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A apoptose, um mecanismo fisiolégico de morte
celular susceptivel de regulagdo, assume uma
importancia fundamental na homeostasia da
generalidade dos tecidos orgénicos, bem como,
quando desregulada, na fisiopatologia da maior
parte das doengas. Tal acontece no ovério e no
titero, dois 6rgdos fulcrais no fenémeno de
reprodugdo humana. Uma adequada compreenséo
do papel exercido pela apoptose na regulagdo da
populagdo celular destes dois érgéos e
consequentemente na fisiologia da reprodugéo,
poderd permitir no futuro o desenvolvimento de
novas estratégias para o tratamento da infertilidade.
Neste artigo pretende-se fazer uma revisdo dos
conhecimentos mais recentes relativamente ao
fenémeno de apoptose, nomeadamente quanto ao
seu envolvimento na fisiologia da reprodugédo
humana.
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INTROPUCAO

A importancia dos fenémenos de morte celular
programada para a homeostasia dos tecidos orgénicos j4
h4 muito foi reconhecida, datandq de 1885 os primeiros
relatos sobre a presenga de duas formas diferentes de morte
celular!: o suicidio celular ao qual Kerr et al, em 1972,
atribufram o termo apoptose e o homicidio celular que
Majno e Joris, em 1995, chamaram oncose?**. Em ambos

Recebido para publicagdo: 01 de Junho de 1999

APOPTOSIS AND
HUMAN REPRODUCTION

Apoptosis is a common form of physiological cell
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 cellular 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 alteracGes morfolégicas resultantes nas
células vitimas de qualquer um desses processos
representariam os eventos iniciais do mecanismo de morte
celular, cujo estadio final seria comum aos dois e designado
por necrose*. Majno e Joris (1995) propuseram assim novos
conceito para os termos apoptose, Oncose € necrose, nao
totalmente concordantes com os da generalidade dos
autores que continuam a considerar apenas a existéncia da
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apoptose como contraposi¢io A necrose sem contemplar a
existéncia da oncose. Por admitir que a defini¢io de Majno
e Joris reflecte, de uma forma mais compreensivel, os
fenémenos que ocorrem a nivel celular, optou-se neste
artigo por considerar a existéncia dos conceitos de
apoptose, ONCOSe € Necrose.

APOPTOSE VERSUS ONCOSE

A apoptose pode ser distinguida da oncose por critérios
morfolégicos e bioquimicos bem definidos. Uma diferenga
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
morfoldgico, a oncose € caracterizada pelo aparecimento
de entumescimento citoplasmético e dos organelos,
vacuolizagdo, vesiculagdo e aumento da permeabilidade
da membrana citoplasmatica, com desnaturaggo e hidrélise
proteica. E tipicamente acompanhada de lise nuclear ou
caridlise, ocorrendo fragmentagdo do DNA com um padrio
ndo especifico®. Pelo contrério, na apoptose ocorre uma
condensago citoplasmdtica e nuclear. A cromatina torna-
se picnética e € empurrada contra a membrana nuclear
originando o tipico aspecto navicular ou em “meia-lua” do
niicleo. Este sofre fragmentago ou cariorréxis, a0 mesmo
tempo que a célula emite protuberincias onde,
frequentemente, sdo encontrados os fragmentos nucleares
picnéticos. Dessas protuberincias resultam os corpos
apoptdoticos, totalmente destacados da célula original e
com membrana bem definida, em cujo interior se identificam
organelos condensados mas intactos, quer quimica quer
estruturalmente, possuindo ainda actividade metabélica2.
Posteriormente, ocorre a fagocitose desses corpos
apoptéticos por outras células. Da fusdio entre esses
fagossomas assim formados e os lisossomas resultam os
corpos residuais lisossémicos j4 sem actividade
metabdlica. Este € o estadio terminal de todo o processo,
correspondendo a presenga de necrose celular, estddio que
certos autores designam por necrose apoptdtica. Do ponto
de vista bioquimico, a apoptose caracteriza-se por uma
fragmentagdo do DNA em segmentos especificos? 4.

A fragmentac@o nuclear que ocorre durante este
processo, € do ponto de vista citolégico, o melhor marcador
da apoptose, facto que assume importincia pritica quando
se pretende identificar esta forma de morte celular nos
diferentes tecidos?.

APOPTOSE E SISTEMA IMUNOLOGICO

Nos tecidos afectados pela ocorréncia de morte celular
por apoptose pode verificar-se uma significativa reducdq
do nimero de células com quase nenhuma distorgdo
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arquitectural uma vez que, como atrés foi referido, atinge
células isoladas e ndo grupos celulares. Esta caracteristica
de grande selectividade celular resulta na libertagdo de
pequenas quantidades de factores mediadores da
inflamag3o, insuficientes para provocar uma chamada de
neutréfilos e linfécitos aos locais da apoptose, mas capazes
de promover a fagocitose dos corpos apoptéticos por
c€lulas vizinhas, tais como os macréfagos tecidulares ou
mesmo células epiteliais que, ndo sendo fagécitos de
primeira linha, permitem todavia a limpeza tecidular sem
recurso aos cldssicos mecanismos da inflamagao®4. No
entanto, se do ponto de vista quantitativo a participagio
dos factores mediadores da inflamagio nos mecanismos
de apoptose € na realidade algo discreta, qualitativamente
observa-se um envolvimento de diversos desses factores
de que s3o exemplo as caspases, diferentes citocinas (TNF-
a e as interleucinas 1 e 6), vérios factores de crescimento
celular, e os radicais livres do oxigénio e do 6xido nftrico
que, como veremos adiante, acabardo por desempenhar
um papel importante, nio tanto na execugdo mas
fundamentalmente na regulagio da apoptose>.

APOPTOSEEREGULACAO GENETICA

A apoptose como fenémeno regulador da populagio
celular tem um papel complementar do das mitoses, embora
com sentido oposto, tal como reconhecido por Griiper em
19145, E um evento para o qual aregulagio genética assume
importancia fulcral, mas que estd também sujeito a
influéncias ambientais®*. Essa regulagdo genética
manifesta-se por mecanismos diferentes de actuagio.
Dentro de um contexto de desenvolvimento ontogenético,
certas células seriam induzidas a cometer suicidio
(apoptose) por determinagdo genética previamente
estabelecida, num processo de morte celular programdvel.
Por outro lado, no que diz respeito a regulagio home-
ostitica, a auséncia de factores inibidores da apoptose e
como tal favorecedores da sobrevivéncia celular, ou a
presenca de factores indutores desse mecanismo de
suicidio celular, seria a responsavel pelo aparecimento de
um impeto celular para a apoptose’-?. Em ambos os casos,
a morte celular ocorre por um mecanismo de suicidio
(apoptose) sujeito a um controlo genético, mas apenas no
contexto de desenvolvimento ontogenético haveria uma
programagdo pré-estabelecida’. Dai que a apoptose se
enquadre melhor num conceito de suicidio celular ou de
morte celular programdvel do que num conceito de morte
celular programada, uma vez que a sua ocorréncia nio é
inevitdvel pois necessita de determinadas condig¢des
ambientais que se instalam apenas nq decurso da vida da
célula em questiio. S
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IMPORTANCIA DA APOPTOSE NO ORGANISMO
HUMANO

O fenémeno da apoptose tem vindo a ganhar um
protagonismo crescente na literatura cientifica mercé da
demonstragio, cada vez mais evidente, do seu envolvimento
na fisiologia de praticamente todos, sendo mesmo todos,
os sistemas do organismo. O tamanho de uma determinada
populacao celular depende do balango entre a sua produgéo
e a sua eliminagdo. A apoptose estd envolvida na
remodelagio fisiolégica de muitos tecidos, sendo exemplo
disso a renovacio celular que ocorre ao nivel do figado e
da mucosa gastroduodenal.

E igualmente responsével pela eliminagio celular
espontinea que ocorre nas neoplasias. Estas, caracterizam-
se geralmente pela presen¢a de um grande nimero de
mitoses e de corpos apoptdéticos, sendo o balango entre
ambos que determina a taxa de crescimento da lesdo. Ap6s
tratamento médico de uma neoplasia verifica-se um aumento
dos fenémenos de apoptose, podendo esse indice
apoptdtico ser utilizado como uma medida da resposta do
tumor ao tratamento? .

No desenvolvimento embriondrio, a apoptose
desempenha um papel vital na eliminaggo celular necessaria
ao aparecimento do limen das estruturas tubulares,
formag@o das pregas interdigitais e involugio dos vestigios
filogenéticos2. Exerce ainda um papel importante na
involugdo e atrofia de muitos tecidos orgénicos, tal como
acontece com o corpo amarelo humano em involugdo que,
caracteristicamente, apresenta numerosos COrpos
apoptoticos?2.

Pelo contrdrio, a desregulagdo da apoptose estd
envolvida no aparecimento de numerosos processos
patolégicos, nomeadamente de certos tumores, infecgoes
viricas, doencas autoimunes e neurodegenerativas,
imunodeficiéncia e infertilidade!°.

IMPORTANCIA DA APOPTOSE EDOSISTEMA
IMUNOLOGICONA HOMEOSTASIA EPATOLOGIA
DO OVARIOEDO ENDOMETRIO

Os actuais conhecimentos acerca do papel desem-
penhado pela apoptose e pelo sistema imunolégico no
aparelho genital feminino, tanto na homeostasia como no
aparecimento de fenémenos patolégicos, nomeadamente
ao nivel do ovdrio e do endométrio, conferem a este campo
dainvestiga¢do uma importincia crescente. No futuro, uma
melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos na reprodugfo humana, passard inevitavelmente
por um maior investimento cientifico nesta drea.

A maior parte das células germinativas do ovario sofre
degenerescéncia tanto na vida pré-natal como na p6s-natal
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por um processo de apoptose!!. A apoptose parece ser
igualmente 0 mecanismo envolvido na regressdo do corpo
amarelo e na atresia dos folfculos nfio recrutados para a
ovulacdo em cada ciclo ovarico!2 13, O desenvolvimento
ou a regressdo da populagdo celular na-ovério estd assim
dependente da interac¢fo entre factores favorecedores da
sobrevivéncia celular ou anti-apoptéticos e factores pro-
apoptéticos 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 anilogos, certas citocinas (IL-6)
e os radicais livres do oxigénio e do 6xido nitrico> 8 9 14-
17 Tal como j4 atrds foi referido, é hoje aceite pela
generalidade dos autores que a acg@o destes factores é
geneticamente controlada, através da maior ou menor
expressio celular de determinados proto-oncogenes.

O envolvimento do sistema imunoldgico na homeostasia
do ovirio tem igualmente implica¢es muito importantes
na fisiologia do sistema reprodutor feminino, ndo se
limitando apenas a um mero papel regulador da apoptose
e, dessa forma, da populag@o celular gonidica. Ao longo
do ciclo ovidrico, € possivel identificar um aumento de
células inflamatérias neste 6rgiol®. Também j4 foi
demonstrado um aumento dos produtos da peroxidaco,
radicais livres e compostos anti-oxidantes, ndo s6 durante
a ovulagdo, mas também na fase implantatéria 18. A rotura
do foliculo na ovulagdo é considerada uma reacgéo
inflamatéria, na qual estdo envolvidos os radicais livres
produzidos pelo préprio foliculo e determinadas citocinas,
tal como a IL-1 e o0 TNF-a que desempenham igualmente
um papel fundamental na neovascularizagdo que ocofre
durante o desenvolvimento do corpo amarelo!6-18, Na
auséncia de gravidez, a regressdo do corpo amarelo resulta
do aparecimento de fendmenos de apoptose das células
endoteliais e luteinicas que apresentam, nestas circuns-
tdncias, uma maior expressdo de proto-oncogenes
favorecedores da morte celular!6. Na presenga de gravidez,
a lutedlise seria evitada por um aumento da expressio,
nessas células, de proto-oncogenes com efeito inibidor
da apoptose!?- 20,

A desregulagio deste mecanismo homeostético que
tem como fulcro principal a apoptose, conduz inevita-
velmente ao aparecimento de disfungdo ovérica. Tal como
sugerido por Homburg e Amsterdam (1998) o sindroma do
ovdrio policistico, principal causa de infertilidade de causa
ovulatdria, caracteriza-se por uma excessiva expressao de
determinados factores de crescimento, tal como o EGF ou
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o TGF-a que, como j4 atrés foi apontado, exercem um papel
favorecedor da sobrevivéncia celular, ou seja inibidor da
apoptose. Esta constatagdo levantou a hip6tese do seu
envolvimento no bloqueio da atresia folicular, resultando
em ultima instincia na acumulagio de miltiplos pequenos
foliculos antrais na periferia do ovério, conferindo-lhe o
aspecto caracteristico deste sindrome?.

Mas as células ovdricas ndo sdo as Unicas do
sistema reprodutor feminino sob influéncia deste controlo
imunolégico e genético. O endométrio humano estd
também sujeito ao mecanismo regulador da sua populagdo
celular através da apoptose. Vdrios estudos tém demons-
trado uma maior incidéncia deste processo de morte celular
nas células endometriais durante a fase secretora intermédia
e tardia do ciclo menstrual, relacionando-o com o inicio da
descamagio menstruall7-19-23, Os proto-oncogenes da
familia Bcl-2/Bax s@o responsdveis pelo controlo da
apoptose que ocorre no endométrio humano, sendo o
proto-oncogene Bax favorecedor da ocorréncia de apoptose
¢ 0 Bcl-2 inibidor desta forma de morte celular. O endométrio
normal apresenta uma populagdo 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 diminuigfo
da expressdo de Bcl-2 na fase secretora tardia e durante o
periodo menstrual, passando entfio a haver um predominio
da populagdo Bax-positiva. Ficam assim criadas as
condi¢des para que ocorra um aumento dos fenémenos de
apoptose nestas tltimas fases do ciclo!?23, O 6xido nitrico,
como factor agonista da apoptose, tem igualmente sido
implicado nesse mecanismo, através da demonstragdo do
aumento da sua sintese pelas células endometriais na fase
secretora tardia e durante a menstruacdo, tendo sido iden-
tificada uma correlagdo positiva entre os niveis de 6xido
nitrico e a apoptose ao longo do ciclo endometrial!”- 24,

Tal como ocorre no ovdario, também no endométrio a
faléncia destes mecanismos homeostdticos estd na origem
do aparecimento de doenga. Na endometriose, a
sobrevivéncia e proliferagdo do tecido endometrial ectdpico
parece estar associada a esta desregulagdo. No endométrio
ectépico, ao contririo do que acontece no endométrio
normal, hd um predominio constante da populagdo celular
que expressa o proto-oncogene Bcl-2 responsivel pela
supressdo da apoptose. Da mesma forma, a proporgéo de
macréfagos peritoneais Bcl-2 positivos em mulheres com
endometriose € significativamente superior a encontrada
nas mulheres sem esta doenga, nas quais predominam 0s
macréfagos Bax-positivos favorecedores da apoptose. Este
mecanismo pode explicar a maior capacidade de
sobrevivéncia quer dos macréfagos peritoneais quer do
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tecido endometrial ectépico nas mulheres com
endometriose, relativamente ao que acontece nas mulheres
sem esta doenga?l.

POSSIVEIS APLICACOES CLINICAS
EMINFERTILIDADE DOS CONHECIMENTOS
ACTUAIS SOBRE APOPTOSE EIMUNOLOGIA

Uma adequada compreensdo do papel exercido pelos
mediadores da inflamacdo, tais como as citocinas e 0s
radicais livres que, juntamente com determinadas hormonas
e factores de crescimento, parecem ser responsaveis pela
regulag@o da fisiologia da reproducéo através da apoptose,
poderd permitir no futuro o desenvolvimento de novas
estratégias para o tratamento da infertilidade!®.

Também no campo da avaliagdo do progndstico das
doentes submetidas a técnicas de reprodugdo medicamente
assistida, nomeadamente a FIV, a aplicacdo desses
conhecimentos parece ser promissora. A determinagfo da
incidéncia de corpos apoptéticos nas células da granulosa
dos foliculos aspirados durante um ciclo de FIV pode ser
um meio utilizado no futuro para estabelecer esse
prognéstico?> 26,

A demonstragio recente de um maior
desenvolvimento do embrido, apés adi¢do de anti-
oxidantes, tais como a cisteina ou o dcido ascérbico, aos
meios de cultura embriondria utilizados nas técnicas de
FIV, foi igualmente importante?’. Da mesma forma se
verificou que a adigdo a esses meios de cultura da enzima
superéxido-dismutase (que catalisa a reacgdo de
dismutac@o dos radicais superdxido, promovendo desse
modo a diminui¢@o dos radicais livres), atenua a reacgdo
de bloqueio do desenvolvimento embriondrio que
frequentemente se verifica in vitro®’. Estas constatagdes
sugerem que um deficiente desenvolvimento embriondrio
in vitro pode dever-se ao stress oxidativo, ou seja, ao
aumento da concentrac@o intracelular das formas activas
do oxigénio. Q doseamentg destas no liquidg folicular
poderd ser, no futuro, ym magcador pragpgstice do sucesso
da FIV e a adi¢do de antj-qxidantes aos meios de cultura
utilizados nessa técnica, uma forma de melhorar os
resultados da mesma.

Estd actualmente estabelecido um padréo de
distribui¢do da apoptose no endométrio de mulheres
sauddveis e de mulheres com endome;,ri.o_s__qt ﬁg_sg
conhecimento pode servir para estabelecer uma correlacio
entre os padrdes de incidéncia de apoptose encontrados
no endométrio de mulheres com infertilidade e os
resultados da FIV.

A dificil tarefa de tornar possivel a utilizagdo prética
destes conhecimentos no estudo e tratamento de doentes
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com problemas de infertilidade, s6 poderd ser uma realidade
se mais estudos cientificos nesta drea forem levados a cabo
no futuro.
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O termo apoptose ¢ utilizado na linguagem Grega para descrever a “queda
das pétalas das flores ou das folhas das drvores”, tendo Kerr sugerido um reforgo
na peniiltima silaba da palavra para acentuar o termo ptosis que tem a mesma
origem semdntica e o significado “queda’.



