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RISU~IO/SU~I~IARY

A apoptose, um mecanismo fisiológico de morte
celular susceptível de regulação, assume uma
importância fundamental na homeostasia da
generalidade dos tecidos orgânicos, bem como,
quando desregulada, na fisiopatologia da maior
parte das doenças. Tal acontece no ovário e no
útero, dois órgãos fuicrais no fenómeno de
reprodução humana. Uma adequada compreensão
do papel exercido pela apoptose na regulação da
população celular destes dois órgãos e
consequentemente na fisiologia da reprodução,
poderá permitir no futuro o desenvolvimento de
novas estratégias para o tratamento da infertilidade.
Neste artigo pretende-se fazer uma revisão dos
conhecimentos mais recentes relativamente ao
fenómeno de apoptose, nomeadamente quanto ao
seu envolvimento na fisiologia da reprodução
humana.
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~~O~JÇÃO

4 importância dos fenómenos de morte celular
programa4a para a homeostasia dos tecidos orgânicos j4
há muito foi reconhecida, datanclq 4e 1885 os primeiros
relatos sobre a presença de duas formas diferentes de morte
celular1: o suicídio celular ao qual Kerr et al, em 1972,
atribuíram o termo apoptose e o homicídio celular que
Majno e Joris, em 1995, chamaram oncose24*. Em ambos

APOPTOSIS AND
HUMAN REPRODUCTION

Apoptosis is a common form of physiological celi
death that is essential to maintain homeostasis in
human tissues and when deregulated, explains the
physiopathologycal events in most diseases. This is
true both in the ovary and uterus, two essential
organs for human reproduction.
The correct understanding of the role that this
phenomenon carry out to regulate ovarian and
uterine ceilular populations and consequently to
regulate reproductive physiology, might allow in the
future the development of new strategies to treat
infertility.
This paper is a review of the current
understandings about apoptosis and its involvement
in human reproductive physiology.
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os casos, as alterações morfológicas resultantes nas
células vítimas de qualquer um desses processos
representariam os eventos iniciais do mecanismo de morte
celular, cujo estádio final seria comum aos dois e designado
por necrose4. Majno e Joris (1995) propuseram assim novos
conceito para os termos apoptose, oncose e necrose, não
totalmente concordantes com os da generalidade dos
autores que continuam a considerar apenas a existência da
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apoptose como contraposição à necrose sem contemplar a
existência da oncose. Por admitir que a definição de Majno
e Joris reflecte, de uma forma mais compreensível, os
fenómenos que ocorrem a nível celular, optou-se neste
artigo por considerar a existência dos conceitos de
apoptose, oncose e necrose.

APOPTOSE VERSUS ONCOSE
A apoptose pode ser distinguida da oncose por critérios

morfológicos e bioquímicos bem definidos. Uma diferença
importante entre ambas reside no facto de a apoptose
atingir, caracteristicamente, células isoladas, ao passo que
a oncose afecta grupos celulares. Do ponto de vista
morfológico, a oncose é caracterizada pelo aparecimento
de entumescimento citoplasmático e dos organelos,
vacuolização, vesiculação e aumento da permeabilidade
da membrana citoplasmática, com desnaturação e hidrólise
proteica. É tipicamente acompanhada de use nuclear ou
cariólise, ocorrendo fragmentação do DNA com um padrão
não específico4. Pelo contrário, na apoptose ocorre uma
condensação citoplasmática e nuclear. A cromatina toma-
se picnótica e é empurrada contra a membrana nuclear
originando o típico aspecto navicular ou em “meia-lua” do
núcleo. Este sofre fragmentação ou cariorréxis, ao mesmo
tempo que a célula emite protuberâncias onde,
frequentemente, são encontrados os fragmentos nucleares
picnóticos. Dessas protuberâncias resultam os corpos
apoptóticos, totalmente destacados da célula original e
com membrana bem definida, em cujo interior se identificam
organelos condensados mas intactos, quer química quer
estruturalmente, possuindo ainda actividade metabólica2.
Posteriormente, ocorre a fagocitose desses corpos
apoptóticos por outras células. Da fusão entre esses
fagossomas assim formados e os lisossomas resultam os
corpos residuais lisossómicos já sem actividade
metabólica. Este é o estádio terminal de todo o processo,
correspondendo à presença de necrose celular, estádio que
certos autores designam por necrose apoptótica. Do ponto
de vista bioquímico, a apoptose caracteriza-se por uma
fragmentação do DNA em segmentos específicos2’ 4~

A fragmentação nuclear que ocorre durante este
processo, é do ponto de vista citológico, o melhor marcador
da apoptose, facto que assume importância prática quando
se pretende identificar esta forma de morte celular nos
diferentes tecidos4.

APOPEOSEESIÇIEMAIMLJNOLÓGICO
Nos tecidos afectados pela ocorrência de morte celular

por apoptose pode verificar-se uma significativa reduçãq
do número de células com quase nenhuma distorção

arquitectural uma vez que, como atrás foi referido, atinge
células isoladas e não grupos celulares. Esta característica
de grande selectividade celular resulta na libertação de
pequenas quantidades de factores mediadores da
inflamação, insuficientes para provocar uma chamada de
neutrófilos e linfócitos aos locais da apoptose, mas capazes
de promover a fagocitose dos corpos apoptóticos por
células vizinhas, tais como os macrófagos tecidulares ou
mesmo células epiteliais que, não sendo fagócitos de
primeira linha, permitem todavia a limpeza tecidular sem
recurso aos clássicos mecanismos da inflamação2’4. No
entanto, se do ponto de vista quantitativo a participação
dos factores mediadores da inflamação nos mecanismos
de apoptose é na realidade algo discreta, qualitativamente
observa-se um envolvimento de diversos desses factores
de que são exemplo as caspases, diferentes citocinas (TNF
a e as interleucinas 1 e 6), vários factores de crescimento
celular, e os radicais livres do oxigénio e do óxido nítrico
que, como veremos adiante, acabarão por desempenhar
um papel importante, não tanto na execução mas
fundamentalmente na regulação da apoptose5.

APOPEOSEEREGULAÇÃOGENÉ’HCA
A apoptose como fenómeno regulador da população

celular tem um papel complementar do das mitoses, embora
com sentido oposto, tal como reconhecido por Gniper em
19146. É um evento para o qual a regulação genética assume

importância fulcral, mas que está também sujeito a
influências ambientais3’4. Essa regulação genética
manifesta-se por mecanismos diferentes de actuação.
Dentro de um contexto de desenvolvimento ontogenético,
certas células seriam induzidas a cometer suicídio
(apoptose) por determinação genética previamente
estabelecida, num processo de morte celularprogramável.
Por outro lado, no que diz respeito à regulação home
ostática, a ausência de factores inibidores da apoptose e
como tal favorecedores da sobrevivência celular, ou a
presença de factores indutores desse mecanismo de
suicídio celular, seria a responsável pelo aparecimento de
um ímpeto celular para a apoptose7-9. Em ambos os casos,
a morte celular ocorre por um mecanismo de suicídio
(apoptose) sujeito a um controlo genético, mas apenas no
contexto de desenvolvimento ontogenético haveria uma
programação pré-estabelecida7. Daí que a apoptose se
enquadre melhor num conceito de suicídio celular ou de
morte celularprogramável do que num conceito de morte
celular programada, uma vez que a sua ocorrência não é
inevitável pois necessita de determinadas condições
ambjentais que se instalam apen~s nq decurso da vida da
célula ~m questão.
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IMPORTÂNCIA DA APOPTOSE NO ORGANISMO
m~NO

O fenómeno da apoptose tem vindo a ganhar um
protagonismo crescente na literatura científica mercê da
demonstração, cada vez mais evidente, do seu envolvimento
na fisiologia de praticamente todos, senão mesmo todos,
os sistemas do organismo. O tamanho de uma determinada
população celular depende do balanço entre a sua produção
e a sua eliminação. A apoptose está envolvida na
remodelação fisiológica de muitos tecidos, sendo exemplo
disso a renovação celular que ocorre ao nível do fígado e
da mucosa gastroduodenal.

É igualmente responsável pela eliminação celular
espontânea que ocorre nas neoplasias. Estas, caracterizam-
se geralmente pela presença de um grande número de
mitoses e de corpos apoptóticos, sendo o balanço entre
ambos que determina a taxa de crescimento da lesão. Após
tratamento médico de uma neoplasia verifica-se um aumento
dos fenómenos de apoptose, podendo esse índice
apoptótico ser utilizado como uma medida da resposta do
tumor ao tratamento2.

No desenvolvimento embrionário, a apoptose
desempenha um papel vital na eliminação celular necessária
ao aparecimento do lúmen das estruturas tubulares,
formação das pregas interdigitais e involução dos vestígios
filogenéticos2. Exerce ainda um papel importante na
involução e atrofia de muitos tecidos orgânicos, tal como
acontece com o corpo amarelo humano em involução que,
caracteristicamente, apresenta numerosos corpos
apoptóticos2.

Pelo contrário, a desregulação da apoptose está
envolvida no aparecimento de numerosos processos
patológicos, nomeadamente de certos tumores, infecções
víricas, doenças autoimunes e neurodegenerativas,
imunodeflciência e infertilidade10.

IMPORTÂNCIA DA APOFEOSE E DO SiSTEMA
IMIJNOLÓGICONAHOMEOSTASIAEPA’IOLOGIA
DO OVÁRIOEDOENDOMÉTRIO

Os actuais conhecimentos acerca do papel desem
penhado pela apoptose e pelo sistema imunológico no
aparelho genital feminino, tanto na homeostasia como no
aparecimento de fenómenos pntológicos, nomeadamente
ao nível do ovário e do endométrio, conferem a este campo
da investigação uma importância crescente. No futuro, uma
melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos
envolvidos na reprodução humana, passará inevitavelmente
por um maior investimento científico nesta área.

A maior parte das células germinativas do ovário sofre
degenerescência tanto na vida pré-natal como na pós-natal

por um processo de apoptose’1. A apoptose parece ser
igualmente o mecanismo envolvido na regressão do corpo
amarelo e na atresia dos folículos não recrutados para a
ovulação em cada ciclo ovárico12’ 13~ O desenvolvimento
ou a regressão da população celular no ovário está assim
dependente da interacção entre factores favorecedores da
sobrevivência celular ou anti-apoptóticos e factores pró
apoptóticos favorecedores da morte celular. Como exemplo
do primeiro grupo citam-se determinadas hormonas
(estrogéneos, progesterona, gonadotrofinas e hormona de
crescimento), citocinas (IL-1) e factores de crescimento
(EGF, TGF-a, ILGF-1), ao passo que do segundo grupo
fazem parte os androgéneos, as hormonas libertadoras das
gonadotrofinas e os seus análogos, certas citocinas (IL-6)
e os radicais livres do oxigénio e do óxido nítrico5’8’9’ 14
17~ Tal como já atrás foi referido, é hoje aceite pela

generalidade dos autores que a acção destes factores é
geneticamente controlada, através da maior ou menor
expressão celular de determinados proto-oncogenes.

O envolvimento do sistema imunológico na homeostasia
do ovário tem igualmente implicações muito importantes
na fisiologia do sistema reprodutor feminino, não se
limitando apenas a um mero papel regulador da apoptose
e, dessa forma, da população celular gonádica. Ao longo
do ciclo ovárico, é possível identificar um aumento de
células inflamatórias neste órgão16. Também já foi
demonstrado um aumento dos produtos da peroxidação,
radicais livres e compostos anti-oxidantes, não só durante
a ovulação, mas também na fase implantatória 18~ A rotura
do folículo na ovulação é considerada uma reacção
inflamatória, na qual estão envolvidos os radicais livres
produzidos pelo próprio folículo e determinadas citocinas,
tal como a IL- 1 e o TNF-a que desempenham iguajmente
um papel fundamental na neovascularização que ocop~e
durante o desenvolvimento do corpo amarelo16~8. Na
ausência de gravidez, a regressão do corpo amarelo resulta
do aparecimento de fenómenos de apoptose das células
endoteliais e luteínicas que apresentam, nestas circuns
tâncias, uma maior expressão de proto-oncogenes
favorecedores da morte celular16. Na presença de gravidez,
a luteólise seria evitada por um aumento da expressão,
nessas células, de proto-oncogenes com efeito inibidor
da apoptose19’ 20~

A desregulação deste mecanismo homeostático que
tem como fulcro principal a apoptose, conduz inevita
velmente ao aparecimento de disfunção ovárica. Tal como
sugerido por Homburg e Amsterdam (1998) o síndroma do
ovário policístico, principal causa de infertilidade de causa
ovulatória, caracteriza-se por uma excessiva expressão de
determinados factores de crescimento, tal como o EGF ou
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o TGF-a que, como já atrás foi apontado, exercem um papel
favorecedor da sobrevivência celular, ou seja inibidor da
apoptose. Esta constatação levantou a hipótese do seu
envolvimento no bloqueio da atresia folicular, resultando
em última instância na acumulação de múltiplos pequenos
folículos antrais na periferia do ovário, conferindo-lhe o
aspecto característico deste síndrome8.

Mas as células ováricas não são as únicas do
sistema reprodutor feminino sob influência deste controlo
imunológico e genético. O endométrio humano está
também sujeito ao mecanismo regulador da sua população
celular através da apoptose. Vários estudos têm demons
trado uma maior incidência deste processo de morte celular
nas células endometriais durante a fase secretora intermédia
e tardia do ciclo menstrual, relacionando-o com o início da
descamação menstrual17’19-23. Os proto-oncogenes da
família Bcl-2/Bax são responsáveis pelo controlo da
apoptose que ocorre no endométrio humano, sendo o
proto-oncogene Bax favorecedor da ocorrência de apoptose
e o Bcl-2 inibidor desta forma de morte celular. O endométrio
normal apresenta uma população de células epiteliais
glandulares com imunorreactividade equilibrada para os
dois proto-oncogenes durante a fase proliferativa e
secretora inicial do ciclo, mas verifica-se uma diminuição
da expressão de Bcl-2 na fase secretora tardia e durante o
período menstrual, passando então a haver um predomínio
da população Bax-positiva. Ficam assim criadas as
condições para que ocorra um aumento dos fenómenos de
apoptose nestas últimas fases do ciclo 19-23~ O óxido nítrico,
como factor agonista da apoptose, tem igualmente sido
implicado nesse mecanismo, através da demonstração do
aumento da sua síntese pelas células endometriais na fase
secretora tardia e durante a menstruação, tendo sido iden
tificada uma correlação positiva entre os níveis de óxido
nítrico e a apoptose ao longo do ciclo endometriaP7’ 24•

Tal como ocorre no ovário, também no endométrio a
falência destes mecanismos homeostáticos está na origem
do aparecimento de doença. Na endometriose, a
sobrevivência e proliferação do tecido endometrial ectópico
parece estar associada a esta desregulação. No endométrio
ectópico, ao contrário do que acontece no endométrio
normal, há um predomínio constante da população celular
que expressa o proto-oncogene Bcl-2 responsável pela
supressão da apoptose. Da mesma forma, a proporção de
macrófagos peritoneais Bcl-2 positivos em mulheres com
endometriose é significativamente superior à encontrada
nas mulheres sem esta doença, nas quais predominam os
macrófagos Bax-positivos favorecedores da apoptose. Este
mecanismo pode explicar a maior capacidade de
sobrevivência quer dos macrófagos peritoneais quer do

tecido endometrial ectópico nas mulheres com
endometriose, relativamente ao que acontece nas mulheres
sem esta doença21.

POSSÍVEIS APLICAÇÕES CLÍNICAS
EMINFERTILIDADE DOS CONHECIMENTOS
AC~LJA1S SOBRE APOPTOSE E IMUNOLOGIA

Uma adequada compreensão do papel exercido pelos
mediadores da inflamação, tais como as citocinas e os
radicais livres que, juntamente com determinadas hormonas
e factores de crescimento, parecem ser responsáveis pela
regulação da fisiologia da reprodução através da apoptose,
poderá permitir no futuro o desenvolvimento de novas
estratégias para o tratamento da infertilidade16.

Também no campo da avaliação do prognóstico das
doentes submetidas a técnicas de reprodução medicamente
assistida, nomeadamente a FIV, a aplicação desses
conhecimentos parece ser promissora. A determinação da
incidência de corpos apoptóticos nas células da granulosa
dos folículos aspirados durante um ciclo de FIV pode ser
um meio utilizado no futuro para estabelecer esse
prognóstico25’ 26•

A demonstração recente de um maior
desenvolvimento do embrião, após adição de anti
oxidantes, tais como a cisteína ou o ácido ascórbico, aos
meios de cultura embrionária utilizados nas técnicas de
FIV, foi igualmente importante27. Da mesma forma se
verificou que a adição a esses meios de cultura da enzima
superóxido-dismutase (que catalisa a reacção de
dismutação dos radicais superóxido, promovendo desse
modo a diminuição dos radicais livres), atenua a reacção
de bloqueio do desenvolvimento embrionário que
frequentemente se verifica in vitro27. Estas constatações
sugerem que um deficiente desenvolvimento embrionário
in vitro pode dever-se ao stress oxidativo, ou seja, ao
aumento da concentração intracelular das formas activas
do oxigénio. q dos tr~e14q ~estas no ~íq~i~o~ fo1icq1a~
poderá ser, no f~tiiro, i~rni ~ç~or prqg~~s~i~p ~o sucesso
da FIV e a adição de ant~-q~jdantes aos meios de cultura
utilizados nessa técnica, urna forma de melhorar os
resultados da mesma.

Está actualmente estabelecido upi pdção de
distribuição da apoptose no endométrio ~e rnulhefes
saudáveis e de mulheres com endometrios~. ~sse
conhecimento pode servir para estabelecer urna correlação
entre os padrões de incidência de apoptose encontrados
no endométrio de mulheres com infertilidade e os
resultados da FIV.

A difícil tarefa de tornar possível a utilização prática
destes conhecimentos no estudo e tratamento de doentes
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com problemas de infertilidade, só poderá ser uma realidade
se mais estudos cientfficos nesta área forem levados a cabo
no futuro.
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O termo apoptose é utilizado na linguagem Grega para descrever a “queda
das pétalas dasflores ou das folhas das árvores ‘, tendo Kerr sugerido um reforço
na penúltima sílaba da palavra para acentuar o termo ptosis que tem a mesma
origem semântica e o significado “queda”.
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