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 anteriores;	se	organiza	en	dos	grandes	partes,	y	se	mantiene	el	abordaje	por	sistemas.	Cada	capítulo	incluye	numerosos	casos	de	correlación	clínica,	preguntas	clínicas	intercaladas	en	el	texto	y	una	batería	de	preguntas	de	revisión	al	final	de	cada	uno	de	ellos.	Al	final	del	libro,	se	incluye	un	apéndice	en	el	que	se	pueden	encontrar	las	respuestas	a
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extraembrionarias	8	Trastornos	del	desarrollo:	causas,	mecanismos	y	tipos	Parte	2	Desarrollo	de	los	sistemas	corporales	9	Sistemas	tegumentario,	esquelético	y	muscular	10	Desarrollo	de	las	extremidades	11	Sistema	nervioso	12	Cresta	neural	13	Órganos	de	los	sentidos	14	Cabeza	y	cuello	15	Sistemas	digestivo	y	respiratorio	y	cavidades	corporales
 16	Sistema	urogenital	17	Aparato	cardiovascular	18	Periodo	fetal	y	nacimiento	Autor:	Bruce	Carlson	Edición:	6ª	Año:	2020	Páginas:	496	Idioma:	Español	Contraseña:	booksmedicos.org	1Fichier	|	Gofile	|	Mega	|	Solidfiles	|	Zippyshare	Sorry,	this	document	isn't	available	for	viewing	at	this	time.In	the	meantime,	you	can	download	the	document	by
 clicking	the	'Download'	button	above.	Embriologia	Humana	e	Biologia	do	Desenvolvimento	QUINTA	EDIÇÃO	Bruce	M.	Carlson,	MD,	PhD	Professor	Emeritus	Department	of	Cell	and	Developmental	Biology	University	of	Michigan	Ann	Arbor,	Michigan	Sumário	Capa	Folha	de	rosto	Copyright	Tradução	e	Revisão	Científica	Dedicatória	Prefácio	para	a
 Quinta	Edição	Tabelas	do	Desenvolvimento	Parte	I:	Desenvolvimento	Inicial	e	a	Relação	Materno-Fetal	Capítulo	1:	Preparando-se	para	a	Gravidez	Gametogênese	Preparação	do	Trato	Reprodutivo	Feminino	para	a	Gravidez	Interações	Hormonais	Envolvidas	com	a	Reprodução	no	Homem	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	2:	Transporte	dos
 Gametas	e	Fertilização	Ovulação	e	Transporte	do	Óvulo	e	do	Espermatozoide	Fertilização	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	3:	Clivagem	e	Implantação	Clivagem	Transporte	do	Embrião	e	Implantação	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	4:	Bases	Moleculares	para	o	Desenvolvimento	Embrionário	Processos	Moleculares	Fundamentais	no


Desenvolvimento	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	5:	Formação	das	Camadas	Germinativas	e	Derivados	Iniciais	Estágio	de	Duas	Camadas	Germinativas	Gastrulação	e	as	Três	Camadas	Germinativas	Embrionárias	Indução	do	Sistema	Nervoso	Moléculas	de	Adesão	Celular	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	6:	Estabelecimento	do	Plano	Básico
 do	Corpo	Embrionário	Desenvolvimento	da	Camada	Germinativa	Ectodérmica	Desenvolvimento	da	Camada	Germinativa	Mesodérmica	Desenvolvimento	da	Camada	Germinativa	Endodérmica	Estrutura	Básica	de	um	Embrião	de	Quatro	Semanas	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	7:	Placenta	e	Membranas	Extraembrionárias	Tecidos


Extraembrionários	Córion	e	Placenta	Fisiologia	da	Placenta	Placenta	e	Membranas	em	Gestações	Múltiplas	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	8:	Distúrbios	do	Desenvolvimento:	Causas,	Mecanismos	e	Padrões	Princípios	Gerais	Causas	das	Malformações	Distúrbios	do	Desenvolvimento	Resultando	em	Malformações	Resumo	Questões	de	Revisão
 Parte	II:	Desenvolvimento	dos	Sistemas	Corporais	Capítulo	9:	Sistemas	Tegumentar,	Esquelético	e	Muscular	Sistema	Tegumentar	Esqueleto	Sistema	Muscular	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	10:	Desenvolvimento	dos	Membros	Início	do	Desenvolvimento	dos	Membros	Propriedades	Reguladoras	e	Determinação	Axial	Crescimento	do	Broto	do
 Membro	Controle	Morfogenético	do	Desenvolvimento	Inicial	do	Membro	Desenvolvimento	dos	Tecidos	dos	Membros	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	11:	Sistema	Nervoso	Estabelecimento	do	Sistema	Nervoso	Formação	Inicial	do	Sistema	Nervoso	Histogênese	Dentro	do	Sistema	Nervoso	Central	Formação	e	Segmentação	do	Padrão


Craniocaudal	Sistema	Nervoso	Periférico	Sistema	Nervoso	Autônomo	Alterações	Estruturais	Tardias	no	Sistema	Nervoso	Central1	Ventrículos,	Meninges	e	Formação	do	Fluido	Cerebroespinhal	Nervos	Cranianos	Desenvolvimento	da	Função	Neural	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	12:	Crista	Neural	História	do	Desenvolvimento	da	Crista	Neural
 Principais	Divisões	da	Crista	Neural	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	13:	Órgãos	dos	Sentidos	Olho	Orelha	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	14:	Cabeça	e	Pescoço	Desenvolvimento	Inicial	da	Cabeça	e	do	Pescoço	Estabelecimento	do	Padrão	da	Região	Craniofacial	Desenvolvimento	da	Região	Facial	Desenvolvimento	da	Faringe	e	Seus
 Derivados	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	15:	Sistemas	Digestório	e	Respiratório	e	Cavidades	Corporais	Sistema	Digestório	Sistema	Respiratório	Cavidades	Corporais	Sumário	Questões	de	Revisão	Capítulo	16:	Sistema	Urogenital	Sistema	Urinário	Sistema	Genital	Sistema	de	Dutos	Sexuais	Genitália	Externa	Resumo	Questões	de	Revisão
 Capítulo	17:	Sistema	Cardiovascular	Desenvolvimento	do	Sangue	e	do	Sistema	Vascular	Desenvolvimento	e	Divisão	do	Coração	Circulação	Fetal	Resumo	Questões	de	Revisão	Capítulo	18:	O	Período	Fetal	e	o	Nascimento	Crescimento	e	Formação	do	Feto	Fisiologia	Fetal	Parto	Adaptações	para	a	Vida	Pós-Natal	Panorama	Geral	Resumo	Questões	de
 Revisão	Respostas	para	os	Casos	Clínicos	e	Questões	de	Revisão	Índice	Copyright	©	2014	Elsevier	Editora	Ltda.	Tradução	autorizada	do	idioma	inglês	da	edição	publicada	por	Saunders	–	um	selo	editorial	Elsevier	Inc.	Todos	os	direitos	reservados	e	protegidos	pela	Lei	9.610	de	19/02/1998.	Nenhuma	parte	deste	livro,	sem	autorização	prévia	por
 escrito	da	editora,	poderá	ser	reproduzida	ou	transmitida	sejam	quais	forem	os	meios	empregados:	eletrônicos,	mecânicos,	fotográficos,	gravação	ou	quaisquer	outros.	ISBN:	978-85-352-7558-2	ISBN	(versão	eletrônica):	978-85-352-7892-7	ISBN	(plataformas	digitais):	978-85-352-7883-5	Copyright	©	2014	by	Saunders,	an	imprint	of	Elsevier	Inc.	This
 edition	of	Human	Embryology	and	Developmental	Biology,	fifth	edition	by	Bruce	M.	Carlson	is	published	by	arrangement	with	Elsevier	Inc.	ISBN:	978-14-557-2794-0	Capa	Studio	Creamcrackers	Editoração	Eletrônica	Thomson	Digital	Elsevier	Editora	Ltda.	Conhecimento	sem	Fronteiras	Rua	Sete	de	Setembro,	n°	111	–	16°	andar	20050-006	–	Centro	–
 Rio	de	Janeiro	–	RJ	Rua	Quintana,	n°	753	–	8°	andar	04569-011	–	Brooklin	–	São	Paulo	–	SP	Serviço	de	Atendimento	ao	Cliente	0800	026	53	40	[email	protected]	Consulte	nosso	catálogo	completo,	os	últimos	lançamentos	e	os	serviços	exclusivos	no	site	www.elsevier.com.br	Nota	Como	as	novas	pesquisas	e	a	experiência	ampliam	o	nosso	conhecimento,
 pode	haver	necessidade	de	alteração	dos	métodos	de	pesquisa,	das	práticas	profissionais	ou	do	tratamento	médico.	Tanto	médicos	quanto	pesquisadores	devem	sempre	basear-se	em	sua	própria	experiência	e	conhecimento	para	avaliar	e	empregar	quaisquer	informações,	métodos,	substâncias	ou	experimentos	descritos	neste	texto.	Ao	utilizar


qualquer	informação	ou	método,	devem	ser	criteriosos	com	relação	a	sua	própria	segurança	ou	a	segurança	de	outras	pessoas,	incluindo	aquelas	sobre	as	quais	tenham	responsabilidade	profissional.	Com	relação	a	qualquer	fármaco	ou	produto	farmacêutico	especificado,	aconselha-se	o	leitor	a	cercar-se	da	mais	atual	informação	fornecida	(i)	a
 respeito	dos	procedimentos	descritos,	ou	(ii)	pelo	fabricante	de	cada	produto	a	ser	administrado,	de	modo	a	certificar-se	sobre	a	dose	recomendada	ou	a	fórmula,	o	método	e	a	duração	da	administração,	e	as	contraindicações.	É	responsabilidade	do	médico,	com	base	em	sua	experiência	pessoal	e	no	conhecimento	de	seus	pacientes,	determinar	as
 posologias	e	o	melhor	tratamento	para	cada	paciente	individualmente,	e	adotar	todas	as	precauções	de	segurança	apropriadas.	Para	todos	os	efeitos	legais,	nem	a	Editora,	nem	autores,	nem	editores,	nem	tradutores,	nem	revisores	ou	colaboradores,	assumem	qualquer	responsabilidade	por	qualquer	efeito	danoso	e/ou	malefício	a	pessoas	ou


propriedades	envolvendo	responsabilidade,	negligência	etc.	de	produtos,	ou	advindos	de	qualquer	uso	ou	emprego	de	quaisquer	métodos,	produtos,	instruções	ou	ideias	contidos	no	material	aqui	publicado.	O	Editor	CIP-BRASIL.	CATALOGAÇÃO	NA	PUBLICAÇÃOSINDICATO	NACIONAL	DOS	EDITORES	DE	LIVROS,	RJ	C281e	5.	ed.	Carlson,	Bruce	M.


Embriologia	humana	e	biologia	do	desenvolvimento/Bruce	M.	Carlson;	tradução	Adriana	Paulino	do	Nascimento	…	[et	al.].	-	5.	ed.	-	Rio	de	Janeiro	:	Elsevier,	2014.	il.	Tradução	de:	Human	embriology	and	developmental	biology	ISBN	978-85-352-7558-2	1.	Embriologia	humana	-	Atlas.	I.	Título.	14-11098	CDD:	612.64	CDU:	612.64	Tradução	e	Revisão
 Científica	Revisão	Científica	Maria	Dalva	Cesario	Doutorado	em	Ciências	Biológicas	(Genética	Animal	e	Humana)	pela	Universidade	Estadual	Paulista	Júlio	de	Mesquita	Filho	(Unesp)	Professora	do	Departamento	de	Morfologia	do	Instituto	de	Biociências	de	Botucatu	da	Unesp	Tradução	Adriana	Paulino	do	Nascimento	(Caps.	1,	2,	3,	4)	Doutorado	em
 Biologia	Humana	e	Experimental	pela	Universidade	do	Estado	do	Rio	de	Janeiro	(UERJ)	Mestrado	em	Morfologia	pela	UERJ	Caroline	Fernandes	dos	Santos	(Caps.	11,	12,	13)	Doutorado	em	Ciências	pela	UERJ	Mestrado	em	Morfologia	pela	UERJ	Professora	Adjunta	de	Neurociências	e	Neurobiologia	da	UFF	Jeanine	Salles	dos	Santos	(Cap.	16)
 Doutorado	e	Mestrado	em	Biologia	Humana	e	Experimental	pela	UERJ	Karina	Penedo	Carvalho	(Caps.	7,	14)	Doutorado	em	Biologia	Humana	e	Experimental	pela	UERJ	Mestrado	em	Morfologia	pela	UERJ	Bacharelado	em	Ciências	Biológicas	pela	UERJ	Leonardo	de	Souza	Mendonça	(Cap.	15)	Doutorado	em	Ciências/Biologia	Humana	e	Experimental
 pela	UERJ	Professor	Adjunto	de	Embriologia	e	Histofisiologia	da	UFF	-	Polo	Universitário	de	Nova	Friburgo	Miriam	Yoshie	Tamaoki	(Caps.	5,	8,	10,	17,	18,	Respostas	para	os	Casos	Clínicos	e	Questões	de	Revisão)	Cirurgiã-dentista	formada	pela	Faculdade	de	Odontologia	da	Universidade	São	Paulo	(USP)	Renata	Jurema	Medeiros	(Cap.	6)	Doutorado
 em	Vigilância	Sanitária,	área	de	concentração	Contaminantes	Químicos	e	Poluentes	pelo	INCQS/	Fiocruz	Mestrado	em	Higiene	Veterinária	e	Processamento	Tecnológico	de	POA	pela	Faculdade	de	Veterinária	da	Universidade	Federal	Fluminense	(UFF)	Médica	Veterinária	formada	pela	UFF	Thaís	Porto	Amadeu	(Cap.	9)	Pós-Doutorado	no	Instituto
 Oswaldo	Cruz/Fiocruz	Doutorado	e	Mestrado	em	Morfologia	pela	UERJ	Graduada	em	Ciências	Biológicas/Licenciatura	plena	pela	UERJ	Professora	Adjunta	do	Departamento	de	Patologia	e	Laboratórios	da	Faculdade	de	Ciências	Médicas	da	UERJ	Vinicius	Ferreira	(Índice)	Doutorando	em	Periodontia	pela	UERJ	Mestrado	em	Odontologia	pela	UFF
 Especialista	em	Prótese	Dentária	pela	Pontifícia	Universidade	Católica	(PUC	Rio)	Graduação	em	Odontologia	pela	Faculdade	de	Odontologia	de	Nova	Friburgo	Dedicatória	Para	Jean,	pelos	muitos	anos	maravilhosos	juntos.	Prefácio	para	a	Quinta	Edição	Como	foi	o	caso	para	o	preparo	da	quarta	edição	(e,	aliás,	também	para	as	anteriores),	o	meu
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 poderiam	ser	escritos	de	maneira	mais	proveitosa.	Muitas	vezes,	onde	muitas	moléculas,	quando	fatores	de	transcrição	ou	moléculas	de	sinalização,	estão	envolvidas	no	processo	de	desenvolvimento,	tentei	escolher	quais	as	mais	importantes	e	distintivas,	em	vez	de	me	esforçar	para	ser	o	mais	completo.	Especialmente	porque	muitas	das	principais
 moléculas	ou	trajetos	são	reutilizados	em	diferentes	estágios	no	desenvolvimento	de	uma	única	estrutura,	minha	intenção	é	englobar	tudo,	pois	o	caráter	distintivo	do	desenvolvimento	de	diferentes	partes	do	corpo	poderia	ficar	incompreensível	para	um	aluno	iniciante.	Como	de	costume,	dou	boas-vindas	ao	feedback	([email	protected])	e	estou
 particularmente	interessado	em	saber	se	os	alunos	ou	professores	acreditam	que	há	muitos	ou	poucos	detalhes	moleculares	nas	áreas	gerais	ou	específicas.	Nesta	edição,	quase	todos	os	capítulos	foram	extensivamente	revisados	e	mais	de	50	novas	figuras	foram	adicionadas.	Adições	principais	de	conhecimentos	relevantes	do	desenvolvimento	inicial,
 especialmente	relacionados	com	a	endoderme,	levaram	a	significativas	alterações	nos	Capítulos	3,	5,	6,	14	e	15.	O	capítulo	12,	sobre	a	crista	neural,	foi	completamente	reorganizado	e,	em	grande	parte,	reescrito.	O	capítulo	9	(sobre	pele,	esqueleto	e	músculo)	sofreu	também	grandes	alterações.	Muitas	novas	informações	sobre	as	células	germinativas
 e	o	desenvolvimento	inicial	das	gônadas	foram	adicionadas	no	Capítulo	16.	No	Capítulo	17,	novas	informações	sobre	o	desenvolvimento	dos	vasos	sanguíneos	e	linfáticos	resultaram	em	grandes	mudanças.	Para	esta	edição,	fui	afortunado	com	a	permissão	de	utilizar	fotografias	de	várias	fontes	importantes.	Do	The	Anatomy	of	the	Human	Embryo
 (Karger),	do	falecido	Professor	Gerd	Steding,	usei	oito	eletromicrografias	de	varredura	de	embriões	humanos,	que	ilustram	melhor	que	os	desenhos	as	características	externas	dos	aspectos	de	seu	desenvolvimento.	Também	consegui	emprestadas	seis	fotografias	sobre	malformações	congênitas	importantes	da	extensiva	coleção	do	falecido	Dr.	Robert
 Gorlin,	um	dos	pais	da	Sindromologia.	Esta	inclusão	é	particularmente	comovente	para	mim,	pois	quando	éramos	estudantes	na	Universidade	de	Minnesota,	no	início	dos	anos	1960,	minha	esposa	e	eu	tivemos	o	prazer	de	conhecê-lo,	antes	de	se	tornar	famoso.	Esta	edição	inclui	uma	nova	Correlação	Clínica	nas	anomalias	dentais	escritas	pelo	Dr.


Piranit	N.	Kantaputra,	do	Departamento	de	Ortodontia	e	Odontopediatria	da	Universidade	de	Chiang	Mai,	em	Chiang	Mai,	Tailândia.	Ele	reuniu	uma	coleção	maravilhosa	de	anomalias	dentárias	que	apresentam	base	genética	e	estou	muito	satisfeito	em	compartilhar	seu	texto	e	fotos	com	os	leitores.	Finalmente,	incluí	uma	fotografia	digitalizada	de	um
 embrião	humano	seccionado,	da	Collection	Carnegie.	Por	isto,	agradeço	ao	Dr.	Raymond	Gasser	por	seus	enormes	esforços	na	digitalização	de	espécimes	principais	da	coleção	e	os	tornando	disponíveis	para	o	público.	Todas	estas	secções	(rotuladas)	estão	agora	disponíveis	online	através	do	Edowment	for	Human	Development	(www.ehd.org),	que	é,
 sem	dúvida,	a	melhor	fonte	de	informação	sobre	embriologia	humana	na	internet	–	recomendável	para	qualquer	estudante	ou	professor.	Na	elaboração	desta	edição,	tive	a	sorte	de	trabalhar	com	grande	parte	da	equipe	que	estava	envolvida	na	última.	Alexandra	Baker,	da	DNA	Illustrations,	Inc.,	transformou,	bem	sucedidamente,	meus	esboços	em
 obras	de	arte	maravilhosas,	nas	três	últimas	edições.	Agradeço	a	ela	por	sua	paciência	e	seus	cuidados.	Da	mesma	forma,	Andrea	Vosburgh	e	seus	colegas	da	Elsevier,	com	muito	ânimo	e	sucesso,	transformaram	este	manuscrito	e	todos	seus	complementos	em	um	livro	reconhecível.	Madelene	Hyde	guiou	de	forma	eficiente	os	estágios	iniciais	dos
 contratos	através	do	labirinto	corporativo.	Agradeço,	como	sempre,	a	Jean,	que	forneceu	um	ambiente	familiar	compatível	com	o	trabalho	de	montar	um	livro	e	por	me	aturar	durante	o	processo.	Bruce	M.	Carlson	Tabelas	do	Desenvolvimento	Estágio	Carnegie	do	Desenvolvimento	Embrionário	Humano	Inicial	(Semanas	1-8)	*	Baseado	em	informações
 sobre	amostra	adicional,	as	idades	dos	embriões	nos	estágios	específicos	foram	atualizadas	daqueles	listados	no	O’Rahilly	e	Müller,	em	1987.	Ver	O’Rahilly	R,	Müller	F:	Human	embryology	and	teratology,	ed	3,	New	York,	2001,	Wiley-Liss,	p.	490.	Dados	de	O’Rahilly	R,	Müller	F:	Developmental	stages	in	human	embryos,	Publication	637,	Washington,
 DC,	1987,	Carnegie	Institution	of	Washington.	Eventos	mais	Importantes	do	Desenvolvimento	Durante	o	Período	Fetal	PA	R	T	E	I	Desenvolvimento	Inicial	e	a	Relação	Materno-Fetal	OUT	LINE	Capítulo	1:	Capítulo	2:	Capítulo	3:	Capítulo	4:	Capítulo	5:	Capítulo	6:	Capítulo	7:	Capítulo	8:	Preparando-se	para	a	Gravidez	Transporte	dos	Gametas	e


Fertilização	Clivagem	e	Implantação	Bases	Moleculares	para	o	Desenvolvimento	Embrionário	Formação	das	Camadas	Germinativas	e	Derivados	Iniciais	Estabelecimento	do	Plano	Básico	do	Corpo	Embrionário	Placenta	e	Membranas	Extraembrionárias	Distúrbios	do	Desenvolvimento:	Causas,	Mecanismos	e	Padrões	C	AP	Í	T	U	L	O	1	Preparando-se
 para	a	Gravidez	A	gravidez	humana	começa	com	a	fusão	de	um	óvulo	e	um	espermatozoide	no	interior	do	trato	reprodutivo	feminino,	mas	uma	extensa	preparação	precede	este	evento.	Primeiro,	as	células	sexuais	masculinas	e	femininas	devem	passar	por	uma	longa	série	de	mudanças	(gametogênese)	que	as	convertem	geneticamente	e


fenotipicamente	em	gametas	maduros,	capazes	de	participar	do	processo	de	fertilização.	Em	seguida,	os	gametas	devem	ser	liberados	das	gônadas	e	fazer	o	seu	caminho	para	a	parte	superior	da	tuba	uterina,	onde	a	fertilização	normalmente	ocorre.	Finalmente,	o	óvulo	fertilizado,	agora	devidamente	chamado	de	embrião,	deve	entrar	no	útero,	onde
 se	afunda	no	revestimento	uterino	(implantação)	para	ser	nutrido	pela	mãe.	Todos	esses	eventos	envolvem	interações	entre	os	gametas	ou	o	embrião	e	o	corpo	adulto	no	qual	eles	estão	alojados,	e	a	maioria	delas	é	mediada	ou	influenciada	pelos	hormônios	parentais.	O	foco	deste	capítulo	é	a	gametogênese	e	as	modificações	hormonais	do	corpo	que
 tornam	possível	que	a	reprodução	ocorra.	Gametogênese	A	gametogênese	é	tipicamente	dividida	em	quatro	fases:	(1)	a	origem	extraembrionária	das	células	germinativas	e	a	sua	migração	para	as	gônadas,	(2)	um	aumento	no	número	de	células	germinativas	por	mitose,	(3)	uma	redução	no	número	de	cromossomos	por	meiose,	e	(4)	a	maturação
 estrutural	e	funcional	dos	óvulos	e	dos	espermatozoides.	A	primeira	fase	da	gametogênese	é	idêntica	em	homens	e	mulheres,	considerando	que	existem	diferenças	marcantes	entre	o	padrão	masculino	e	feminino	nas	últimas	três	fases.	Fase	1:	Origem	e	Migração	das	Células	Germinativas	As	células	germinativas	primordiais,	os	primeiros	precursores
 reconhecíveis	dos	gametas,	têm	origem	fora	das	gônadas	e	migram	para	as	gônadas	durante	o	desenvolvimento	embrionário	inicial.	As	células	germinativas	primordiais	humanas	tornam-se	facilmente	reconhecíveis,	após	24	dias	da	fertilização,	na	camada	endodérmica	do	saco	vitelino	(Fig.	1.1A)	por	seu	grande	tamanho	e	pelo	conteúdo	elevado	da
 enzima	fosfatase	alcalina.	Em	camundongos,	sua	origem	foi	traçada	ainda	mais	cedo	no	desenvolvimento	(p.	390).	As	células	germinativas	saem	do	saco	vitelino	no	epitélio	do	intestino	posterior	e	em	seguida	migram*	pelo	mesentério	dorsal	até	alcançarem	o	primórdio	das	gônadas	(Fig.	1.1B).	Em	camundongos,	cerca	de	100	células	deixam	o	saco
 vitelino	e,	pela	multiplicação	mitótica	(seis	a	sete	ciclos	de	divisão	celular),	aproximadamente	4	mil	células	germinativas	primordiais	entram	nas	gônadas	primitivas.	FIG.	1.1	Origem	e	migração	das	células	germinativas	primordiais	no	embrião	humano.	A:	Localização	das	células	germinativas	primordiais	em	um	embrião	humano	de	16	somitos	(vista
 médio	sagital).	B:	Caminho	de	migração	(seta)	pelo	mesentério	dorsal.	C:	Corte	transversal	mostrando	o	caminho	de	migração	(setas)	pelo	mesentério	dorsal	e	em	direção	à	gônada.	As	células	germinativas	primordiais	extraviadas	que	se	alojam	em	locais	extragonadais	geralmente	morrem,	mas	se	estas	células	sobreviverem,	elas	podem	evoluir	para
 teratomas.	Os	teratomas	são	crescimentos	bizarros	que	contêm	uma	mistura	de	tecidos	altamente	diferenciados,	tais	como	pele,	cabelo,	cartilagem	e	até	mesmo	dentes	(Fig.	1.2).	Eles	são	encontrados	no	mediastino,	na	região	sacrococcígea	e	na	região	oral.	FIG.	1.2	A:	Teratoma	sacrococcígeo	em	um	feto.	B:	Teratoma	orofaríngeo	amorfo.	(Cortesia	de
 M.	Barr,	Ann	Arbor,	Mich.)	Fase	2:	Aumento	no	Número	de	Células	Germinativas	por	Mitose	Após	elas	chegarem	às	gônadas,	as	células	germinativas	primordiais	começam	uma	fase	de	rápida	proliferação	mitótica.	Em	uma	divisão	mitótica,	cada	célula	germinativa	produz	duas	progênies	diploides	que	são	geneticamente	iguais.	Por	meio	de	várias
 séries	de	divisões	mitóticas,	o	número	de	células	germinativas	primordiais	aumenta	exponencialmente	de	centenas	para	milhares.	O	padrão	de	proliferação	mitótica	difere	marcadamente	entre	as	células	germinativas	masculinas	e	femininas.	As	ovogônias,	como	são	chamadas	as	células	germinativas	mitoticamente	ativas	nas	mulheres,	passam	por	um
 período	de	intensa	atividade	mitótica	no	ovário	embrionário,	a	partir	do	segundo	até	o	quinto	mês	de	gestação	em	humanos.	Durante	esse	período,	a	população	de	células	germinativas	aumenta	de	apenas	alguns	milhares	para	quase	7	milhões	(Fig.	1.3).	Este	número	representa	o	número	máximo	de	células	germinativas	que	é	encontrado	nos	ovários.


Pouco	depois,	numerosas	ovogônias	sofrem	uma	degeneração	natural	chamada	atresia.	A	atresia	das	células	germinativas	é	uma	característica	contínua	do	panorama	histológico	do	ovário	humano	até	a	menopausa.	FIG.	1.3	Mudanças	no	número	de	células	germinativas	e	a	proporção	de	tipos	de	folículos	no	ovário	humano	com	o	aumento	da	idade.


(Baseado	em	Baker	TG:	In	Austin	CR,	Short	RV:	Germ	cells	and	fertilization	(reproduction	in	mammals),	vol	1,	Cambridge,	1970,	Cambridge	University	Press,	p	20;	and	Goodman	AL,	Hodgen	GD:	The	ovarian	triad	of	the	primate	menstrual	cycle,	Recent	Prog	Horm	Res	39:1-73,	1983.)	As	espermatogônias,	que	são	as	células	masculinas	equivalentes	às
 ovogônias,	seguem	um	padrão	de	proliferação	mitótica	que	difere	muito	daquele	que	ocorre	nas	mulheres.	A	mitose	também	começa	cedo	nos	testículos	embrionários,	mas	ao	contrário	das	células	germinativas	femininas,	as	células	germinativas	masculinas	mantêm	a	capacidade	de	se	dividirem	ao	longo	da	vida	pós-natal.	Os	túbulos	seminíferos	dos
 testículos	são	revestidos	com	uma	população	germinativa	de	espermatogônias.	Começando	na	puberdade,	as	subpopulações	de	espermatogônias	passam	por	ondas	periódicas	de	mitose.	A	progênie	dessas	divisões	entra	em	meiose	como	grupos	sincronizados.	Esse	padrão	de	mitose	das	espermatogônias	continua	ao	longo	da	vida.	Fase	3:	Redução	no
 Número	de	Cromossomos	por	Meiose	Estágios	da	Meiose	O	significado	biológico	da	meiose	em	humanos	é	semelhante	ao	de	outras	espécies.	De	importância	primordial	são	(1)	a	redução	do	número	de	cromossomos	de	um	número	diploide	(2n)	para	um	número	haploide	(1n),	de	modo	que	o	número	de	cromossomos	da	espécie	possa	ser	mantido	de
 geração	em	geração,	(2)	o	rearranjo	independente	dos	cromossomos	maternos	e	paternos	para	uma	melhor	mistura	das	características	genéticas,	e	(3)	a	nova	redistribuição	da	informação	genética	materna	e	paterna	pelo	processo	de	crossing-over	durante	a	primeira	divisão	meiótica.	A	meiose	envolve	duas	etapas	de	divisões	(Fig.	1.4).	Antes	da
 primeira	divisão	meiótica,	a	replicação	do	ácido	desoxirribonucleico	(DNA)	já	ocorreu,	assim,	no	início	da	meiose,	a	célula	é	2n,	4c.	(Nessa	designação,	n	é	o	número	de	cromossomos	da	espécie,	e	c	é	a	quantidade	de	DNA	em	um	único	conjunto	[n]	de	cromossomos.)	A	célula	contém	o	número	normal	(2n)	de	cromossomos,	mas	como	resultado	da
 replicação,	o	seu	DNA	contém	o	dobro	(4c)	da	quantidade	normal	(2c).	FIG.	1.4	Resumo	das	principais	etapas	da	meiose	em	uma	célula	germinativa	generalizada.	Na	primeira	divisão	meiótica,	muitas	vezes	chamada	de	divisão	reducional,	uma	prófase	prolongada	(Fig.	1.4)	leva	ao	emparelhamento	dos	cromossomos	homólogos	e	ao	frequente	crossing-
 over,	que	resulta	na	troca	de	segmentos	entre	os	membros	dos	cromossomos	emparelhados.	O	crossing-over	ocorre	até	nos	cromossomos	sexuais.	Isso	acontece	em	uma	pequena	região	de	homologia	entre	os	cromossomos	X	e	Y.	O	crossing-	over	não	é	um	processo	puramente	aleatório.	Em	vez	disso,	ele	ocorre	em	locais	ao	longo	dos	cromossomos
 conhecidos	como	hot	spots.	Sua	localização	é	baseada	nas	configurações	das	proteínas	que	organizam	os	cromossomos	no	início	da	meiose.	Uma	das	proteínas	é	a	coesina,	que	ajuda	a	manter	as	cromátides	irmãs	juntas	durante	a	divisão.	A	hipermetilação	das	proteínas	histonas	na	cromatina	indica	os	locais	específicos	onde	a	fita	do	DNA	quebra	e	em
 seguida	é	reparada	após	o	crossing-over	estar	completo.	Outra	proteína,	a	condensina,	é	importante	na	compactação	dos	cromossomos,	o	que	é	necessário	para	que	ocorram	ambas	as	divisões	mitótica	e	meiótica.	Durante	a	metáfase	da	primeira	divisão	meiótica,	os	pares	de	cromossomos	(tétrades)	se	alinham	na	placa	metafásica	(equatorial),	de
 modo	que	na	anáfase	I,	um	cromossomo	de	um	par	homólogo	movimenta-se	em	direção	a	um	dos	polos	do	fuso,	e	o	outro	cromossomo	se	movimenta	em	direção	ao	polo	oposto.	Isso	representa	uma	das	principais	diferenças	entre	uma	divisão	meiótica	e	uma	divisão	mitótica.	Em	uma	anáfase	mitótica,	o	centrômero	entre	as	cromátides	irmãs	de	cada
 cromossomo	se	divide	após	os	cromossomos	terem	se	alinhado	na	placa	metafásica,	e	uma	cromátide	de	cada	cromossomo	migra	para	cada	polo	do	fuso	mitótico.	Essa	atividade	resulta	em	célulasfilhas	geneticamente	iguais	após	uma	divisão	mitótica,	enquanto	as	células-filhas	são	geneticamente	diferentes	após	a	primeira	divisão	meiótica.	Cada
 célula-filha	da	primeira	divisão	meiótica	contém	o	número	haploide	(1n)	de	cromossomos,	mas	cada	cromossomo	ainda	consiste	em	duas	cromátides	(2c)	conectadas	por	um	centrômero.	Nenhuma	nova	duplicação	de	DNA	cromossômico	é	necessária	entre	a	primeira	e	a	segunda	divisões	meióticas	porque	cada	célula-filha	haploide	resultante	da
 primeira	divisão	meiótica	já	contém	os	cromossomos	no	estado	replicado.	A	segunda	divisão	meiótica,	chamada	de	divisão	equacional,	é	semelhante	a	uma	divisão	mitótica	normal,	exceto	que	antes	da	divisão	a	célula	é	haploide	(1n,	2c).	Quando	os	cromossomos	se	alinham	ao	longo	da	placa	equatorial	na	metáfase	II,	os	centrômeros	entre	as
 cromátides	irmãs	se	dividem,	possibilitando	às	cromátides	irmãs	de	cada	cromossomo	migrarem	para	os	polos	opostos	do	aparelho	do	fuso	durante	a	anáfase	II.	Cada	célula-filha	da	segunda	divisão	meiótica	é	verdadeiramente	haploide	(1n,	1c).	Meiose	nas	Mulheres	O	período	da	meiose	envolve	outras	atividades	celulares	além	da	redistribuição	do
 material	cromossômico.	Como	as	ovogônias	entram	na	primeira	divisão	meiótica	no	final	do	período	fetal,	elas	são	chamadas	de	ovócitos	primários.	A	meiose	na	mulher	é	um	processo	muito	lento.	Conforme	os	ovócitos	primários	entram	no	estágio	de	diplóteno	da	primeira	divisão	meiótica	nos	primeiros	meses	após	o	nascimento,	ocorre	o	primeiro	dos
 dois	blocos	do	processo	meiótico	(Fig.	1.5).	A	fase	de	diplóteno	da	meiose	interrompida	é	o	período	quando	o	ovócito	primário	se	prepara	para	as	necessidades	do	embrião.	Nos	ovócitos	de	anfíbios	e	outros	vertebrados	inferiores,	que	precisam	se	desenvolver	fora	do	corpo	da	mãe	e	muitas	vezes	em	um	ambiente	hostil,	é	altamente	vantajoso	que	os
 estágios	iniciais	do	desenvolvimento	ocorram	muito	rapidamente,	de	modo	que	a	fase	de	locomoção	e	de	alimentação	independente	sejam	atingidas	o	mais	rapidamente	possível.	Essas	condições	necessitam	de	uma	estratégia	de	armazenamento	dos	materiais	necessários	para	o	desenvolvimento	inicial	bem	antes	da	ovulação	e	da	fertilização	porque	os
 processos	sintéticos	normais	não	seriam	suficientemente	rápidos	para	produzir	os	materiais	necessários	para	a	rápida	clivagem	do	embrião.	Em	tais	espécies,	o	vitelo	é	acumulado,	os	genes	para	a	produção	de	ácido	ribonucleico	ribossomal	(rRNA)	são	amplificados	e	muitos	tipos	de	moléculas	de	RNA	são	sintetizadas	e	armazenadas	em	uma	forma
 inativa	para	uso	posterior.	FIG.	1.5	Resumo	dos	principais	eventos	da	ovogênese	e	do	desenvolvimento	folicular	humano.	A	síntese	de	RNA	no	ovócito	de	anfíbio	ocorre	nos	cromossomos	plumosos,	que	são	caracterizados	por	muitas	alças	proeminentes	de	DNA	espalhado,	em	que	as	moléculas	de	RNA	mensageiro	(mRNA)	são	sintetizadas.	Os	genes
 amplificados	para	a	produção	de	rRNA	se	manifestam	na	presença	de	600	a	1.000	nucléolos	no	interior	do	núcleo.	Os	ovócitos	primários	também	se	preparam	para	a	fertilização	por	meio	da	produção	de	muitos	milhares	de	grânulos	corticais,	que	são	de	grande	importância	durante	o	processo	de	fertilização	(Capítulo	2).	O	ovócito	de	mamíferos	se
 prepara	para	o	período	embrionário	inicial,	que	é	mais	prolongado	do	que	o	dos	anfíbios	e	que	ocorre	no	ambiente	nutritivo	do	trato	reprodutor	materno.	Portanto,	não	se	depara	com	a	necessidade	de	armazenar	uma	grande	quantidade	de	materiais,	como	são	os	ovos	de	vertebrados	inferiores.	Consequentemente,	o	acúmulo	de	vitelo	é	insignificante.


Evidências	indicam,	entretanto,	um	baixo	nível	de	amplificação	(duas	a	três	vezes)	do	DNA	ribossomal	(rDNA)	em	ovócitos	humanos	no	diplóteno,	um	achado	que	sugere	que	algum	grau	de	planejamento	molecular	antecipado	também	é	necessário	para	suportar	a	clivagem	inicial	em	humanos.	A	presença	de	2	a	40	pequenos	(2	µm)	micronúcleos
 (nucléolo	em	miniatura)	contendo	RNA	por	núcleo	do	ovócito	correlaciona-se	com	os	dados	moleculares.	Os	cromossomos	humanos	em	diplóteno	não	parecem	ser	organizados	em	uma	configuração	plumosa	verdadeira,	e	grandes	quantidades	de	síntese	de	RNA	parece	ser	improvável.	O	ovócito	de	mamífero	(camundongo)	em	desenvolvimento	produz
 10	mil	vezes	menos	rRNA	e	1.000	vezes	menos	mRNA	do	que	o	seu	homólogo	em	anfíbios.	No	entanto,	há	um	acúmulo	constante	de	mRNA	e	um	acúmulo	proporcional	de	rRNA.	Estas	quantidades	de	RNA	de	origem	materna	parecem	ser	suficientes	para	levar	o	óvulo	fertilizado	através	do	primeiro	par	de	divisões	de	clivagem,	após	o	qual	o	genoma
 embrionário	assume	o	controle	dos	processos	de	síntese	macromoleculares.	Como	os	grânulos	corticais	têm	um	papel	importante	na	prevenção	da	entrada	de	espermatozoides	em	excesso	durante	a	fertilização	em	óvulos	humanos	(p.	31),	a	formação	de	grânulos	corticais	(principalmente	pelo	Complexo	de	Golgi)	continua	a	ser	uma	das	funções	do
 estágio	de	diplóteno	que	é	preservado	em	humanos.	Aproximadamente	4.500	grânulos	corticais	são	produzidos	no	ovócito	de	camundongos.	Um	número	mais	elevado	é	provável	no	ovócito	humano.	A	menos	que	degenerem,	todos	os	ovócitos	primários	permanecem	presos	no	estágio	de	diplóteno	da	meiose	até	a	puberdade.	Durante	os	anos
 reprodutivos,	pequenas	quantidades	(10	a	30)	de	ovócitos	primários	completam	a	primeira	divisão	meiótica	em	cada	ciclo	menstrual	e	começam	a	se	desenvolver.	Os	outros	ovócitos	primários	permanecem	presos	no	estágio	de	diplóteno,	alguns	por	50	anos.	Com	a	conclusão	da	primeira	divisão	meiótica	pouco	antes	da	ovulação,	formam-se	duas
 progênies	celulares	desiguais.	Uma	é	uma	célula	grande,	chamada	de	ovócito	secundário.	A	outra	é	uma	célula	pequena	chamada	de	primeiro	corpo	polar	(Fig.	1.5).	Os	ovócitos	secundários	começam	a	segunda	divisão	meiótica,	mas	novamente	o	processo	meiótico	é	paralisado,	desta	vez	na	metáfase.	O	estímulo	para	a	liberação	deste	bloqueio
 meiótico	é	a	fertilização	por	um	espermatozoide.	Os	ovócitos	secundários	não	fertilizados	não	conseguem	completar	a	segunda	divisão	meiótica.	A	segunda	divisão	meiótica	também	é	desigual,	uma	das	células-filhas	é	relegada	para	tornar-se	um	segundo	corpo	polar.	O	primeiro	corpo	polar	também	pode	se	dividir	durante	a	segunda	divisão	meiótica.


A	formação	do	primeiro	e	do	segundo	corpos	polares	envolve	divisões	celulares	altamente	assimétricas.	Em	grande	extensão,	isto	é	realizado	pelo	deslocamento	do	aparelho	do	fuso	mitótico	no	sentido	da	periferia	do	ovócito	pelas	ações	da	actina,	uma	proteína	do	citoesqueleto	(Fig.	2.7).	Meiose	nos	Homens	A	meiose	nos	homens	não	começa	até	após
 a	puberdade.	Ao	contrário	dos	ovócitos	primários	nas	mulheres,	nem	todas	as	espermatogônias	entram	em	meiose	ao	mesmo	tempo.	Um	grande	número	de	espermatogônias	permanece	no	ciclo	mitótico	em	grande	parte	da	vida	reprodutiva	dos	homens.	Quando	a	progênie	de	uma	espermatogônia	entra	no	ciclo	meiótico	como	espermatócitos


primários,	eles	levam	várias	semanas	passando	pela	primeira	divisão	meiótica	(Fig.	1.6).	O	resultado	da	primeira	divisão	meiótica	é	a	formação	de	dois	espermatócitos	secundários,	que	imediatamente	entram	na	segunda	divisão	meiótica.	Cerca	de	8	horas	depois,	a	segunda	divisão	meiótica	está	completa,	e	quatro	espermátides	haploides	(1n,	1c)
 permanecem	como	a	progênie	de	um	único	espermatócito	primário.	A	duração	total	da	espermatogênese	humana	é	de	64	dias.	FIG.	1.6	Resumo	dos	principais	eventos	da	espermatogênese	humana.	Os	distúrbios	que	podem	ocorrer	durante	a	meiose	e	resultam	em	aberrações	cromossômicas	são	discutidos	em	Correlação	Clínica	1.1	e	na	Figura	1.7.


Cor	r	elação	clí	nica	1.	1	Dist	úrbios	Me	iót	icos	Re	sult	a	ndo	e	m	Abe	rra	çõe	s	C	rom	ossôm	ica	s	Os	cromossomos	às	vezes	não	conseguem	se	separar	durante	a	meiose,	um	fenômeno	conhecido	como	não	disjunção.	Como	resultado,	um	gameta	filho	haploide	contém	ambos	os	membros	de	um	par	de	cromossomos	para	um	total	de	24	cromossomos,
 enquanto	o	outro	gameta	haploide	contém	somente	22	cromossomos	(Fig.	1.7).	Quando	tais	gametas	se	combinam	com	gametas	normais	do	sexo	oposto	(com	23	cromossomos),	os	embriões	resultantes	contêm	47	cromossomos	(com	uma	trissomia	de	1	cromossomo)	ou	45	cromossomos	(monossomia	de	1	cromossomo).	(As	síndromes	específicas
 associadas	a	não	disjunção	de	cromossomos	são	resumidas	no	Capítulo	8.)	O	termo	genérico	dado	a	uma	condição	caracterizada	por	um	número	anormal	de	cromossomos	é	aneuploidia.	FIG.	1.7	Possibilidades	para	a	não	disjunção.	Seta	para	cima,	Divisões	meióticas	normais;	seta	do	meio,	não	disjunção	durante	a	primeira	divisão	meiótica;	seta	para
 baixo,	não	disjunção	durante	a	segunda	divisão	meiótica.	Em	outros	casos,	parte	de	um	cromossomo	pode	ser	translocada	para	outro	cromossomo	durante	a	meiose,	ou	parte	de	um	cromossomo	pode	ser	deletada.	Similarmente,	duplicações	ou	inversões	de	partes	de	cromossomos	ocasionalmente	ocorrem	durante	a	meiose.	Estas	condições	podem
 resultar	em	síndromes	semelhantes	às	observadas	após	a	não	disjunção	de	cromossomos	inteiros.	Sob	algumas	circunstâncias	(p.	ex.,	fertilização	simultânea	por	dois	espermatozoides,	falha	do	segundo	corpo	polar	em	se	separar	do	ovócito	durante	a	segunda	divisão	meiótica),	as	células	do	embrião	contêm	mais	do	que	dois	múltiplos	do	número
 haploide	de	cromossomos	(poliploidia).	As	anormalidades	cromossômicas	são	a	causa	fundamental	de	um	alto	percentual	de	abortos	espontâneos	durante	as	semanas	iniciais	da	gravidez.	Mais	de	75%	dos	abortos	espontâneos	ocorrem	antes	da	segunda	semana	e	mais	de	60%	daqueles	que	ocorrem	durante	a	primeira	metade	da	gravidez	contêm
 anormalidades	cromossômicas	que	vão	de	trissomias	de	cromossomos	individuais	à	poliploidia	total.	Embora	a	incidência	de	anormalidades	cromossômicas	decline	com	natimortos	ocorrendo	após	o	quinto	mês	de	gravidez,	ela	é	perto	de	6%,	uma	incidência	dez	vezes	maior	sobre	o	0,5%	dos	bebês	vivos	que	nasceram	com	anomalias	cromossômicas.


No	aconselhamento	dos	pacientes	que	tiveram	um	natimorto	ou	um	aborto	espontâneo,	pode	ser	útil	mencionar	que	esta	é,	muitas	vezes,	a	maneira	da	natureza	de	lidar	com	um	embrião	destinado	a	ser	altamente	anormal.	Fase	4:	Maturação	Estrutural	e	Funcional	Final	dos	Óvulos	e	dos	Espermatozoides	Ovogênese	Dos	cerca	de	2	milhões	de	ovócitos
 primários	presentes	nos	ovários	ao	nascimento,	somente	cerca	de	40	mil	—	todos	os	quais	estão	parados	no	estágio	de	diplóteno	da	primeira	divisão	meiótica	—	sobrevivem	até	a	puberdade.	Deste	número,	aproximadamente	400	(1	por	ciclo	menstrual)	são	realmente	ovulados.	O	restante	dos	ovócitos	primários	degenera	sem	sair	do	ovário,	mas	muitos
 deles	sofrem	algum	desenvolvimento	antes	de	se	tornarem	atrésicos.	Embora	alguns	estudos	sugiram	que	ovários	de	mamíferos	adultos	contenham	células	primitivas	que	podem	dar	origem	a	novos	ovócitos,	tais	relatos	permanecem	controversos.	O	ovócito,	juntamente	com	as	suas	células	circunjacentes,	é	chamado	de	folículo.	A	maturação	do	óvulo
 está	intimamente	ligada	ao	desenvolvimento	de	seu	revestimento	celular.	Por	isso,	considerar	o	desenvolvimento	do	ovócito	e	de	suas	células	foliculares	circunjacentes	como	uma	unidade	integrada	é	uma	abordagem	útil	para	o	estudo	da	ovogênese.	No	embrião,	as	ovogônias	estão	descobertas,	mas	após	a	iniciar	a	meiose,	as	células	do	ovário
 parcialmente	rodeiam	os	ovócitos	primários	para	formar	os	folículos	primordiais	(Fig.	1.5).	Ao	nascimento,	os	ovócitos	primários	são	envolvidos	com	uma	camada	completa	de	células	foliculares,	e	o	complexo	de	ovócito	primário	e	de	células	foliculares	(granulosa)	é	chamado	de	folículo	primário	(Fig.	1.8).	O	ovócito	e	as	células	foliculares


circunjacentes	desenvolvem	microvilosidades	proeminentes	e	junções	comunicantes	(gap)	que	conectam	os	dois	tipos	de	células.	FIG.	1.8	A	sequência	de	maturação	dos	folículos	no	interior	do	ovário,	começando	com	o	folículo	primordial	e	terminando	com	a	formação	de	um	corpo	albicans.	A	parada	meiótica	no	estágio	de	diplóteno	da	primeira	divisão
 meiótica	é	o	resultado	de	um	conjunto	complexo	de	interações	entre	o	ovócito	e	a	sua	camada	circunjacente	de	células	foliculares	(granulosa).	O	principal	fator	na	manutenção	da	parada	meiótica	é	uma	alta	concentração	de	adenosina	monofosfato	cíclico	(cAMP)	no	citoplasma	do	ovócito	(Fig.	1.9).	Isto	é	conseguido	pela	produção	intrínseca	de	cAMP
 pelo	ovócito	e	pela	produção	de	cAMP	pelas	células	foliculares	e	o	seu	transporte	para	o	ovócito	através	das	junções	comunicantes	que	conectam	as	células	foliculares	ao	ovócito.	Além	disso,	as	células	foliculares	produzem	e	transportam	para	o	ovócito	a	guanosina	monofosfato	cíclico	(cGMP),	que	inativa	a	fosfodiesterase	3A	(PDE3A),	uma	enzima	que
 converte	cAMP	em	5’AMP.	O	aumento	de	cAMP	no	interior	do	ovócito	inativa	o	fator	promotor	de	maturação	(MPF),	que	em	uma	função	mais	tardia	conduz	o	ovócito	da	parada	meiótica	para	a	conclusão	da	primeira	divisão	meiótica.	FIG.	1.9	A:	Principais	etapas	que	conduzem	à	parada	meiótica	no	ovócito	embrionário.	A	adenosina	monofosfato	cíclico
 (cAMP)	contribui	para	que	o	ovócito	e	as	células	foliculares	inativem	o	fator	promotor	de	maturação	(MPF),	um	condutor	da	meiose.	A	guanosina	monofosfato	cíclico	(cGMP)	das	células	foliculares	inativa	a	fosfodiesterase	3A	(PDE3A),	prevenindo	que	ela	clive	as	moléculas	de	cAMP,	e	possibiitando	um	aumento	na	concentração	de	cAMP	no	ovócito.	B:


Sob	a	influência	do	hormônio	luteinizante	(LH),	as	junções	comunicantes	das	células	do	cúmulus	se	fecham,	assim	reduzindo	a	quantidade	de	cAMP	e	cGMP	que	é	transferida	das	células	do	cúmulus	para	o	ovócito.	A	redução	no	cGMP	ativa	a	PDE3A,	cuja	ação	cliva	o	cAMP	no	interior	do	ovócito.	A	concentração	reduzida	de	cAMP	no	interior	do	ovócito
 ativa	o	MPF	e	estimula	a	retomada	da	meiose.	Conforme	o	folículo	primário	toma	forma,	uma	membrana	proeminente,	translúcida	e	não	celular	chamada	de	zona	pelúcida	se	forma	entre	o	ovócito	primário	e	as	suas	células	foliculares	envolventes	(Fig.	1.10).	As	conexões	das	microvilosidades	entre	o	ovócito	e	as	células	foliculares	são	mantidas	através
 da	zona	pelúcida.	Em	roedores,	os	componentes	da	zona	pelúcida	(quatro	glicoproteínas	e	glicosaminoglicanos)	são	sintetizados	quase	inteiramente	pelo	ovócito,	mas	em	outros	mamíferos,	as	células	foliculares	também	contribuem	com	materiais	para	a	zona.	A	zona	pelúcida	contém	receptores	para	espermatozoides	e	outros	componentes	que	são
 importantes	na	fertilização	e	no	desenvolvimento	inicial	pós-fertilização.	(As	funções	dessas	moléculas	são	discutidas	mais	detalhadamente	no	Capítulo	2.)	FIG.	1.10	Crescimento	e	maturação	de	um	folículo	juntamente	com	as	principais	interações	endócrinas	nas	células	da	teca	e	nas	células	da	granulosa.	E:	estrogênio;	FSH:	hormônio	folículo
 estimulante;	LH:	hormônio	luteinizante;	R:	receptor;	T:	testosterona.	Nos	anos	pré-puberdade,	muitos	dos	folículos	primários	aumentam,	principalmente	por	causa	de	um	aumento	no	tamanho	do	ovócito	(até	300	vezes)	e	no	número	de	células	foliculares.	Um	ovócito	com	mais	de	uma	camada	circunjacente	de	células	granulosas	é	chamado	de	folículo
 secundário.	Uma	membrana	basal	chamada	de	membrana	granulosa	circunda	as	células	granulosas	epiteliais	do	folículo	secundário.	A	membrana	granulosa	forma	uma	barreira	para	os	capilares,	e,	como	resultado,	o	ovócito	e	as	células	granulosas	dependem	da	difusão	de	oxigênio	e	de	nutrientes	para	a	sua	sobrevivência.	Um	conjunto	adicional	de
 revestimento	celular,	derivado	do	tecido	conjuntivo	ovariano	(estroma),	começa	a	se	formar	ao	redor	do	folículo	em	desenvolvimento	após	ele	se	tornar	duas	a	três	camadas	espessas	de	células.	Conhecida	inicialmente	como	teca	folicular,	este	revestimento	finalmente	se	diferencia	em	duas	camadas:	uma	altamente	vascularizada	e	glandular,	a	teca
 interna,	e	mais	uma	de	tecido	conjuntivo	como	uma	cápsula	externa,	chamada	de	teca	externa.	As	primeiras	células	da	teca	secretam	um	fator	angiogênico,	que	estimula	o	crescimento	dos	vasos	sanguíneos	na	camada	da	teca.	Este	suporte	nutritivo	facilita	o	crescimento	do	folículo.	O	desenvolvimento	inicial	do	folículo	ocorre	sem	a	influência
 significativa	de	hormônios,	mas	com	a	aproximação	da	puberdade,	a	maturação	folicular	continuada	necessita	da	ação	do	hormônio	gonadotrófico	hipofisário,	o	hormônio	folículo	estimulante	(FSH),	nas	células	da	granulosa,	que	a	esta	altura	já	desenvolveu	receptores	de	FSH	em	sua	superfície	(Fig.	1.10).	Além	disso,	o	próprio	ovócito	exerce	uma
 influência	significativa	no	crescimento	folicular.	Após	o	FSH	circular	pelo	sangue	e	se	ligar	aos	receptores	de	FSH,	as	células	da	granulosa	estimuladas	produzem	pequenas	quantidades	de	estrogênio.	A	indicação	mais	óbvia	do	desenvolvimento	adicional	de	alguns	dos	folículos	é	a	formação	de	um	antro,	uma	cavidade	cheia	de	um	líquido	chamado	de
 fluido	folicular.	Inicialmente	formado	pelas	secreções	das	células	foliculares,	posteriormente	o	fluido	antral	é	constituído,	principalmente,	por	um	transudato	dos	capilares	do	lado	externo	da	membrana	granulosa.	A	formação	do	antro	divide	as	células	foliculares	em	dois	grupos.	As	células	imediatamente	em	torno	do	ovócito	são	chamadas	de	células
 do	cúmulus,	e	as	células	entre	o	antro	e	a	membrana	granulosa	tornam-se	as	células	da	granulosa	mural.	Os	fatores	secretados	pelo	ovócito	conferem	propriedades	diferentes	às	células	do	cúmulus	e	às	células	da	granulosa	mural.	Na	ausência	de	um	estímulo	direto	do	ovócito,	as	células	da	granulosa	seguem	um	caminho	padrão	e	começam	a	montar
 receptores	de	hormônios	em	sua	superfície	(Fig.	1.10).	Em	contrapartida,	as	células	do	cúmulus	não	expressam	receptores	de	hormônios,	mas	sob	a	influência	do	ovócito,	elas	sofrem	mudanças	que	facilitam	a	liberação	do	ovócito	no	momento	da	ovulação.	O	aumento	do	folículo	resulta	em	grande	parte	da	proliferação	das	células	da	granulosa.	O
 estímulo	direto	para	a	proliferação	das	células	da	granulosa	é	uma	proteína	de	sinalização	produzida	localmente,	a	ativina,	um	membro	da	família	das	moléculas	de	sinalização	do	fator	de	crescimento	transformante-β	(TGFβ)	(Tabela	4.1).	A	ação	local	da	ativina	é	aumentada	pelas	ações	do	FSH.	Respondendo	aos	estímulos	dos	hormônios	hipofisários,
 os	folículos	secundários	produzem	quantidades	significativas	de	hormônios	esteroides.	As	células	da	teca	interna	possuem	receptores	para	o	hormônio	luteinizante	(LH),	também	secretado	pela	adenohipófise	(Fig.	1.15).	As	células	da	teca	interna	produzem	andrógenos	(p.	ex.,	testosterona),	que	passam	através	da	membrana	granulosa	para	as	células
 da	granulosa.	A	influência	do	FSH	induz	as	células	da	granulosa	a	sintetizarem	a	enzima	(aromatase),	que	converte	os	andrógenos	derivados	da	teca	em	estrogênios	(principalmente	o	17βestradiol).	Não	só	o	estradiol	deixa	o	folículo	para	exercer	efeitos	importantes	em	outras	partes	do	corpo,	mas	também	estimula	a	formação	de	receptores	de	LH	nas
 células	da	granulosa.	Por	meio	desse	mecanismo,	as	células	foliculares	são	capazes	de	responder	ao	grande	aumento	de	LH	que	imediatamente	precede	a	ovulação	(Fig.	1.16).	Sob	a	influência	de	múltiplos	hormônios,	o	folículo	aumenta	rapidamente	(Fig.	1.11;	Fig.	1.10)	e	faz	pressão	contra	a	superfície	do	ovário.	Neste	ponto,	ele	é	chamado	de
 folículo	terciário	(folículo	de	Graaf).	Cerca	de	10	a	12	horas	antes	da	ovulação,	a	meiose	é	retomada.	FIG.	1.11	Microscopia	eletrônica	de	varredura	de	um	folículo	maduro	no	ovário	de	rato.	O	ovócito	esférico	(centro)	é	cercado	por	células	menores	da	corona	radiata,	que	se	projetam	para	o	antro.	(x840)	(Cortesia	de	P.	Bagavandoss,	Ann	Arbor,	Mich.)
 A	retomada	da	meiose	em	resposta	ao	pico	do	LH	é	iniciada	pelas	células	do	cúmulus	(granulosa),	porque	o	próprio	ovócito	não	possui	os	receptores	de	LH.	Respondendo	ao	LH,	as	células	do	cúmulus	fecham	suas	junções	comunicantes	(Fig.	1.9B).	Isso	reduz	a	transferência	de	cAMP	e	cGMP	das	células	do	cúmulus	para	o	ovócito.	A	redução	resultante
 de	cGMP	no	ovócito	permite	a	ativação	da	PDE3A.	A	PDE3A	ativada	então	cliva	no	interior	do	ovócito	o	cAMP	em	5’AMP.	O	declínio	na	concentração	de	cAMP	desencadeia	uma	via	de	sinalização	que	leva	à	ativação	do	MPF	e	à	subsequente	retomada	da	meiose.	O	óvulo,	agora	um	ovócito	secundário,	está	localizado	em	um	pequeno	acúmulo	de	células
 conhecido	como	cúmulus	oophorus,	que	fica	de	um	dos	lados	do	antro	muito	alargado.	Em	resposta	ao	aumento	pré-ovulatório	dos	hormônios	gonadotróficos,	os	fatores	secretados	pelo	ovócito	passam	através	das	junções	comunicantes	em	torno	das	células	do	cúmulus	e	estimulam	as	células	do	cúmulus	a	secretarem	ácido	hialurônico	nos	espaços
 intercelulares.	O	ácido	hialurônico	se	liga	às	moléculas	de	água	e	amplia	os	espaços	intercelulares,	expandindo	o	cúmulus	oophorus.	Em	conformidade	com	as	modificações	internas	induzidas	pelos	hormônios,	o	diâmetro	do	folículo	aumenta	de	cerca	de	6	mm	no	início	da	segunda	semana	para	quase	2	cm	na	ovulação.	O	folículo	terciário	apresenta
 uma	saliência	na	superfície	do	ovário	como	uma	bolha.	As	células	da	granulosa	contêm	numerosos	receptores	de	FSH	e	LH,	e	os	receptores	de	LH	são	abundantes	nas	células	da	teca	interna.	As	células	foliculares	secretam	grandes	quantidades	de	estradiol	(Fig.	1.16),	que	prepara	muitos	outros	componentes	do	trato	reprodutor	feminino	para	o
 transporte	do	gameta.	No	interior	do	antro,	o	líquido	folicular	contém	o	seguinte:	(1)	um	complemento	de	proteínas	semelhantes	às	que	são	vistas	no	soro,	mas	em	menor	concentração;	(2)	20	enzimas;	(3)	hormônios	dissolvidos,	incluindo	FSH,	LH	e	esteroides;	e	(4)	proteoglicanas.	A	forte	carga	negativa	das	proteoglicanas	atrai	as	moléculas	de	água,
 e	com	a	maior	quantidade	de	proteoglicanas	secretadas,	o	volume	do	líquido	antral	aumenta	proporcionalmente.	O	folículo	agora	está	pronto	para	a	ovulação	e	aguarda	o	estímulo	do	aumento	pré-ovulatório	do	FSH	e	do	LH	liberados	pela	adeno-hipófise.	A	razão	pela	qual	apenas	um	folículo	normalmente	amadurece	ao	ponto	da	ovulação	ainda	não
 está	completamente	entendida.	No	início	do	ciclo,	cerca	de	50	folículos	começam	a	se	desenvolver,	mas	apenas	cerca	de	três	chegam	a	um	diâmetro	tão	grande	quanto	8	mm.	O	crescimento	folicular	inicial	é	independente	de	gonadotrofina,	mas	o	crescimento	continuado	depende	de	um	nível	mínimo	do	“tônico”	de	gonadotrofinas,	principalmente	o
 FSH.	Durante	a	fase	de	crescimento	induzida	pela	gonadotrofina,	um	folículo	de	crescimento	dominante	torna-se	independente	de	FSH	e	secreta	grandes	quantidades	de	inibina	(p.	19).	A	inibina	reprime	a	secreção	de	FSH	pela	hipófise,	e	quando	os	níveis	de	FSH	caem	abaixo	do	limiar	estimulante,	os	outros	folículos	em	desenvolvimento,	que	ainda
 são	dependentes	do	FSH	para	a	manutenção,	tornam-se	atrésicos.	O	folículo	dominante	adquire	este	status	cerca	de	sete	dias	antes	da	ovulação.	Ele	também	pode	secretar	uma	substância	inibidora	que	atua	diretamente	sobre	os	outros	folículos	em	crescimento.	Espermatogênese	A	espermatogênese	começa	nos	túbulos	seminíferos	dos	testículos	após
 o	início	da	puberdade.	No	sentido	mais	amplo,	o	processo	começa	com	a	proliferação	mitótica	das	espermatogônias.	Na	base	do	epitélio	seminífero	existem	diversas	populações	de	espermatogônias.	A	espermatogônia	do	tipo	A	representa	a	população	de	célula-tronco	que	mantém	mitoticamente	o	número	adequado	de	espermatogônia	ao	longo	da	vida.


A	espermatogônia	do	tipo	A	dá	origem	à	espermatogônia	do	tipo	B,	que	é	destinada	a	deixar	o	ciclo	mitótico	e	entrar	em	meiose.	A	entrada	na	meiose	é	estimulada	pelo	ácido	retinoico	(um	derivado	da	vitamina	A).	Muitas	espermatogônias	e	seus	descendentes	celulares	são	conectados	por	pontes	citoplasmáticas	intercelulares,	que	podem	ser
 fundamentais	na	manutenção	do	desenvolvimento	sincronizado	de	grandes	grupos	de	células	espermáticas.	Todas	as	espermatogônias	são	sequestradas	na	base	do	epitélio	seminífero	por	processos	interligados	das	células	de	Sertoli,	que	são	células	complexas	que	estão	distribuídas	regularmente	por	toda	a	periferia	do	epitélio	seminífero	e	que
 ocupam	cerca	de	30%	do	seu	volume	(Fig.	1.6).	Conforme	a	progênie	da	espermatogônia	do	tipo	B	(chamadas	de	espermatócitos	primários)	completa	o	estágio	de	leptóteno	da	primeira	divisão	meiótica,	eles	passam	através	da	barreira	das	células	de	Sertoli	para	o	interior	do	túbulo	seminífero.	Esta	translocação	é	acompanhada	pela	formação	de	uma
 nova	camada	de	processos	das	células	de	Sertoli	abaixo	destas	células	e,	um	pouco	depois,	pela	dissolução	da	camada	original	que	tinha	entre	elas	e	o	interior	do	túbulo	seminífero.	Os	processos	das	células	de	Sertoli	são	fortemente	unidos	e	formam	uma	barreira	imunológica	(barreira	hematotesticular	[Fig.	1.6])	entre	as	células	espermáticas	em
 formação	e	o	restante	do	corpo,	incluindo	a	espermatogônia.	Quando	elas	começam	a	meiose,	as	células	espermáticas	em	desenvolvimento	são	imunologicamente	diferentes	do	resto	do	corpo.	A	infertilidade	autoimune	pode	surgir	se	a	barreira	hematotesticular	é	rompida.	A	progênie	da	espermatogônia	do	tipo	B,	que	tenha	entrado	na	primeira	divisão
 meiótica,	é	chamada	de	espermatócitos	primários	(Fig.	1.6).	Localizados	em	uma	posição	característica	dentro	da	camada	de	espermatogônia	e	ainda	profundamente	cravados	no	citoplasma	das	células	de	Sertoli,	os	espermatócitos	primários	levam	24	dias	passando	pela	primeira	divisão	meiótica.	Durante	este	período,	as	células	espermáticas	em
 desenvolvimento	usam	uma	estratégia	semelhante	à	do	óvulo	—	produzem	antecipadamente	moléculas	que	serão	necessárias	em	períodos	posteriores,	quando	as	mudanças	ocorrem	muito	rapidamente.	Tal	preparação	envolve	a	produção	de	moléculas	de	mRNA	e	o	seu	armazenamento	em	uma	forma	inativa	até	elas	serem	necessárias	para	produzirem
 as	proteínas	das	quais	precisam.	Um	exemplo	bem	conhecido	de	síntese	preparatória	de	mRNA	envolve	a	formação	de	protaminas,	que	são	proteínas	pequenas,	ricas	em	arginina	e	cisteína,	que	deslocam	as	histonas	nucleares	ricas	em	lisina	e	possibilitam	o	alto	grau	de	compactação	da	cromatina	nuclear	necessária	durante	os	estágios	finais	da


formação	do	espermatozoide.	Os	mRNAs	da	protamina	são	sintetizados	primeiro	nos	espermatócitos	primários,	mas	não	são	traduzidos	em	proteínas	até	o	estágio	de	espermátide.	Neste	meio	tempo,	os	mRNAs	da	protamina	são	complexados	com	proteínas	e	estão	inacessíveis	para	a	maquinaria	de	tradução.	Se	os	mRNAs	da	protamina	são	traduzidos
 antes	do	estágio	de	espermátide,	os	cromossomos	se	condensam	prematuramente,	o	que	resulta	em	esterilidade.	Após	completar	a	primeira	divisão	meiótica,	o	espermatócito	primário	dá	origem	a	dois	espermatócitos	secundários,	que	permanecem	conectados	por	uma	ponte	citoplasmática.	Os	espermatócitos	secundários	entram	na	segunda	divisão
 meiótica	sem	demora.	Esta	fase	da	meiose	é	muito	rápida,	tipicamente	concluída	em	cerca	de	8	horas.	Cada	espermatócito	secundário	produz	dois	gametas	haploides	imaturos,	as	espermátides.	As	quatro	espermátides	produzidas	a	partir	de	um	espermatócito	primário	progenitor	ainda	estão	conectadas	umas	às	outras	e,	tipicamente,	também	a	outras
 100	espermátides.	Em	camundongos,	alguns	genes	são	transcritos	tão	tarde	quanto	o	estágio	de	espermátide.	As	espermátides	não	se	dividem	mais,	mas	sofrem	uma	série	de	mudanças	profundas	que	as	transformam	de	células	de	aparência	comum	para	células	altamente	especializadas,	os	espermatozoides	(singular,	espermatozoide).	O	processo	de
 transformação	das	espermátides	em	espermatozoides	é	chamado	de	espermiogênese	ou	metamorfose	da	espermátide.	As	várias	categorias	principais	das	mudanças	ocorrem	durante	a	espermiogênese	(Fig.	1.12).	Uma	é	a	redução	progressiva	no	tamanho	do	núcleo	e	a	tremenda	condensação	do	material	cromossômico,	que	é	associada	à	substituição
 das	histonas	pelas	protaminas.	Juntamente	com	as	mudanças	no	núcleo,	ocorre	uma	profunda	reorganização	do	citoplasma.	O	citoplasma	flui	para	longe	do	núcleo,	mas	uma	condensação	do	Complexo	de	Golgi	na	extremidade	apical	do	núcleo	finalmente	dá	origem	ao	acrossomo.	O	acrossomo	é	uma	estrutura	cheia	de	enzimas	que	tem	um	papel
 fundamental	no	processo	de	fertilização.	Na	outra	extremidade	do	núcleo,	um	proeminente	flagelo	cresce	a	partir	da	região	centriolar.	As	mitocôndrias	são	organizadas	em	uma	espiral	em	torno	da	parte	proximal	do	flagelo.	Durante	a	espermiogênese,	a	membrana	plasmática	da	cabeça	do	espermatozoide	é	dividida	em	diversos	domínios	moleculares
 antigenicamente	distintos.	Esses	domínios	passam	por	numerosas	mudanças	conforme	as	células	espermáticas	amadurecem	no	homem	e	em	um	momento	posterior,	quando	os	espermatozoides	estão	viajando	pelo	trato	reprodutivo	feminino.	À	medida	que	a	espermiogênese	continua,	o	restante	do	citoplasma	(corpo	residual	[letra	G	da	Fig.	1.12])	se
 afasta	do	núcleo	e	é	derramado	ao	longo	da	cauda	do	espermatozoide	em	desenvolvimento.	Os	corpos	residuais	são	fagocitados	pelas	células	de	Sertoli	(Quadro	1.1	e	Fig.	1.13).	Q	uadr	o	1.	1	Pa	ssa	ge	m	dos	Pre	cursore	s	dos	Espe	rm	a	t	oz	oide	s	pe	la	Ba	rre	ira	He	m	a	t	ot	e	st	icula	r	Durante	a	espermatogênese,	o	desenvolvimento	dos


espermatozoides	está	intimamente	ligado	às	células	de	Sertoli,	e	a	topografia	da	maturação	ocorre	em	padrões	regulares,	mas	complexos.	Um	exemplo	notável	envolve	o	destacamento	coordenado	das	espermátides	maduras	da	superfície	apical	das	células	de	Sertoli	e	o	remodelamento	do	complexo	de	junções	oclusivas	entre	as	células	de	Sertoli,	que
 constituem	a	barreira	hematotesticular	(Fig.	1.13).	As	espermatogônias	do	tipo	B,	que	estão	apenas	entrando	no	estágio	de	pré-leptóteno	da	primeira	divisão	meiótica	e	tornando-se	espermatócitos	primários,	estão	localizadas	fora	(basal)	da	barreira	hematotesticular.	As	espermátides	em	estágio	tardio	são	ligadas	à	superfície	das	células	de	Sertoli	por
 agregados	de	proteínas	das	junções	oclusivas,	chamados	de	complexos	de	adesão	à	superfície.	Em	um	estágio	específico	da	espermátide	em	desenvolvimento,	os	complexos	de	adesão	à	superfície	se	rompem,	e	as	espermátides	maduras	são	liberadas	no	lúmen	dos	túbulos	seminíferos.	Os	fragmentos	de	laminina	biologicamente	ativos,	originados	da
 degeneração	dos	complexos	de	adesão	à	superfície,	fazem	o	seu	caminho	para	os	complexos	das	junções	oclusivas	que	constituem	a	barreira	hematotesticular.	Esses	fragmentos,	juntamente	com	certas	citocinas	e	proteinases,	degradam	as	proteínas	das	junções	oclusivas	da	barreira	hematotesticular,	e	a	barreira	hematotesticular,	localizada


apicalmente	aos	espermatócitos	primários	pré-leptótenos,	se	rompem.	Em	seguida,	a	testosterona,	que	é	50	a	100	vezes	mais	concentrada	nos	túbulos	seminíferos	do	que	na	circulação	geral,	estimula	a	síntese	de	novas	proteínas	das	junções	oclusivas	no	lado	basal	desses	espermatócitos	pré-leptóteno,	assim	restabelecendo	a	integridade	da	barreira
 hematotesticular.	Em	paralelo,	um	novo	grupo	de	espermátides	torna-se	aderente	à	superfície	apical	das	células	de	Sertoli	por	meio	da	formação	de	novos	complexos	de	adesão	à	superfície.	FIG.	1.12	Resumo	dos	principais	estágios	da	espermiogênese,	começando	com	uma	espermátide	(A)	e	terminando	com	um	espermatozoide	maduro	(I).	FIG.	1.13
 Esquema	mostrando	a	coordenação	entre	a	liberação	de	espermátides	maduras	e	a	dissolução	e	reconstrução	da	barreira	hematotesticular;	(1)	com	a	degradação	do	complexo	de	adesão	de	superfície,	as	espermátides	maduras	são	liberadas	no	lúmen	do	túbulo	seminífero;	(2)	os	fragmentos	de	laminina	ativos	se	juntam	às	citocinas	e	às	proteinases
 para	começar	a	degradar	as	proteínas	juncionais	da	barreira	hematotesticular	localizada	apicalmente	às	espermatogônias	do	tipo	B	tardias;	(3)	a	antiga	barreira	hematotesticular	se	rompe;	(4)	sob	a	influência	da	testosterona,	uma	nova	barreira	hematotesticular	se	forma	basalmente	ao	que	é	agora	um	espermatócito	primário	préleptóteno.	BTB:


barreira	hematotesticular;	EI°S:	espermatócito	primário	inicial;	Est:	espermátide	inicial;	LI°S:	espermatócito	primário	tardio;	LSt:	espermátide	tardia;	S-A:	espermatogônia	do	tipo	A;	S-B:	espermatogônia	do	tipo	B;	St:	espermátide.	Por	muitos	anos,	a	expressão	gênica	nas	espermátides	pós-meióticas	(haploides)	foi	considerada	impossível.	Pesquisas
 de	biologia	molecular	em	camundongos	mostraram,	entretanto,	que	a	expressão	gênica	nas	espermátides	pós-meióticas	não	só	é	possível,	mas	também	comum.	Cerca	de	100	proteínas	são	produzidas	somente	após	a	conclusão	da	segunda	divisão	meiótica,	e	muitas	proteínas	adicionais	são	sintetizadas	durante	e	após	a	meiose.	Na	conclusão	da
 espermiogênese	(aproximadamente	64	dias	após	o	início	da	espermatogênese),	o	espermatozoide	é	uma	célula	altamente	especializada,	bem	adaptada	para	se	mover	e	entregar	seu	pacote	de	DNA	para	o	óvulo.	O	espermatozoide	consiste	no	seguinte:	uma	cabeça	(2	µm	a	3	µm	de	largura	e	4	µm	a	5	µm	de	comprimento)	contendo	o	núcleo	e	o


acrossomo;	uma	peça	intermediária	contendo	os	centríolos,	a	parte	proximal	do	flagelo,	e	a	espiral	mitocondrial;	e	a	cauda	(cerca	de	50	µm	de	comprimento),	que	consiste	em	um	flagelo	altamente	especializado	(Fig.	1.12).	(As	propriedades	funcionais	específicas	desses	componentes	do	espermatozoide	são	discutidas	no	Capítulo	2.)	Espermatozoides
 anormais	Números	substanciais	(até	10%)	de	espermatozoides	maduros	são	grosseiramente	anormais.	O	espectro	de	anomalias	varia	desde	duas	cabeças	ou	caudas	a	flagelos	defeituosos	ou	variabilidade	no	tamanho	da	cabeça.	Tais	espermatozoides	defeituosos	são	altamente	improváveis	de	fertilizar	um	óvulo.	Se	o	percentual	de	espermatozoides
 defeituosos	aumentar	para	mais	de	20%	do	total,	isso	pode	resultar	em	redução	da	fertilidade.	Preparação	do	Trato	Reprodutivo	Feminino	para	a	Gravidez	Estrutura	A	estrutura	e	a	função	do	trato	reprodutivo	feminino	são	bem	adaptadas	para	o	transporte	dos	gametas	e	a	manutenção	do	embrião.	Muitas	das	características	mais	sutis	desta	adaptação
 estão	sob	o	controle	hormonal	e	são	cíclicas.	Esta	seção	revisa	brevemente	os	aspectos	da	estrutura	reprodutiva	feminina	que	são	de	maior	importância	para	a	compreensão	do	transporte	dos	gametas	e	do	desenvolvimento	embrionário.	Ovários	e	Tubas	Uterinas	Os	ovários	e	as	tubas	uterinas	formam	um	complexo	funcional	dedicado	à	produção	e	ao
 transporte	dos	óvulos.	Além	disso,	as	tubas	uterinas	têm	um	papel	importante	como	um	canal	para	os	espermatozoides	e	na	preparação	deles	para	serem	totalmente	funcionais	durante	o	processo	de	fertilização.	A	tuba	uterina	consiste	em	três	segmentos	anatômica	e	funcionalmente	reconhecíveis:	a	ampola,	o	istmo	e	o	segmento	intramural.	Os
 ovários	em	forma	de	amêndoa,	localizados	de	ambos	os	lados	do	útero,	estão	posicionados	muito	próximos	às	extremidades	abertas,	em	formato	de	funil,	dos	segmentos	de	ampola	das	tubas	uterinas.	Numerosas	projeções	digitiformes,	chamadas	fímbrias	(Fig.	1.14),	se	projetam	em	direção	ao	ovário	a	partir	do	infundíbulo	aberto	da	tuba	uterina	e
 estão	envolvidas	no	direcionamento	do	ovócito	ovulado	para	a	tuba.	A	tuba	uterina	é	caracterizada	por	um	revestimento	interno	complexo,	com	uma	alta	densidade	de	pregas	longitudinais	proeminentes	na	parte	superior	da	ampola.	Estas	pregas	tornam-se	progressivamente	mais	simples	nas	partes	da	tuba	mais	próximas	ao	útero.	O	revestimento
 epitelial	das	tubas	uterinas	contém	uma	mistura	de	células	ciliadas,	que	auxiliam	no	transporte	dos	gametas,	e	células	secretoras,	que	produzem	um	líquido	que	suporta	o	desenvolvimento	inicial	do	embrião.	As	camadas	de	células	musculares	lisas	ao	longo	das	tubas	uterinas	fornecem	a	base	para	as	contrações	peristálticas.	A	quantidade	e	a	função
 de	muitos	desses	componentes	estão	sob	o	controle	hormonal	cíclico,	e	o	efeito	global	dessas	mudanças	é	para	facilitar	o	transporte	dos	gametas	e	a	fertilização	do	óvulo.	FIG.	1.14	Estrutura	do	trato	reprodutivo	feminino.	Os	dois	segmentos	das	tubas	uterinas	mais	próximos	ao	útero	têm	um	papel	particularmente	importante	como	caminho	para
 transporte	dos	espermatozoides	em	direção	ao	óvulo	ovulado.	O	segmento	intramural,	que	é	embutido	na	parede	uterina,	tem	um	lúmen	muito	estreito	contendo	muco,	cuja	composição	varia	com	as	fases	do	ciclo	menstrual.	Esse	segmento	serve	como	um	acesso	regular	para	a	passagem	dos	espermatozoides	para	a	tuba	uterina,	mas	ele	também
 restringe	a	entrada	de	bactérias	na	tuba.	O	istmo,	o	segmento	intermediário,	serve	como	um	importante	local	de	armazenamento	temporário	de	espermatozoides	e	participa	nos	estágios	finais	da	maturação	funcional	dos	espermatozoides	(Capítulo	2).	Útero	As	principais	funções	do	útero	são	receber	e	manter	o	embrião	durante	a	gravidez	e	expelir	o
 feto	no	final	da	gestação.	A	primeira	função	é	realizada	pela	mucosa	uterina	(endométrio)	e	a	segunda	pela	parede	muscular	(miométrio).	Sob	o	efeito	cíclico	dos	hormônios,	o	útero	passa	por	uma	série	de	mudanças	proeminentes	durante	o	curso	de	cada	ciclo	menstrual.	O	útero	é	um	órgão	em	formato	de	pera	com	paredes	espessas	de	músculo	liso
 (miométrio)	e	um	complexo	revestimento	da	mucosa	(Fig.	1.14).	O	revestimento	da	mucosa,	chamado	de	endométrio,	possui	uma	estrutura	que	muda	diariamente	ao	longo	do	ciclo	menstrual.	O	endométrio	pode	ser	subdividido	em	duas	camadas:	uma	camada	funcional,	que	é	perdida	a	cada	período	menstrual	ou	após	o	parto,	e	uma	camada	basal,	que
 permanece	intacta.	A	estrutura	geral	do	endométrio	consiste	em	(1)	um	epitélio	de	superfície	colunar,	(2)	glândulas	uterinas,	(3)	um	estroma	de	tecido	conjuntivo	especializado,	e	(4)	artérias	espiraladas	que	serpenteiam	a	partir	da	camada	basal	em	direção	à	superfície	do	endométrio.	Todas	estas	estruturas	participam	na	implantação	e	na	nutrição	do
 embrião.	A	saída	inferior	do	útero	é	o	colo	do	útero.	A	superfície	mucosa	do	colo	não	é	tipicamente	de	endométrio	uterino,	mas	é	repleto	de	uma	variedade	de	criptas	irregulares.	O	epitélio	do	colo	produz	muco	cervical	rico	em	glicoproteínas,	cuja	composição	varia	consideravelmente	ao	longo	do	ciclo	menstrual.	As	propriedades	físicas	diferentes	do
 muco	cervical	torna	mais	fácil	ou	mais	difícil	para	os	espermatozoides	penetrarem	no	colo	e	encontrarem	o	seu	caminho	para	o	útero.	Vagina	A	vagina	é	um	canal	para	a	relação	sexual	e	serve	como	o	canal	do	parto.	Ela	é	revestida	por	um	epitélio	estratificado	pavimentoso,	mas	as	células	epiteliais	contêm	depósitos	de	glicogênio,	que	variam	em
 quantidade	ao	longo	do	ciclo	menstrual.	Os	produtos	da	degradação	do	glicogênio	contribuem	para	a	acidez	(pH	4,3)	dos	líquidos	vaginais.	O	pH	baixo	da	região	superior	da	vagina	serve	como	função	bacteriostática	e	evita	que	agentes	infecciosos	entrem	no	trato	genital	superior	através	do	colo	e	por	fim	se	espalhem	para	a	cavidade	peritoneal
 através	das	extremidades	abertas	das	tubas	uterinas.	Controle	Hormonal	do	Ciclo	Reprodutivo	Feminino	A	reprodução	na	mulher	é	regulada	por	uma	série	de	interações	complexas	entre	os	hormônios	e	os	tecidos	que	eles	influenciam.	A	hierarquia	do	controle	cíclico	começa	com	um	estímulo	para	o	hipotálamo	do	encéfalo	(Fig.	1.15).	O	hipotálamo
 influencia	a	produção	de	hormônios	pelo	lobo	anterior	da	hipófise.	Os	hormônios	hipofisários	são	distribuídos	pelo	sangue	para	todo	o	corpo	e	atuam	nos	ovários,	que	são	estimulados	a	produzir	seus	próprios	hormônios	esteroides	sexuais.	Durante	a	gravidez,	a	placenta	exerce	um	efeito	poderoso	na	mulher	pela	produção	de	vários	hormônios.	O	nível
 final	de	controle	hormonal	da	reprodução	feminina	é	exercido	pelos	hormônios	ovarianos	ou	placentários	sobre	outros	órgãos-alvo	reprodutivos	(p.	ex.,	útero,	tubas	uterinas,	vagina,	mamas).	FIG.	1.15	Esquema	geral	do	controle	hormonal	da	reprodução	feminina.	Os	fatores	inibitórios	são	representados	pelas	setas	roxas.	Os	fatores	estimulatórios	são
 representados	pelas	setas	vermelhas.	Os	hormônios	envolvidos,	principalmente	na	fase	proliferativa	do	ciclo	menstrual,	são	representados	pelas	setas	tracejadas;	aqueles	envolvidos	principalmente	na	fase	secretora	são	representados	pelas	setas	sólidas.	FSH:	hormônio	folículo	estimulante;	LH:	hormônio	luteinizante.	Controle	Hipotalâmico	O	primeiro
 nível	de	controle	hormonal	da	reprodução	é	no	hipotálamo.	Várias	entradas	estimulam	as	células	neurossecretoras	no	hipotálamo	a	produzirem	o	hormônio	liberador	de	gonadotrofina	(GnRH),	juntamente	com	fatores	de	liberação	para	outros	hormônios	hipofisários.	Os	fatores	de	liberação	e	um	fator	inibidor	são	transportados	para	o	lobo	anterior	da
 hipófise	pelos	vasos	sanguíneos	do	sistema	porta	hipotálamohipofisário,	no	qual	eles	estimulam	a	secreção	de	hormônios	hipofisários	(Tabela	1.1).	Tabela	1.1	Principais	Hormônios	Envolvidos	na	Reprodução	dos	Mamíferos	LHRH:	hormônio	liberador	do	hormônio	luteinizante;	MW:	peso	molecular.	Hipófise	Produzindo	seus	hormônios	em	resposta	ao
 estímulo	do	hipotálamo,	a	hipófise	constitui	um	segundo	nível	de	controle	hormonal	da	reprodução.	É	formada	por	dois	componentes:	a	hipófise	anterior	(adeno-hipófise),	uma	estrutura	epitelial	glandular	que	produz	vários	hormônios	em	resposta	a	fatores	transportados	para	ela	pelo	sistema	porta	hipotálamo-hipofisário;	e	a	hipófise	posterior	(neuro-
 hipófise),	uma	estrutura	neural	que	libera	hormônios	por	um	mecanismo	neurossecretor.	Sob	a	influência	do	GnRH	e	a	retroalimentação	direta	dos	níveis	de	hormônios	esteroides	no	sangue,	a	adeno-hipófise	secreta	dois	hormônios	gonadotróficos	polipeptídicos,	o	FSH	e	o	LH,	a	partir	do	mesmo	tipo	de	célula	(Tabela	1.1).	Na	ausência	de	um	fator
 inibidor	(dopamina)	do	hipotálamo,	a	adeno-hipófise	também	produz	a	prolactina,	que	atua	nas	glândulas	mamárias.	O	único	hormônio	da	neuro-hipófise	que	está	diretamente	envolvido	na	reprodução	é	a	oxitocina,	um	oligopeptídio	envolvido	no	parto	e	no	estímulo	para	a	descida	do	leite	a	partir	das	glândulas	mamárias	nas	mulheres	lactantes.


Ovários	e	Placenta	Os	ovários	e,	durante	a	gravidez,	a	placenta	constituem	um	terceiro	nível	de	controle	hormonal.	Respondendo	aos	níveis	sanguíneos	dos	hormônios	da	adeno-hipófise,	as	células	da	granulosa	dos	folículos	ovarianos	convertem	os	andrógenos	(androstenediona	e	testosterona)	sintetizados	pela	teca	interna	em	estrógenos


(principalmente	a	estrona	e	dez	vezes	mais	potente	17β-estradiol),	que	em	seguida	passam	para	a	corrente	sanguínea.	Após	a	ovulação,	a	progesterona	é	o	principal	produto	de	secreção	do	folículo	após	a	sua	conversão	em	corpo	lúteo	(Capítulo	2).	Posteriormente,	durante	a	gravidez,	a	placenta	supre	a	produção	de	hormônios	esteroides	ovarianos
 pela	produção	de	seus	próprios	estrogênios	e	progesterona.	Ela	também	produz	dois	hormônios	polipeptídios	(Tabela	1.1).	A	gonadotrofina	coriônica	humana	(HCG)	atua	no	ovário	mantendo	a	atividade	do	corpo	lúteo	durante	a	gravidez.	O	lactogênio	placentário	humano	(somatomamotrofina)	atua	no	corpo	lúteo;	ele	também	promove	o


desenvolvimento	mamário	pelo	aumento	dos	efeitos	dos	estrogênios	e	da	progesterona	e	estimula	a	síntese	dos	constituintes	do	leite.	Tecidos-alvo	Reprodutivos	O	último	nível	na	hierarquia	do	controle	hormonal	reprodutivo	constitui	os	tecidos-alvo,	que	se	preparam	estrutural	e	funcionalmente	para	transportar	os	gametas	ou	para	a	gravidez	em
resposta	aos	hormônios	ovarianos	e	placentários	que	se	ligam	aos	receptores	celulares	específicos.	Mudanças	no	número	de	células	ciliadas	e	na	atividade	do	músculo	liso	nas	tubas	uterinas,	as	mudanças	profundas	no	revestimento	endometrial	do	útero	e	as	mudanças	cíclicas	nos	tecidos	glandulares	das	mamas	são	alguns	dos	exemplos	mais
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