescem de 50 para 100
micra de didmetro. O aumento se deve
a0 odcito e & estratificagdo das células

granulosas.

Schwartz & McCormack (1972) atri-
buem & sintese esterdide local e difuséo
intra-ovariana importante papel regulador
da fungdo gonddica. O estradiol-178 €
muito necessério para o crescimento fo-
licular e para manutencdo do corpo lateo.
E possivel que originariamente, dentro da
filogénese, os esterdides fossem apenas
reguladores intragonadicos da produgédo
de gametas maduros; mais tarde, com a
evolugao das espécies, eles iriam tornar-
se sinais extratissulares de integracdo
neurenddcrina e de desenvolvimento dos
ductos genitais e dos caracteres sexuais
secundarios.

Em resumo, o gasto oocitario seria pro-
gramado pelas chalones; os esterdides
sexuais aumentariam a sensibilidade das
células anexas as gonadotrofinas; e es-
tas, que existem em circulagcdo desde a
vida intra-uterina, apenas desenvolveriam
a unidade folicular no que concerne as
cé€lulas anexas.

3. MATURACAO FOLICULAR: SEGUNDO
ESTADIO DE CRESCIMENTO

A formacdo do ANTRO, cavidade situa-
da no foliculo e rodeada de células gra-
nulosas, marca o inicio do segundo esta-
dio de desenvolvimento. Essa cavidade
estd cheia de liquido secretado pelas cé-
lulas granulosas, e contém, entre outras
substancias, horménios esterdides e mu-
copolissacdridos. Fenémeno associado 2
formagdo antral é o desenvolvimento da
TECA FOLICULAR, constituida da TECA
INTERNA, sede da secrecdo hormonal, e
a TECA EXTERNA, de significado pura-
mente morfolégico. Ambas sdo derivadas
do estroma ovariano, da mesma forma que
a camada granulosa.

O foliculo cresce de 200 para 2000 mi-
cra de diametro, gragas ao acimulo de
fluido no antro e a proliferacdo das cé-
lulas anexas, principalmente as células
granulosas. Green & Zuckerman (1951)
observaram que o odcito j& ndo mais
cresce nesse estidio, tendo atingido um
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volume de 30 a 40 vezes superior aquele
apresentado na fase de foliculo primor-
dial. O citoplasma sofre o maior aumen-
to, verificando-se a presenga de granulos
de reservas nutritivas. O nidcleo somente
aumenta trés vezes o seu volume inicial.

O foliculo secundério se integra ao sis-
tema neurenddcrino pela secrecdo de hor-
ménios esterdides sexuais, principalmen-
te o E, (E: = estrona; k. = 173-estadiol;
E; = estriol) e andrégenos, em particular
a androstenediona e a testosterona.

Poucas sdo as unidades sinciciais que
chegam a fase de foliculo secundario. A
perda de odcitos € constante, ndao haven-
do praticamente informagées disponiveis
sobre os fatores que controlam a sobre-
vivéncia ou a recuperagao de foliculos
durante o seu crescimento. Mesmo a gra-
videz pouco perturba o desenvolvimento
folicular inicial (Gelas, 1972). A influén-
cia das gonadotrofinas é bastante pronun-
ciada, ao contrério do que sucede com a
primeira fase de desenvolvimento.

4. MATURACAO FOLICULAR: TERCEIRO
ESTADIO DE CRESCIMENTO

A medida que a unidade folicular ama-
durece, ela caminha para a superficie do
ovdrio. Essa movimentagdo parece facili-
tada pelo CONE TECAL, estrutura formada
pelas células homénimas, o qual funciona
como se fosse uma cunha com a ponta
voltada para a superficie.

O terceiro estadio de crescimento, tam-
bém chamado pré-ovulatério, se caracteri-
za pelo aumento rapido do volume folicular
causado pelo actimulo acentuado de flui-
do antral. No foliculo pré-ovulatério, que
faz saliéncia na superficie ovariana, o
odbcito é excéntrico e rodeado por um
grupo de células granulosas, o ACUMULO
OOCITARIO. Possivelmente, sob influéncia
das gonadotrofinas, o citoplasma do
acumulo incha e o cimento intercelular
sofre graus varidveis de despolimeriza-
cdo. Esse processo continua até que o
acumulo fica livre no antro ou apenas te-
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nuamente ligado a camada granulosa. Es-
sa separacdo ndo acontece em foliculos
que ndo irdo a rotura.

O crescimento pré-ovulatério ocorre 10
a 12 horas antes da postura ovular, e os
estudos realizados com a indugéo da ovu-
lacdo mostraram que ela acontece em
média 36 horas apés a administracdo de
gonadotrofinas em doses adequadas para
o fenémeno..

O primeiro indicio da postura é o apa-
recimento da MANCHA TRANSPARENTE
ou ESTIGMA, que se forma na porgéo api-
cal da saliéncia folicular. O ponto onde se
forma o estigma se torna avascular e o
epitélio germitivo desliza de modo a ex-
por a membrana limitante do foliculo. So-
frendo progressivo estiramento, o estigma
num dado momento se rompe, deixando
escoar o contelido antral.

O tempo necessério para a postura ovu-
lar é de 11 segundos a 12 minutos, em
média 1-3 minutos. A postura nem sem-
pre é um fenémeno explosivo. Walton &
Hammond (1928) j& descreviam o escoa-
mento lento e continuo através do orificio
de rotura.

Apesar dos aumentos da pressao intra-
ovariana verificados por Coutinho e cola-
boradores (1974), no ovario corresponden-
te, experiéncias com micropipetagem de-
monstraram que a presséo intrafolicular
ndo se aitera sensivelmente. No entan-
to, assim como as contragbes uterinas
séo responsédveis pelo nascimento do fe-
to e a pressao intra-amnidtica pouco se
altera na linha basal, o mesmo raciocinio
poderia ser aplicado & postura ovular. Pa-
ra Blandau, a melhor explicacdao ainda se-
riam alteracdes estruturais na parede fo-
licular, induzidas por horménios.

O fato é que na fase que precede a
postura ocorrem rapidas modificacées no
perfil bioquimico das células foliculares
e dos odcitos, associadamente aos feno-
menos estruturais. As alteracées bioqui-
micas compreendem o teor em prosta-
glandinas, em monofosfate de ciclo-ads-
nosina e certas enzimas, uma delas pa-
recida com a colagenase. Essas altera-

¢ées mantém relagées reciprocas, ajus-
tando-se com grande preciséo.

Tsafriri e colaboradores (1972) realiza-
ram culturas de foliculos ovarianos para
estudar a maturagdo oocitdria e os fend-
menos relacionados & postura. Os estu-
dos mostraram que o LH, a prostaglandi-
na PGE: ou altas doses de FSH foram
capazes de determinar a postura ovular.
Um dos resultados mais marcantes da
adicdo desses compostos foi o aumento
do monofosfato de ciclo-adenosina nos
foliculos. As prostaglandinas, especial-
mente a PGE;, parecem exercer importan-
te papel na ovulagdo em certos animais;
coelhas tratadas com inibidores da sin-
tese de prostaglandinas, como por exem-
plo a indometacina, antes do tratamento
com LH, nao tiveram postura ovular.

Concomitantemente aos fenémenos que
precedem & postura ovular, observa-se a
invasdo da camada granulosa constituida
nessa fase por 2 Oa 30 camadas, por ca-
pilares sangiineos, e a cessacdo da ati-
vidade mitética celular. Cerca de 24 ho-
ras antes da postura, a teca interna e
as células granulosas sofrem processo
inicial de luteinizacdo, fenémeno aparen-
temente relacionado com a secrecdo de
progesterona ou de compostos a ela re-
lacionados.

Durante o terceiro estadio o odcito
completa a primeira divisdo meidtica. O
primeiro corpidsculo polar é expulso qua-
se sempre antes da postura, ficando no
espaco perivitelino. Assim, os odcitos
permanecem em meiose aproximadamen-
te 30 anos antes. do término do processo
que leva a formagdo do primeiro corpus-
culo polar. Acredita-se que os corpusculos
polares sejam uma arma poderosa de pre-
vengdo dos desvios patolégicos do desen-
volvimento embrionério, eliminando ma-
terial genético indesejavel em parte
acumulado por influéncia do ambiente du-
rante os longos anos de espera, antes

da fertilizagao.
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5. IMPORTANCIA CLINICA DA
POSTURA OVULAR

Cerca de 25% das mulheres tém dor
no baixo ventre na época da postura ovu-
lar. O sintoma nem sempre ocorre todos
os meses. E atribuido & irritagcdo perito-
nial pelo liquido folicular ou pelo sangue
que pode escoar da cavidade antral vazia.

Ainda ha dividas quanto ao tempo ne-
cessdrio para o foliculo atingir a postura.
Blandau admite que o crescimento exige
a metade do ciclo menstrual, pois novos
foliculos iniciam o seu desenvelvimento
quando o corpo liteo comega a sua re-
gressdo funcional. Para Rothchild esse pe-
riodo seria igual a duragdo do ciclo mens-
trual, os foliculos jé iniciando a matura-
¢do imediatamente apGs a-postura ovular.

Stieve (1952), em suas observagoes
realizadas sobre jovens falecidas subita-
mente, e Gelds (1972), em sua tese so-
bre a populagdo folicular em gestantes a
termo, chegaram a conclusao de que os
foliculos podem coexistir nas suas diver-
sas fases de desenvolvimento, em qual-
quer fase do ciclo menstrual ou gestato-

REGULADOR
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TUBERO-INFUNDIBULAR
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rio. Esse fato explicaria as ovulagdes pa-
raciclicas, responséveis pela falha do mé-
todo do ritmo, como também a superovu-
jacdo e a superfetagao.

A teoria de que a mulher teria a ca-
pacidade de ovular a qualquer momento,
desde que sujeita a uma seqiiéncia ade-
quada de estimulos encontra inteiro
apoio nas observagdes de Ibriigger (1951).
Esse autor conseguiu determinar com
grande exatiddo a época do coito fecun-
dante em 201 mulheres. Verificou que
36,3% das mulheres conceberam entre o
1.° e o 8.° dia do ciclo; 44,3% entre o 9.°
e o 17.° dia; 19,3% entre o 18.° e o 28.°
dia; e 10,4% durante a menstruagéo.

6. ATRESIA FOLICULAR

A grande maioria dos foliculos sofre
degeneragcdo. Esse processo, conhecido
como ATRESIA FOLICULAR, consiste na
morte do 6vulo e desintegracdo das cé-
lulas granulosas, enquanto que as célu-
las tecais sofrem aumento de volume e
de ndmero, muitas vezes o conjunto, po-
dendo simular um corpo liteo. Os foli-
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culos menores simplesmente sdo reab-
sorvidos. Os maiores sdo convertidos em
membranas hialinas onduladas denomina-
das MEMBRANAS DE SLAVIANSKI, que
persistem por um longo tempo, mas fi-
nalmente desaparecem.

Conforme Rothchild, os foliculos tém
trés tipos de evolucdo: OVULACAO, CIS-
TO FOLICULAR e ATRESIA, sendo .que
atresia é o destino dos cistos foliculares.
" A atresia dos foliculos menores, abai-
xo de 1 mm de didmetro ocorre continua-
mente e parece independer do estadio do
ciclo ou das alteragcbes dos niveis de go-
nadotrofinas e esterGides. Essa atresia
tem duas explicagbes: uma delas pode
ser atribuida a um fenémeno de selegéo,
e a outra, de secrecdo hormonal. Confor-
me Gallucci (1945), uma das razoes vali-
das para a atresia dos foliculos a partir
do segundo estadio de desenvolvimento
seria auxiliar o foliculo destinado a ovu-
lacdo manter niveis esterGides capazes
de continuar a integracdo neurenddcrina.
Os foliculos atrésicos, ao invés de diver-
sificar uma parte de sua energia para
manter o 6vulo, concentrariam toda a sua
capacidade no sentido da secre¢do este-
réide. Esse também poderia ser o signi-
ficado dos cistos foliculares, que se dis-
tinguem dos foliculos atrésicos cisticos
pela hiperplasia da teca interna, muitas
vezes com mitoses evidentes (Clauzet,
1972).

A favor do determinismo desses feno-
menos estd a observacdo de que a atresia
dos foliculos maiores, entre 1 e 3 mm,
atinge o maximo na fase pré-ovulatoria.
Autores antigos atribuiram grande impor-
tancia ao tecido derivado das células te-
cais, denominando-o inclusive de GLAN-
DULA INTERSTICIAL (Bouin & Ancel,
1909). Koering (1969) descreveu aumento
desse tecido na fase pré-ovulatdria tan-
to em ovérios humanos como de prima-
tas .Speroff & Vande Wiele (1971) refe-
rem que ha evidéncias de que esse teci-
do possa ser responsével pela secrecdo
de andrégenos em ovdrios normais ou
anormais.

7. SISTEMA LIMBICO E UNIDADE
HIPOTALAMO-HIPOFISARIA

O hipotélamo controla a secrecao das
glandulas-alvo da adenohipdfise, e por sua
vez é influenciado pela secregédo-alvo gra-
cas ao fenémeno denominado RETROA-
CAO ou RETROALIMENTACAO. No entan-
to, o estado funcional do hipotdlamo €
inseparédvel do padrdo de atividade do sis-
tema nervoso, em particular do sistema
limbico.

Conforme Paula e Silva (1972), o siste-
ma limbico deve ser entendido como um
SISTEMA ANALISADOR MULTISENSORIAL
EM SERIE, que visa especificamente ao
controle de padrées complexos de com-
portamento que servem & conservagdo da
espécie e & conservagdo do individuo. E
esse sistema que determina as atitudes
de alerta e de focalizagcdo da atencdo; os
ajustamentos viscerais, metabdlicos e en-
décrinos dirigidos no sentido da fuga, lu-
ta, procura de alimento e reprodugéo.

Quando o hipotélamo € a via final co-
mum executora, os estimulos interocepti-
vos, exteroceptivos e visceroceptivos
analisados e integrados pelo sistema lim-
bico, sdo traduzidos como modificagoes
hormonais e neurovegetativas.

O efeito Whitten, isto &, a sincroniza-
¢do dos ciclos estrais em aproximada-
mente a metade de um lote de camun-
dongas com olfato integro, colocadas em
caixas recentemente esvaziadas de ca-
mundongos, é um exemplo da integragéo
limbica. O estimulo olfatério chega ao
sistema limbico onde € analisado e inte-
grado ;a resposta é feita pela liberagéo
do horménio liberador de gonadotrofinas
(LRF), e mediada inicialmente pelo hipo-
talamo e depois pela hipdfise.

Possivelmente, na mulher, onde o me-
canismo menstrual € relativamente sepa-
rado do meio ambiente, o sistema limbi-
co e o hipotdlamo mantém um nivel ope-
racional altamente resistente a flutua-
cbes ambientais. Se esse raciocinio é vé-
lido para a maioria- das mulheres normais,
0 mesmo ndo poderia ser aplicado em
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condigées de grande labilidade emocional
ou de grande estresse. Nesses casos po-
deriam surgir diferentes quadros fisiopa-
tolégicos, em particular as disfungcées
menstruais de origem hipotalamica.

Os mecanismos hipotalamicos regula-
dores da funcdo gonadotréfica da adeno-
hipéfise sao localizados, de acordo com
Flerko (1966), em trés dreas: 1) AREA HI-
POFISE-TROFICA cujos neurbnios origi-
nam o TRATO NERVOSO TUBERO-INFUN-
DIBULAR que termina na eminéncia me-
diana, onde liberam a neuro-secrecdo
levada posteriormente & adenohipdfise
pelos vasos do sistema porta-hipofisério;
2) AREA HIPOTALAMICA ANTERIOR, onde
se localizam os principais neurénios
responsdveis pela retroagdo esterdide;
3) AREA-PRE-OPTICA-SUPRAQUIASMATI-
CA, onde se localizam os neurbnios que
determinam o impulso ovulatério.

Na sua arquitetura funcional, os neu-
rénios hipotalamicos estao reunidos nu-
ma rede tridimensional: cada neurdnio
estd conectado com uma série de neuré-
nios vizinhos. Qualquer estimulo inibito-
rio ou estimulatério pode expandir-se pa-
ra qualquer ponto, como também voltar
para o local de origem sobre um nudmero
infinito de CIRCUITOS DE REVERBERA-
CAO. E a razdo pela qual a denominacao

CENTRO GONADOTROFICO nao tem cor-
respondéncia anatomica e se prefere o
nome de AREA. O hipotidlamo também
apresenta uma fungéo integradora e pode
utilizar-se dos mesmos elementos para
diferentes funcgées, isto é, esses elemen-
tos podem servir de elo para diferentes
cadeias funcionais. Ao invés de funcédo é
preferivel falar em MECANISMOS REGU-
LADCRES, que podem apreesntar pontos-
chave em regides anatémicas bem defini-
das, mas que se entrelacam e se conectam
uns com o0s outros.

Labhsetwar (1971) propés uma teoria
segundo a qual haveria dois tipos de neu-
rotransmissores especificamente ligados
ao fenémeno ovulatério atuando nos me-
canismos reguladores do hipotidlamo. Um,
de natureza estimuladora, o-adrenérgica,
representado pelas catecolaminas, princi-
palmente a dopamina. Outro, de natureza
inibitéria, representado pela serotonina
(5-HT). Quando as relacées entre ambos
0s mecanismos atingem determinado va-
lor ocorre a ovulagdo. Nesse momento, o
mecanismo ligado a dopamina tem pre-
dominio sobre aquele ligado a 5-HT. Ao
a 5-HT predomina scbre a dopamina. O
predominio da 5-HT pode ser conseguido
gracas & administracdo de psicotrépicos
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do tipo haloperidol ou clorpromazina que
interferem com a transmissdo dopaminér-
gica pelo bloqueio dos receptores pés-
sindpticos. A diminuicdo da influéncia es-
timuladora também pode ser conseguida
pelos bloqueadores a-adrenérgicos, como
por exemplo, a fenoxibenzamina, que in-
terfere com a transmissdo dopaminica.

A ovulagédo pode ser efetuada pela pre-
dominéncia do- mecanismo catecolamina,
estimulando os a-receptores. Isso pode
ser realizado pela administracdo de es-
trégenos a curto prazo e em dose sufi-
ciente. Mas, se o estrégeno for dado de
modo continuo, possivelmente o neurdnio
a-adrenérgico perde a sensibilidade. A le-
ve propriedade estrogénica do clomifénio
poderia estimular o nerénio «-adrenérgi-
co, enquanto que a sua atividade anti-es-
trogénica poderia deprimir o mecanismo
5-HT, permitindo a dominéancia do primei-
ro mecanismo. A levodopa tem acdo es-
timuladora direta.

Conforme Schally e colaboradores
(1972) existem fortes evidéncias de que
haja somente um neurohorménio libera-
dor de gonadotrofinas, tanto para o FSH
como para o LH, e conhecido pela sigla
LRF. A estrutura molecular do LRF, atual-
mente de origem porcina, corresponde a
um decapeptideo cuja férmula é:

(pyro)GLU-HIS-TRP-SER-TYR-GLY-LEU-
ARG-PRO-GLY-NH,

As gonadotrofinas hipofisarias implica-
das na ovulacdo humana e de primatas
sdo duas: o FSH e o LH. A prolactina nao
parece exercer papel na regulacdo mens-
trual naquelas espécies. Tanto o FSH co-
mo o LH sao produzidos por células ba-
sofilas da adenohipéfise, em cortes co-
rados pela eosina-metileno. Nakane (1970),
cujo trabalho foi mais tarde corroborado
por outros autores, utilizando método
imunolégico, concluiu que as mesmas cé-
lulas sdo responsédveis cela secrecdo de
ambas as gonadotrofinas. As células go-
nadotrdficas geralmente colonizam toda a
adenohipdfise, em &cinos onde predomi-
nam outros tipos celulares, as vezes exis-
tindo grupamentos de células nas proxi-

‘dade  neurenddcrina

midades do lobo intermédio.

Houve muita polémica se os horménios
gonadotréficos deveriam ser chamados
gonadotrofinas ou gonadotropinas. Embo-
ra ambas as denominagcbes possam ser
utilizadas, Borth & Kim (1970) apés exaus-
tiva argumentacao justificaram a denomi-
nacéo correta: gonadoTROFINAS.

Como todos os hormbnios protéicos,
tanto o LRF como as gonadotrofinas exer-
cem o seu efeito nas células-alvo sem
penetrar no citoplasma, mas simplesmen-
te ativando enzimas ligadas @& membrana
celular.

A atividade do FSH esta intimamente
ligada a proliferacdo celular no sentido
de aumentar o nuimero de foliculos em
suas fases iniciais de desenvolvimento.
O LH exerce efeito sobre os foliculos a
partir do segundo estadio de desenvolvi-
mento. No entanto, entre ambas as go-
nadotrofinas ocorre um acdo sinérgica,
pois associadas determinam desenvolvi-
mento superior em todas as etapas do
crescimento folicular.

Yen e colaboradores (1972) demonstra-
ram que as gonadotrofinas tém uma va-
riagdo “circordria’, ou seja, a secre¢do
hipofisdria ndo é uniforme no decorrer do
intervalo de uma hora. Se a dosagem
plasmatica for efetuada a cada 15 min se-
rédo verificadas oscilacées as vezes im-
portantes no débito secretor de cada um
dos horménios. Essas oscilacées sdo mais
acentuadas para o LH que para o FSH no
caso de ciclos normais.

Esses autores sugeriram que os niveis
de gonadotrofinas circulantes sdo manti-
dos por dois componentes secretores: 1)
DESCARGA CONTINUA ou TONICA, con-
trolada até certos limites por retroacao
negativa; 2) DESCARGA PULSATIL, su-
perimposta & primeira. Eles atribuiram o
altimo componente a sinais neuronais
mediados por mecanismos a-adrenérgi-
cos.

Na auséncia de fungdo gonddica, a uni-
secreta grandes
quantidades de LH e FSH. A resposta do
FSH € desproporcionalmente mais eleva-
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MODELO
ESTOCASTICO
DE OVULACAO

da do que a do LH, e isso é explicado pe-
la acdo retroativa muito mais acentuada
do E. sobre o FSH do que sobre o LH.
Esse esteroide ainda tem uma acdo mo-
duladora sobre a magnitude da descarga
pulsétil, no sentido de diminuir a amplitu-
de das pulsacdes; esse fenémeno também
€ mais evidente sobre o FSH do que so-
bre o LH.

A administracdo de esterdides deter-
mina aparentemente uma série de efei-
tos contraditorios no débito de gonado-
trofinas. Assim, o E; a longo prazo efetua
a queda dos niveis séricos de LH e FSH,
mas existe um limite minimo, aquém do
qual ndo ha posterior queda, ainda que a
dose de E; seja muito aumentada. No ini-
cio da fase folicular, o E. se correlaciona
negativamente, ou seja, a retroacdo ne-
gativa rege as suas relagbes com o FSH
e o LH. Na fase folicular tardia, o E. se
correlaciona positivamente com o LH, ou
seja, quando o E. aumenta, ha aumento
de LH. A administragdo de progesterona,
em qualquer das duas fases determina
elevacdo de ambas as gonadotrofinas:
portanto, a correlagao € positiva.

A teoria de que um sé LRF controle
ambas as gonadotrofinas (Schally e cola-
boradores) encontra apoio nas observa-
¢bes de Ross e colaboradores (1970), que
verificaram a coincidéncia do pico de LH
e de outro de FSH no periodo pré-ovula-
torio; e em Bogdanove (1964) que postu-
lou as alteragées da sensibilidade hipo-
fisaria ao LRF, na dependéncia do nivel
de esterdides circulantes.

Assim, atualmente se admite que a cé-
lula gonadotréfica estimulada pelo LRF
em ambiente sem E. produz preferencial-
mente o FSH. A medida que as concen-
tracoes de E. ambiente se elevam, a se-
cre¢do vai sendo realizada preferencial-
mente no sentido do LH. A progesterona
tem um efeito sensibilizador: aumenta a
capacidade secretora da célula hipofisa-
ria em resposta ao LRF. No meio do ciclo
ha aumento da liberagcdo de LRF. Esse au-
mento possivelmente € desencadeado pe-
la ativagdo maxima da drea pré-Gptica,
que reforcaria a atuacdo do mecanismo
ténico, situado na drea hipotalamica an-
terior e na drea hipdfise-tréfica.
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8. MODELOS DE OVULAGCAO: MODELO
DETERMINISTICO E MODELO
ESTOCASTICO

Entre outros problemas, o sistema neu-
renddcrino reprodutor deve resolver dois
que sdo de importancia fundamental: le-
var somente um foliculo a postura e
estabelecer a troca de informacées que
possibilitem a execucdo dessa postura.
Aparentemente, esses problemas foram
resolvidos com grande sucesso, pois a
lei de Hellin reza que gémeos ocorrem
uma vez cada 89 nascimentos, triplos em
892 e quadruplos em 893. Embora essa
lei seja apenas uma aproximacdo mate-
matica, em linhas gerais ela é vélida, e
mostra que o sistema neurenddcrino con-
seguiu a sua finalidade, deixando ao puro
acaso a probabilidade de erro.

Conforme Bogumil e colaboradores
(1972), ha dois modelos que podem expli-
car a ovulacdo: o MODELO DETERMINIS-
TICO e o MODELO ESTOCASTICO. Con-
siderando que vdrios clonus oocitarios
localizados em ambos os ovérios iniciam
o seu desenvolvimento, é pouco provavel
que o modelo deterministico consiga rea-
lizar com a perfeicdo desejada uma ovu-
lacdo por ciclo, apesar de ser freqiiente-
mente evocado para explicar o fenémeno
ovulatério. Esse modelo é regido pela
doutrina segundo a qual o foliculo que
vai a postura é determinado por fatores
hereditérios e ambientais. Os foliculos
crescem em resposta ao FSH e secretam
E. em resposta ao LH. Um foliculo, favo-
recido pela localizacdo ou pela ocasiéo,

sobrepuja outros foliculos no seu desen-

volvimento, auxiliado por concentracées
ideais de E.. Os niveis plasméticos de E.
aumentam rapida. e suficientemente ‘para
determinar o pico de LH. Segue-se a ovu-
lacdo e o desenvolvimento do corpo lu-
teo. S6 a interferéncia medicamentosa
consegue fazer o sistema seguir o mo-
delo deterministico, como por exemplo, a
administracdo de gonadotrofinas e de clo-
miténio. Nessas ocasiées surge a geme-

lidade, evidenciando a quebra do modelo
normal que o sistema exibe durante o
menacme.

Para efetuar a ovulacdo nos moldes ha-
bituais, o sistema serve-se de mecanis-
mos mais sofisticados e eficazes, que le-
vam em consideracdo uma série de va-
ridveis. Na verdade, o foliculo que vai
a postura surge de maneira tdo imprevi-
sivel como o dtomo que se desintegra no
interior de uma dada massa de um ele-
mento radioativo num dado instante. Por
isso se fala em estocdstico ou resultado
sujeito a lei das probabilidades.

O modelo estocéastico implica na exis-
téncia de troca de informacées de -modo
continuo entre a unidade hipotalamo-hipo-
fiséria e os ovdrios. Realmente, essa tro-
ca existe gracas a variacdao “circordria”
dos niveis plasméticos de gonadotrofinas
e de esterdides. O processo de controle
€ instantdneo de modo a facilitar a regu-
lacdo acurada do débito de gonadotrofi-
nas e do crescimento folicular em funcao
dos niveis de E..

As etapas descritas a seguir fornecem
uma idéia da complexidade daquele con-
trole. Apenas uma idéia, pois muitas va-
ridveis foram omitidas a fim de simplifi-
car a exposicéo.

1 Numa primeira fase, o sistema se
utiliza do controle retroativo negativo,
isto €, oscilac6es de E. determinam osci-
lacées correspondentes nas gonadotrofi-
nas, mas no sentido oposto. Nas fases
lutea tardia e folicular precoce, os niveis
de E. sdo baixos e se originam de foli-
culos em inicio de desenvolvimento: eles
provocam a atividade das areas de libe-
racao tonica do LRF. O FSH predomina e
seus altos niveis estimulam o desenvol-
vimento ulterior dos foliculos. A atividade
oscilatéria folicular em termos de E, em
resposta a atividade também oscilatéria
ou pulsétil do hipotdlamo produz picos
mais elevados, mas fugazes de LH, que de-
progesterona resultantes dessa luteiniza-
¢ao atuam no hipotslamo, reforcando a acéo
do E: no sentido de provocar aqueles pi-
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cos de LH. Esse refor¢co poderia ocorrer
ndo s6 no hipotdlamo como na prépria
hipéfise, Nessas condi¢des, o LH ja faz
uma selecdo na fase folicular precoce,
diminuindo o ndmero de foliculos que al-
cangaram desenvolvimento exagerado,
mas extemporéneo, quebrando oportuna-
mente a distribuicdo de foliculos exces-
sivos disponiveis para a ovulagéo.

2. Na segunda fase, o sistema atinge
o limite da retroacdo negativa e entra na
faixa da retroagdo positiva. Os niveis
crescentes de E. secretados pela onda
folicular j& selecionada suprimem os ni-
veis tbénicos de gonadotrofinas, em parti-
cular do FSH. Essa supressdo vai até um
determinado nivel onde jé ndo ha dimi-
nuicdo posterior das gonadotrofinas, e
coincide com o aumento da sensibilidade
folicular ao LH e de sua capacidade de
secretar E.. Nesse momento, as pulsa-
cées de E. possivelmente ativam a édrea
pré-Gptica, e se observa que picos de LH
se correlacionam positivamente com o0s
picos de E..

3. Numa terceira fase ocorrem osci-
lac6es cada vez maiores de E. e de LH.
Foliculos ndo preparados respondem com
luteinizac@o, e essa luteinizacao pode re-
duzir a secrecdo de E.. Se ndo houver
foliculo maduro para responder com au-
mento compensador de estrégenos de
modo a manter o estimulo para o pico,
ou entdo ndo houver tecido glandular in-
tersticial capaz de manter o E. enquanto
um foliculo atinge o desenvolvimento ade-
quado, ndo ocorre o zénite de LH, e a
postura ndo sucede.

4. Mecanismos intra-ovarianos com-
plementam a agédo do LH e do FSH favo-
recendo a dominéncia de um foliculo no
sentido de atingir o desenvolvimento
adequado. Esses mecanismos incluem o
préprio E: que ativa o processo e a ini-
bigao local de outros foliculos pela se-
cregcdo de andrégenos locais.

Em resumo, a onda folicular sofre pelo
menos trés selecées no seu desenvolvi-
mento. A primeira logo no inicio e a se-
gunda pouco antes do periodo pré-ovula-

torio; ambas se realizam pela luteinizagdo
e atresia folicular. A dltima selegdo pro-
vavelmente ocorre na fase folicular tardia
e se deve aos andrégenos, e que tam-
bém se traduz pela atresia folicular.

9. IMPORTANCIA DO PICO
DE FSH E LH

Segundo Mahesh & Goldman (1972), o
conceito cléassico postula que o pico de
LH tem importéncia priméria na rotura fo-
licular, ao passo que o FSH apenas age
no crescimento folicular e apresenta um
sinergismo com o LH no que respeita a
secregdo esterdide. A ocorréncia do pico
de FSH simultaneo com o LH veio alterar
substancialmente esse conceito. Em roe-
dores foi demonstrado que as gonadotrofi-
nas requeridas para a ovulacdo eram li-
beradas na tarde do processo de proes-
tro, pois o LH e o FSH hipofisarios
sofriam acentuada reducdo nessa fase do
dia. Ao passo que, no dia do estro ndo
havia alteragbes do contetido de gonado-
trofinas hipofisarias. Portanto, no proestro
hé liberacao simultdnea tanto de LH como
de FSH.

Aqueles autores demonstraram que em
roedores hipofisectomizados, o FSH iso-
ladamente era capaz de determinar a ovu-
lacdo nas quantidades dosadas no dia do
proestro. O mesmo fizeram em relagédo
ao LH. No entanto, considerando que o
processo ovulatério compreende a rotura
folicular, a descarga do 6vulo e a produ-
¢do de corpo liteo secretor de proges-
terona, eles verificaram que na ovulagéo
induzida somente pelo FSH havia corpos
liteos menores e endométrio nao traba-
lhado pela progesterona. A injeccao do
LH era capaz de corrigir essa situacao
anormal.

A importdncia do FSH no periodo pré-
ovulatério foi demonstrada por Ross e co-
laboradores em pacientes com insuficién-
cia lutea, nas quais o unico desvio obser-
vado foi um pico quase ausente ou
simplesmente deslocado de FSH. A con-
clusdo é de que um corpo liteo normal
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s6 pode ser obtido por picos simultineos
de ambas as gonadotrofinas no periodo
pré-ovulatdério.

10. FORMAGCAO E OCASO DO
CORPO LUTEO

Na fase folicular tardia, os picos ex-
temporédneos de LH determinam luteini-
zacdo inicial e atresia folicular. Somente
quando o pico do LH coincide com o pico
do FSH no meio do ciclo é que se forma
um bom corpo liteo. A luteinizacdo im-
perfeita também € possivel aspirando o
ovulo de foliculos na fase final de cres-
cimento, mas nesse caso o corpo liteo
€ de curta duracdo (Nalbandov, 1970).
Uma idéia das conexées entre o odcito e
as células granulosas é fornecida pela
microscopia eletrénica, que mostra vilo-
sidades do primeiro penetrando o cito-
plasma da célula granulosa.

Cerca de 24 horas antes da postura
ovular surgem os primeiros sinais de lu-
teinizacdo folicular que se processa na
teca interna e na camada granulosa. Po-
rém, o corpo liteo propriamente dito so-
mente se forma ap6s a ovulacdo. Nesse
sentido, considerando as experiéncias de
Nalbandov comprovando o efeito inibité-
rio sobre o processo de luteinizagdo, a
formacéo do corpo liteo com odcito reti-
do € atribuida a uma anormalidade fun-
cional do mesmo, ou a quantidades maci-
cas de LH que sobrepujam a influéncia
inibitéria do odcito.

O aspecto histolégico mostra dois es-
tadios evolutivos do corpo liteo (Meyer,
1911): ESTADIO DE CRESCIMENTO e ES-
TADIO DE REGRESSAO. No primeiro no-
ta-se intensa proliferacdo celular e vas-
cularizacdo crescentes. O estigma encon-
tra-se ocluido por plasma coagulado, ori-
ginado da hemorragia intrafolicular apés
a expulsdo ovular. Tanto a vascularizagéo
como a proliferacdo sucedem em ambas
as camadas foliculares, concomitantemen-
te a sua luteinizacdo. As células prolife-
ram, aumentam de volume e vacuolizam
acumulando pigmento amarelado de |lu-
teina.

O interior da cdmara ovular, agora va-
zia, € ocupado em parte pelo desenvol-
vimento da parede folicular e em parte
por tecido conjuntivo que prolifera ex-
vdcuo. As vezes, a hemorragia intrafoli-
cular é intensa; nesse caso o corpo liteo
se torna cistico e a coloragdo do liquido
em seu interior varia conforme o inter-
valo de tempo apés o qual é observado.

O primeiro estddio se estende em mé-
dia por 10 dias e o corpo liteo atinge
1 a 2 cm de diametro. Se ndo houver
gravidez, ele passa para o segundo ests-
dio que se caracteriza pela diminuicdo do
volume celular e da vascularizacdo. Nes-
sa fase, a excrecdo hormonal cai acen-
tuadamente e o corpo liteo evolve para
a condicdo denominada CORPO ALBICAN-
TE e, posteriormente, CORPO FIBROSO.

Nem todos os animais formam corpo
liteo apés a ovulacdo. Quando a fémea
ovula espontaneamente, sem estimulo
exteroceptivo como o coito, e o corpo lu-
teo também entra espontaneamente em
atividade, o periodo que se segue é cha-
mado DIESTRO. Quando o corpo liteo so-
mente se ativa apés o coito ou estimulo
correspondente, denomina-se PSEUDO-
PRENHEZ o periodo seguinte caso nao
tenha havido fecundacdo; e PRENHEZ em
caso afirmativo.

Quando o corpo liteo se forma mas é
inativo, o periodo é denominado METES-
TRO. Particularmente essa possibilidade
€ bastante freqiiente na mulher onde é
chamada de FASE LUTEA CURTA ou IN-
SUFICIENCIA LUTEA.

A fase litea do ciclo é marcada por
um aumento nos niveis plasméticos de
progesterona, 17 o-hidroxiprogesterona, E.
e Ei;, como também de andrégenos.

Estudos realizados por Vande Wiele e
colaboradores (1970) em mulheres hipo-
fisectomizadas mostraram que a ovulacéo
induzida pela gonadotrofina coriénica hu-
mana era seguida da formacdo de corpo
liteo adequado. Mas, para haver inducédo
pelo LH, eram necessérias pequenas do-
ses de reforco na fase litea, a fim de
manter a normalidade do corpo Iiteo. Es-
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se fato, como ficou estabelecido mais
tarde, se deve as diferencas bioquimicas
e metabdlicas entre ambos os horménios.

Utilizando o LH em doses fisiolégicas,
ndo foi possivel prolongar a vida do cor-
po liteo além de 11 dias. Hanson e co-
laboradores (1971) mostraram que esse
prolongamento era possivel quando as
doses de LH excediam quantidades fisio-
I6gicas ou se empregava a gonadotrofina
coribnica. A esse respeito, uma das des-
cobertas mais intrigantes foi a deteccdo
de gonadotrofina coribnica ou substancia
LH-simile nos primeiros 6 dias apés a fer-
tilizagdo, antes da implantagdo, por Saxe-
na e colaboradores (1974). Esse fato foi
interpretado como traduzindo a atividade
do blastocisto no sentido de secretar o
seu horménio ou de sinalizar a pituitéria
a maior necessidade de LH antes da im-
plantagdao para garantir a fungcdo normal
do corpo liteo.

O mecanismo de degeneragdo do cor-
po liteo normal ainda ndo é conhecido.
Pode ser uma caracteristica celular do te-
cido ldteo, ou entdo devida ao incremen-
to progressivo de fatores luteoliticos no
final da fase lditea. No ser humano e em
primatas a prostaglandina PGF:o ndo pa-
rece ter o papel luteolitico descrito em
outros animais.

Conforme Wallach e colaboradores
(1973), o corpo ldteo do ciclo prévio pa-
rece fornecer suficiente atividade local
residual para designar qual ovério daré o
foliculo para a ovulacdo no ciclo seguin-
te. Segundo os autores, na macaca Rhe-
sus o lado da ovulacdo esta relacionado
ao comprimento do ciclo. Quando a fase
pré-ovulatéria se aproxima de 14 dias, a
ovulacao tende a ocorrer no lado oposto.
Quando a fase pré-ovulatéria é longa, a
ovulacdo pode ocorrer tanto de um, como
do outro lado. @
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