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Resumo:

A unidade funcional ovariana é o foliculo, o qual tem como principais objetivos a
reproducdo, através da ovulacdo, e a esteroidogénese. Embora ja esteja bem estabelecido
que o desenvolvimento folicular seja regulado pelas gonadotrofinas hipofisarias, parece
que h& também um controle parécrino mediado por comunicacBes entre 0 ovario e as
células somaticas foliculares, e um controle autocrino do ovario para a sua propria
regulacdo. O LH promove secrecdo de androgenos pelas células da teca e participa em
diferentes processos diretamente relacionados com a ovulagdo, a dominancia folicular e a
completa maturacdo dependem da transferéncia folicular de dependéncia do FSH para o
LH, uma vez que os niveis de FSH caem no final da fase folicular e levam a atresia dos
foliculos ndo dominantes. Entre os efeitos do LH na ovulacdo estdo a reativacdo da
meiose oocitaria, a luteinizacdo das células da granulosa, a expansdo do cumulus e a
sintese de prostaglandinas, este Gltimo com um importante papel na extrusdo oocitéaria.
Depois da ovulacdo o foliculo originara o corpo luteo, também por acdo do LH,
objetivando secretar progesterona para preparacdo endometrial e eventualmente para a
manutenc¢do da gestacdo inicial. Este artigo tem o objetivo de revisar, descrever e analisar
0 papel do LH na foliculogénese espontanea.

Palavras-chave: Foliculogénese; LH; Ovario.



Abstract:
The ovarian functional unit is the follicle, which has as its main objective

reproduction, by ovulating, and steroidogenesis. Although the follicular development is
known to be regulated by hipofisarian gonadotrophins, it seems that there is also a
paracrine control mediated by communications between the ovary and the follicular
somatic cells and an autocrine control for ovarian self regulation. LH promotes androgen
secretion by teca cells and participates in different processes directly related to ovulation
itself, follicular dominance and complete maturation depends on the follicle transfer of
FSH dependency to the LH dependency, once the FSH levels falls along the end of the
follicular phase leading to atresia of the non dominant follicles. Among the LH effects on
ovulation there is the reactivation of oocyte meiosis, granulosa cells luteinization,
cumulus expansion and prostaglandin synthesis, this last one plays an important role in
oocyte extrusion; after ovulating the follicle will originate to the corpus luteum, also by
LH action, aiming to secret progesterone for endometrial preparation and eventually for a
temporary maintenance of pregnancy ongoing. This manuscript has the objective to
review, describe and analyze the role of LH on spontaneous folliculogenesis.

Keywords: Folliculogenesis; LH; Ovary.



Introducéo:

A unidade funcional ovariana é o foliculo, que tem como principais objetivos a
reproducdo, através da ovulacdo, e a esteroidogénese. O desenvolvimento folicular, ainda
que sabidamente controlado pelas gonadotrofinas hipofisérias, parece depender também
de um controle paracrino mediado por comunicacfes entre o ovério e as células
somaticas foliculares e um controle autdcrino de auto-regulacdo ovariana (Eppig, 2001).

Indmeras investigacbes vém sendo desenvolvidas na busca por novas informagdes
relacionadas a estas substancias, seus mecanismos de controle e aos Varios genes
implicados em sua regulacdo, contudo ainda h& muito por ser descoberto.

A aplicabilidade destas descobertas trard sem duvida muitas contribuicdes no
campo da medicina reprodutiva. Este artigo tem por objetivo descrever e analisar o papel
do LH na foliculogénese, desde suas acdes bésicas relacionadas a ovulacdo, ja
amplamente conhecida, até sua influéncia nos mecanismos paracrino e autdcrino de
regulacdo entre o o6cito e as células somaticas foliculares envolvidas no
desenvolvimento folicular espontaneo. Para isto, alguns conceitos basicos relacionados
ao desenvolvimento ovariano, a esteroidogénese e a foliculogénese serdo revisados.

O ovério:

As gbnadas na espécie humana comecam sua formacio aproximadamente na 5°
semana de gestacdo, quando sdo formadas as cristas gonadais. Entre a quarta e a sexta
semanas de gestagdo, ocorre a migragédo das células germinativas até as cristas gonadais,
quando entdo o estado de indiferenciacdo gonadal termina e as oogonias, células
precursoras dos od6citos, ja podem ser identificadas (Speroff et al., 2000a).

Simultaneamente a esta migracdo as células germinativas comegam sua proliferagido por



mitose (entre a 6% e 8% semanas), até as 18-20 semanas de gestacdo, quando se pode
contar um namero de 6 a 8 milhdes de oogbnias (dipldides)(Baker, 1963). Proximo das
11-12 semanas de gestacdo, as oogbnias comecam sua diferenciagdo em odcitos através
do processo de meiose, quando entdo passam a ser hapldides, permanecendo estacionados
na etapa de dipléteno da préfase da primeira divisdo mei6tica, por acdo de substancias
inibidoras produzidas pelas préprias células da granulosa (Speroff et al., 2000a). Este
processo de diferenciacdo perdura até o nascimento, com perda de parte da populacdo de
o0citos que nao estejam rodeados de células da granulosa; por isso, a0 nascimento, 0s
ovarios contém aproximadamente 2 milhdes de odcitos (Baker, 1963).

Entre as 18 e 20 semanas de gestacao, ocorre a formacéo de canais vasculares em
regides mais profundas da medula ovariana que perfuram o cortex; estes lagos venosos
trazem consigo células perivasculares que rodeiam, em camada Unica, 0s odcitos que
completaram a primeira etapa da meiose formando o foliculo primordial (Ammini et al.,
1994) (Figura 1). A camada granulosa se separa das células do estroma ovariano por uma
membrana chamada lamina basal, ao longo do desenvolvimento folicular as células do
estroma localizadas ao redor desta membrana se diferenciam em camadas concéntricas,
formando-se assim a teca interna e a teca externa.

Ao nascimento, o ovario contém cerca de 1 a 2 milhdes de foliculos, em geral,
primordiais, ainda que eventualmente se possa encontrar foliculos em diferentes estados
de maturacéo e, ao que se sabe, esta e toda a populacao de foliculos que uma mulher tera
ao longo de sua vida reprodutiva. Contudo, Johnson et al, em uma publicacdo recente,

tentaram modificar os conceitos atuais descrevendo a presenca de proliferacdo de células



germinativas que mantém producdo de odcitos e foliculos em ovérios de mamiferos
(ratas) apds o nascimento (Johnson et al., 2004).

Apesar de ndo haver estimulo por parte das gonadotrofinas sobre o ovério,
durante a infancia ocorre um decréscimo no numero de foliculos, em sua maioria por
apoptose, que é o processo de morte celular programada, de maneira que ao comeco da
puberdade s6 existem cerca de 300.000 a 500.000 deles no ovario (Baker, 1963). Nesta
fase, o ovario contém foliculos em diferentes estados de desenvolvimento e produz
minimas quantidades de estrégenos que sdo suficientes para manter a hipéfise inibida. A
promocdo da ativacdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-ovario no inicio da puberdade é
controversa. A principio, h4 uma imaturidade deste eixo e a secrecdo do GnRH tem
pulsatilidade irregular, assim como as gonadotrofinas, por isso ndo existe uma capacidade
de promover um desenvolvimento folicular completo e consequentemente os ciclos séo
anovulatérios. Conforme ocorre a maturagdo do eixo, os ciclos assumem um padréo
ovulatério, com completa sincronia entre 0 GnRH, o FSH e o LH. Hoje ja se sabe que
ndo ha somente uma interacdo entre as gonadotrofinas e as células somaticas foliculares,
mas também um intercdmbio de substancias entre estas células e os o6citos (Eppig,
2001).

Esteroidogénese e padrdes de secrecdo dos hormonios sexuais:

A descri¢do da teoria das duas células permitiu um avango no entendimento da
esteroidogénese e dos mecanismos de regulagdo do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano.
Segundo esta teoria, a producdo dos esterdides sexuais pelo ovario na mulher ocorreria
com a participacdo das duas populacBes de células funcionantes distintas presentes no

cortex ovariano: a teca e a granulosa.



A seqliéncia da esteroidogénese a partir do colesterol é progestagenos como
precursores dos androgenos, que se converterdo em estrogenos. A granulosa é a
responsavel pela producéo de estrogenos e a teca pela de andrégenos. Caracteristicamente
a granulosa ndo contém vasos, assim toda sua producdo de esterdides € limitada aos
precursores que recebe, ou seja, recebendo somente andrégenos da teca ndo pode
produzir nada mais que estrdgenos. Esta conversdo de andrégenos, principalmente
androstenediona e testosterona, em estrogenos (basicamente estradiol), é realizada por
acdo de uma enzima chamada aromatase, estimulada pelo FSH. A teca tem uma
vascularizagdo que aumenta juntamente com o desenvolvimento folicular, o que permite
receber substancias da circulacdo sanguinea, incluso precursores da esteroidogénese,
como o colesterol.

O controle da producdo hormonal pelo foliculo € feito por mecanismos de
interacdo entre o ovario (foliculo e odcito) e a hipdfise chamados de alca curta e alca
longa, onde os andrégenos e 0s estrogenos de origem ovariana exercem uma retro-
alimentacdo negativa ou positiva sobre o padrdo de producdo e secrecdo de
gonadotrofinas de acordo com as doses e 0 tempo. Altos niveis de estrogenos,
normalmente, acarretam uma reducdo na secrecdo de FSH e LH na circulagdo, porém
promovem um aumento na producdo destes horménios pela hipdfise permitindo o
acumulo de altas concentracGes destes horménios localmente (hip6fise). Ao contrario, a
progesterona tem um efeito positivo sobre a liberacao das gonadotrofinas. Nesta fase pre-
ovulatoria, hd um pequeno incremento nos niveis de progesterona de origem folicular que
é responsavel pela liberacdo do pico de LH, o qual ocorre mais ou menos 36 horas antes

da ovulacdo. Essa discreta elevacdo nos niveis de progesterona é responsavel por uma



série de alteracdes foliculares e oocitarias sem as quais a ovulacdo ndo seria possivel
(Figura 2).

O FSH tem papel estimulatério somente sobre as células granulosas e entre suas
acOes estd a promocdo da expressdo de receptores do LH na superficie destas células. O
FSH também estimula a proliferacdo de células da granulosa e ativa a enzima aromatase
para conversdo dos andrdgenos oriundos da teca em estradiol. Ja o LH tem receptores nas
duas camadas celulares, a teca e a granulosa, com func@es distintas em cada uma delas.
Com respeito a esteroidogénese, o LH promove a producdo de andrégenos pela teca, a
partir do colesterol captado da circulagéo local. Outras fun¢des do LH estdo diretamente
relacionadas a ovulago.

As gonadotrofinas podem ter uma acdo direta sobre o ovério, mas alguns
mediadores tém sido descritos entre eles a familia de fatores de crescimento semelhantes
a insulina e suas proteinas ligadoras (insulin-like growth factor - IGF e insulin-like
growth factor binding protein - IGFBP). Os IGFs circulam ligados as IGFBPs que podem
inibir ou estimular a acdo dos IGFs na célula alvo dependendo de cada situacdo, por
exemplo, uma vez ligadas as IGFBP-2 tem um efeito de estimulacdo do crescimento
folicular e se ligadas as IGFBP-4 ocorre uma inibicdo do mesmo (Mazerbourg et al.,
2003). Dos IGFs conhecemos as de classe | e Il, as primeiras tém capacidade de se
ligarem aos receptores da insulina e exercem um efeito mitogénico, ao passo que as de
classe Il possuem mais um efeito sobre o turnover dos lisossomos celulares e a
motilidade das celulas. Em relagéo a suas a¢des na funcdo reprodutiva ja se sabe que as
IGF-I estimulam a proliferacdo e diferenciagdo das células da granulosa, estimulam a

esteroidogénese pelas células da teca (producdo de andrdégenos) em uma acéo sinéergica a



do LH, interferem na resposta do ovario a acdo do FSH e participam na passagem do
foliculo independente das gonadotrofinas para um estado de dependéncia das mesmas
(Mazerbourg et al., 2003) (Figura 3). Ao que parece os IGFs tém grande importancia no
crescimento de foliculos pré-antrais pequenos e no recrutamento de foliculos primordiais,
talvez este seja 0 mecanismo pelo qual os IGFs participem da génese da sindrome dos
ovarios policisticos.

Segundo Mazerbourg et al, em um foliculo que segue seu crescimento para
dominancia ha uma diminuicdo das IGFBPs por aumento de sua degradacdo dependente
do FSH, com consequiente incremento na bioatividade dos IGFs, ao passo que foliculos
ndo dominantes que entram em processo de atresia apresentam uma maior expressdo das
IGFBPs e baixa bioatividade dos IGFs (Mazerbourg et al., 2003) (Figura 3).

A foliculogénese e a fertilidade feminina:

A reativacdo do foliculo no periodo reprodutivo promove a maturacao das células
pré-granulosas, que se tornam cuboides, para formacdo do denominado foliculo primario,
neste momento, ainda com uma sé camada de células ao redor do odcito. A continuacdo
do desenvolvimento folicular culmina com um aumento no nimero de camadas de
células da granulosa, € o foliculo secundario ou pré-antral, estas mudancas podem
demorar até 150 dias (Gougeon, 2004) (Figura 1). Até este estado do desenvolvimento
folicular ndo existe uma dependéncia das gonadotrofinas, embora estas células da
granulosa tenham receptores para o0 FSH e em presenca deste hormonio apresentem
algum crescimento, talvez para servir como fonte continua de foliculos imaturos para o
recrutamento (Zeleznik, 2004). Ainda néo se sabe quais séo os fatores que estimulam este

desenvolvimento inicial, algumas substancias sdo capazes de promover o crescimento dos
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foliculos pré-antrais “in vitro”, como as ativinas (Miro & Hillier, 1996) e outros fatores
de crescimento como o TGFp, as proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP) e o fator-9 de
diferenciacdo (GDF-9) (Touraine et al., 1999). O que parece é que existe um gene
responsavel pela expressdo do kit Ligand (Kit-L), uma substancia produzida pelas células
da granulosa que estimulam o crescimento e/ou o desenvolvimento folicular (Raynaud et
al., 2000), mas somente até um tamanho determinado, a partir do qual o o6cito comegaria
a produzir o fator de crescimento e diferenciacdo 9 (GDF-9), que pararia o crescimento
folicular pela inibicéo deste kit-L (Eppig, 2001) (Figuras 1 e 3).

A idéia de que o desenvolvimento do foliculo dominante é dependente do FSH
surgiu faz 60 anos e foi um marco para a compreensdo da fisiologia ovariana. Como
descrito acima, a primeira fase do desenvolvimento folicular ocorre independente da
presenca das gonadotrofinas, sé depois da formacdo do foliculo pré-antral é que o FSH se
torna importante. O desencadeante da dependéncia folicular as gonadotrofinas ndo é
conhecido, mas parece se completar juntamente com o inicio da formacdo do antro. As
Unicas células que possuem receptores para 0 FSH sdo as da granulosa (Simoni et al.,
1997), que aumentam em numero promovendo um incremento de camadas ao redor do
odcito; diante da presenca de 5 ou 6 camadas destas células, a teca interna se torna mais
pronunciada promovendo a formacgdo do antro, uma separacdo entre as camadas de
células da granulosa, que passam a ter caracteristicas e funcdes diferentes. As camadas
celulares da granulosa que ficam ao redor do odcito formam o “cumulus ooforum” e as
células que seguem na parede dos foliculos, séo as murais (Figuras 1 e 3).

As células do cumulus tém uma capacidade de proliferacdo mais rapida que as

murais (Hirshfield, 1986), talvez por acdo de substancias paracrinas liberadas pelo o0cito;
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outra caracteristica destas células é que ndo possuem receptores para LH. Diferentemente
das células do cumulus as células murais apresentam um namero progressivamente maior
de receptores para o LH ao longo do desenvolvimento folicular, a expressdo destes
receptores e a producéo de fluido folicular para preencher o antro ocorrem em resposta a
acdo do FSH. A lamina basal que envolve as camadas das células murais estimula a
expressdo do gene Lhcgr, que codifica os receptores para o LH (Eppig et al., 1997), mas
experimentos in vitro demonstraram que a presenca do o0cito inibe a expressdo deste
gene e que a auséncia do mesmo pode permitir o desenvolvimento da expressao deste
gene nas células do cumulus, indicando que provavelmente o odcito esteja envolvido na
diferenciacdo dos tipos de células da granulosa de acordo com a fungdo que exercerdo
(Eppig et al., 1997) e este processo parece ser mediado pelo GDF-9 (Joyce et al., 2000).
Também como uma acdo seletiva do GDF-9 de origem oocitaria estd uma provavel
inibicdo da expressdo de receptores de LH, em um efeito antagbnico ao do FSH (Vitt et
al., 2000) (Figura 3).

O FSH parece ter um papel na inducdo da expressdo do gene Lhcgr em células
murais (Figura 3). Conforme ocorre o crescimento e o desenvolvimento dos foliculos, os
receptores de LH véo sendo expressos na superficie das células murais de foliculos com
capacidade para dominancia e ao que parece a selecdo do foliculo dominante esta
relacionado a0 momento em que ocorre a expressao destes receptores na superficie das
células da granulosa (Webb et al., 2003), enquanto isso 0 00cito segue seu processo de
meiose, reativado quando da formacdo do antro, até o estado de metéafase I, aonde

permanecera até a ovulagéo.
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A dominéncia e o término da maturacdo folicular s € possivel devido a
transferéncia da dependéncia do FSH para o LH, uma vez que os niveis de FSH séricos
decrescem ao longo do ciclo. Talvez isto explique o achado de alguns investigadores de
que a associacdo do LH em ciclos de hiperestimulacdo ovariana para procedimentos de
reproducdo assistida produz melhores respostas, com numero total de foliculos
semelhante as indugdes com FSH isolado, mas com maior nimero de foliculos maduros
(Filicori et al., 2003a). Os foliculos ndo selecionados para dominéncia ndo expressam
receptores para o LH nas células da granulosa, por isso 0s baixos niveis de FSH nédo sdo
suficientes para seu completo desenvolvimento e estes acabam sofrendo atresia
(Zeleznik, 2001).

De cada 1000 foliculos recrutados em um ciclo somente um chegard a
dominancia, todos os demais sofrerdo atresia (Speroff et al., 2000a). Os mecanismos
pelos quais os foliculos sofrem atresia variam de acordo com seu estado de maturacéo
(Irving-Rodgers et al., 2001). Quando os foliculos ndo dominantes comegam seu processo
de atresia, as células da teca voltam a sua situacdo original de componente do tecido
estromal, mas mantém seus receptores e sua capacidade de responder ao LH, participando
na secre¢do de androgenos na segunda metade do ciclo (Speroff et al., 2000b). E possivel
que esta producdo de andrdgenos locais tenha um papel na ativacdo do processo de
atresia de outros foliculos e também na estimulacéo da libido.

A ovulagéo:

O processo de ovulagdo &€ complexo e implica na participacdo de inumeras

substancias. As células do cumulus, em resposta a presenca do FSH, secretam &cido

hialurdnico (uma glicosaminoglicana), que atraves de proteinas de ligacdo se unem a
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estas células (Chen et al., 1996) e se hidratam, expandem e promovem um alargamento
dos espacos intercelulares, a chamada expansdo do cumulus; as células ficam embebidas
em uma matriz mucoide. Este processo é fundamental para a ocorréncia da ovulacgao e
somente 0s oocitos maduros podem produzir acido hialurdnico em resposta ao FSH, pois
somente neste estado passam a secretar o fator permissivo da expansdo do cumulus
(cumulus expansion-enabling factor - CEEF) (Vanderhyden et al., 1990), especula-se se
este fator ndo seria 0 GDF-9 (Eppig, 2001) (Figura 3). Soma-se a isto um incremento na
producdo do fluido folicular que comprime as camadas das células da granulosa murais
avasculares contra a membrana basal que as separa da teca interna luteinizada vascular e
rechaca as células do cumulus ao redor do odcito. Neste processo 0s vasos da teca
acabam por atingir a camada granulosa, permitindo que todos os precursores da cascata
da esteroidogénese cheguem até estas células, a partir deste momento a granulosa comeca
a produzir também pequenas concentracdes de progesterona, este incremento leve, mas
significativo, nos niveis de progesterona circulantes sera o desencadeante do pico de LH
que culminard com a ovulagdo (Figura 1). Também em resposta a acdo local da
progesterona hd um aumento na capacidade de distensdo da parede do foliculo, com
finalidade de suportar o aumento do volume de fluido folicular sem produzir aumento da
pressdo intra-folicular (Speroff et al., 2000b).

O pico de LH desencadeia alguns processos como a continua¢do da meiose do
oocito, a luteinizagdo das celulas da granulosa, a expansdo do cumulus e a sintese de
prostaglandinas, estas ultimas terdo papel fundamental na extrusdo do oocito. Tem sido
descrito que o odcito produz uma substancia que impede a luteinizagdo precoce durante

todo seu desenvolvimento, inclusive no periodo pré-ovulatorio, mas quando o foliculo
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atinge a maturacdo as células da granulosa passam a ser refratrias a esta substancia e
entdo entram em processo de luteinizagdo (Eppig, 2001).

Algumas das acbes do LH no desencadeamento da ovulacdo parecem ser
mediadas pelo GDF-9, que em altas concentragdes trabalha em favor da ovulagédo como a
expansdo do cumulus através da producdo de hialuron sintetase 2 (Has2) (Elvin et al.,
1999), aumento da expressdo dos genes responsaveis pela sintese das prostaglandinas
(COX2) (Elvin et al., 1999) e também aumento da expressdo de receptores para estas
prostaglandinas nas células da granulosa do foliculo dominante (Figura 3).

O LH, o FSH e a progesterona induzem a atividade de algumas enzimas
proteoliticas degenerativas do coldgeno que estdo envolvidas em facilitar a ruptura
folicular. Também as células da granulosa e da teca, somente de foliculos pré-
ovulatérios, em resposta a acdo das gonadotrofinas comecam a produzir ativadores do
plasminogénio, que vao ativar o plasminogénio presente no fluido folicular para produzir
plasmina, esta por sua vez gera colagenase ativa que induz a ruptura folicular (Speroff et
al., 2000b). As prostaglandinas, que se encontram aumentadas no estado pré-ovulatério
do foliculo, alcangam seu pico no momento da ovulagdo, e tem participacdo na producédo
das enzimas proteoliticas e na estimulacdo da contragdo da musculatura lisa presente no
ovario ao redor dos foliculos, processo este que contribui para a expulsdo do odcito
depois da ruptura folicular (Speroff et al., 2000b).

O Corpo Luteo:

Depois da ovulacdo os niveis de estrogeno caem provavelmente em consequiéncia
as altissimas concentracGes de LH, que nestas condigdes suprimem a conversdo dos

andrégenos em estradiol (Speroff et al., 2000b). A queda dos estrgenos somam-se 0s
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baixos niveis de progesterona do meio do ciclo, o que provoca uma inibicdo da
proliferacdo das células da granulosa mural remanescentes, que se luteinizam por ac¢éo do
LH. A luteinizagdo consiste em uma hipertrofia destas células e na deposicdo de uma
substancia amarela, a luteina, no interior das mesmas. A angiogénese faz parte deste
processo em resposta a liberacdo de VEGF estimulada pelo LH (Anasti et al., 1998), o
maior fluxo vascular do corpo lateo coincide com os maiores niveis de estradiol e
progesterona na segunda metade do ciclo, uma vez que o aporte de sangue as células
luteinizadas permitem a chegada de colesterol para a cascata da esteroidogénese. A
capacidade de producdo hormonal do corpo lUteo parece estar relacionada com a
expressdo de receptores para 0 LH desenvolvida ao longo da fase folicular, consequiente a

acdo do FSH, por isso uma fase folicular ruim produz uma fase lGtea ruim.

A presenca do LH é imprescindivel para a manutencéo do corpo luteo, ainda que
seus niveis estejam mais baixos depois do pico pré-ovulatério. A causa exata pela qual
ocorre uma queda nos niveis deste horménio ainda é motivo de muitas investigacdes, mas
se especula se poderia ser secundario a retro-alimentacdo negativa dos niveis de
progesterona que comecam a subir, a deplecdo dos estoques de gonadotrofinas da
hipo6fise depois de uma liberacdo macica pré-ovulatoria ou as mudancas nos padroes de
pulsatilidade do GnRH. Também tem sido descrito a existéncia de um fator inibidor do
pico de gonadotrofinas (gonadotropin surge-inhibiting factor - GnSIF) com origem
ovariana (De Koning, 1995), mas na verdade esta substancia parece ter funcédo de inibir a
luteinizacgdo precoce, pois € controlado pelo FSH e tem seu pico no meio da fase folicular

(Figura 2).
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O objetivo do corpo luteo é o desenvolvimento endometrial para uma possivel
implantacdo embrionaria, assim que seu principal produto é a progesterona, ainda que
quantidades significativas de estradiol sejam secretadas. Em caso de gestacdo, a
implantacdo deve ocorrer préximo ao quinto ou sexto dia depois da fecundacao, ou seja,
mais ou menos préximo ao 22° dia do ciclo. A secrec¢do do LH para manutencao do corpo
luteo perdura por cerca de 2 semanas, depois das quais ha regressdo do mesmo, com
queda dos niveis de progesterona, conseqliente instabilidade endometrial e sangramento
menstrual. Mas, se hd uma gestacdo em curso, o tecido trofoblastico passa a produzir
hCG, em quantidades proporcionais a sua massa, que tem uma estrutura molecular
semelhante a do LH e uma capacidade de manter o corpo liteo por mais tempo. Na
verdade, o hCG ¢é responsavel pela transformacao do corpo IGteo da fase litea em corpo
luteo da gestacdo, com finalidade de produzir progesterona até proximo a 122 semana de

gestacdo, quando a placenta devera estar pronta para assumir sua propria manutencao.

Durante a fase lutea, o desenvolvimento de foliculos menores para o préximo
ciclo fica bloqueado, provavelmente pela presenca do corpo liteo que através da secrecéo
de estradiol e progesterona promove inibicdo das gonadotrofinas hipofisarias,
principalmente o FSH (Zeleznik, 2004). Caso ndo haja gestacdo o corpo lUteo regride,
permitindo um aumento na secre¢do do FSH que comega uma nova estimulagao sobre o
pool de foliculos recrutaveis para o proximo ciclo.
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Figura 1. Desenvolvimento folicular, nas fases dependentes e
independentes de gonadotrofinas. Ao longo de toda esta diferenciacao
parte da populacao folicular seréd perdida por atresia.

(TGFp = transforming growth factor beta, BMPs = bone morphogenetic
protein, GDF-9 = growth differentiation factor-9, FSH = follicle

stimulating hormone e LH = luteinizing hormone)
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Figura 2. Curva dos niveis hormonais das gonadotrofinas e dos esterdides
sexuais ovarianos durante o ciclo menstrual.
(FSH = follicle stimulating hormone, LH = luteinizing hormone, E2 =

estradiol e P4 = Progesterona).
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Figura 3. As gonadotrofinas sdo reconhecidamente importantes para o
desenvolvimento folicular, porém recentemente algumas substancias com
atividade parécrina e autocrina vém sendo descritas como parte de um
processo de intercomunicacdo entre o o0cito e as células somaéticas

foliculares, fatores estes que influenciariam no desenvolvimento folicular.

(r* = receptores, TGFp = transforming growth factor beta, BMPs = bone

morphogenetic protein, GDF-9 = growth differentiation factor-9, FSH =
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follicle stimulating hormone y LH = luteinizing hormona, IGFBPs =
insulin-like growth factor binding protein, IGFs = insulin-like growth
factor, HAS-2 = hialuron sintetase-2, CEEF = cumulus expansion-
enabling factor, PGs = prostaglandinas e Lhcgr = luteinizing

hormone/choriogonadotropin receptor gene).
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