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Resumo
As modifi cações nas concentrações das gonadotrofi nas ao longo da vida reprodutiva dependem de amadurecimento funcional 
harmônico entre conexões neurais, neurônios-GnRH no hipotálamo, gonadotropos hipofi sários e células da granulosa e teca 
da parede folicular. As concentrações de LH e FSH sofrem variações com o período do dia, fase do ciclo menstrual e idades 
ginecológica e cronológica. A variação circadiana é marcante para o LH e ocorre na fase puberal, quando os pulsos têm maior 
freqüência e amplitude no período noturno. Na fase puberal tardia, os pulsos das gonadotrofi nas ocorrem também durante 
o dia e perdem a variação noite-dia, permanecendo discretas alterações durante as 24 horas do dia. No ciclo menstrual, 
durante os anos reprodutivos, o FSH eleva-se no fi nal da fase lútea tardia, declina na fase folicular média, eleva-se bruscamente 
na fase ovulatória e permanece em níveis basais até a fase lútea tardia. O LH permanece em níveis constantes durante toda 
a fase folicular, eleva-se no pico ovulatório e declina a níveis basais na fase lútea. Na quarta década, há modifi cações 
hipotálamo-neurais na secreção de GnRH, atenuação do retrocontrole positivo exercido pelo estradiol e diminuição na freqüência 
e prolongamento dos pulsos de GnRH. A hipófi se responde com diminuição na densidade de receptores-GnRH, perda da 
sensibilidade do gonadotropo, secreção de gonadotrofi nas mais básicas com maior meia-vida, diminuição na freqüência e 
maior amplitude dos pulsos de LH e FSH e secreção preferencial de FSH. Estas modifi cações, associadas à aceleração no 
consumo folicular, explicam a elevação monotrópica mais rápida de FSH após os 37-38 anos e a manutenção de níveis quase 
constantes de LH até o fi nal do período reprodutivo. Estudos consistentes mostram que a elevação seletiva dos níveis basais 
de FSH na fase folicular precoce na verdade é gradual, sendo observada já na terceira década de vida. A discordância 
entre pulsos e níveis basais de FSH e LH ao longo dos anos reprodutivos permite especular a existência de mecanismos mais 
complexos, não totalmente compreendidos, na regulação do eixo hipotálamo-hipófi se-ovariano.

Abstract
Changes in the levels of gonadotropins throughout the reproductive life depend on a fi ne tuned functional development of neural
pathways and GnRH-neurones, pituitary gonadotrophs and granulosa-theca cells of the follicular wall. Both, LH and FSH levels 
change according to the day-time, menstrual cycle phase, and gynecological age. Initiating the puberty, changes in LH pulses 
are remarkable, showing higher frequency and amplitude at night. Later in puberty, the pulses of LH are also maintained during 
the day, remaining its levels with very little variation within the 24 hours period. During the menstrual cycle, the FSH levels increase 
at the end of the luteal phase, decrease during the medium and late follicular phase, increase rapidly in the ovulatory phase 
and remain at low basal levels until the late luteal phase. The levels of LH remain unaltered during the whole follicular phase,
increase in the ovulatory surge, and decrease to the basal levels in the luteal phase. At the forth decade of life, the GnRH secretion 
changes, with hypothalamic loss of sensitivy to the estradiol positive feedback and decrease in frequency and prolongation of 
the GnRH pulses. The pituitary response is atenuated due to decrease in the density of GnRH receptors on gonadotroph cells, 
loss of gonadotroph sensitivity, secretion of more basic FSH and LH molecules, decrease in frequency and increase in amplitude 
of LH and FSH pulses. These modifi cations result in monotropic increase of the FSH secretion. Current studies show that the 
selective increase in the FSH levels in the early follicular phase is gradual, beginning as early as the third decade of life. These 
alterations in FSH are associated with an accelerated follicular depletion in women after 37-38 years old. On the other side, 
the LH levels remain almost constant up to the end of reproductive life. The different levels of FSH and LH seen throughout the
reproductive years may be due to yet unknown regulatory mechanisms in the hypothalamic-pituitary-ovarian axis.
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Introdução
Biomarcadores biológicos para as modifi cações endó-

crinas ao longo da vida são pouco compreensíveis devido 
à heterogenidade populacional e à infl uência dos fatores 
ambientais nas populações estudadas. As funções do eixo 
hipotálamo-hipófi se-ovariano (HHO) envolvem neurônios 
do hipotálamo médio basal, gonadotropos hipofi sários e 
células teca-granulosas de um número variável de folículos 
ovarianos de acordo com o período da vida e a fase do 
ciclo menstrual. No sistema endócrino–reprodutivo, as 
gonadotrofi nas sofrem variações qualitativas e quantita-
tivas específi cas segundo o período de vida, obedecendo 
a modulação do hipotálamo, da própria hipófi se e dos 
esteróides ovarianos. As modifi cações percebidas ao longo 
dos anos na função do eixo HHO envolvem tanto altera-
ções na sensibilidade do sistema de retrocontrole como 
mudanças nos tecidos alvo ou metabolismo/degradação 
dos hormônios envolvidos1. Um declínio na função re-
produtiva nas mulheres torna-se evidente cerca de dez 
anos antes do seu término. As modifi cações endócrinas 
repercutem diretamente em manifestações clínicas. De 
fato, a fertilidade nas mulheres diminui durante a quarta 
década de vida, período associado com importantes mo-
difi cações na secreção de gonadotrofi nas2. A velocidade 
de consumo folicular ovariano, variável nos diferentes 
períodos de vida, é maior na segunda metade da quarta 
década, estando associada à elevação do hormônio folí-
culo estimulante (FSH), não acompanhada de qualquer 
modifi cação do hormônio luteinizante (LH)3. Esta ace-
leração no consumo folicular parece ser conseqüência de 
modifi cações no hipotálamo e no sistema nervoso central 
(SNC) relacionadas à idade.

Estudos experimentais em animais, tanto trans-
plantando ovários de ratas idosas com ciclos anormais 
para ratas jovens castradas, como pela administração 
de drogas restaurando a atividade monoaminérgica 
hipotalâmica ou a estimulação elétrica da área hipo-
talâmica pré–ótica em animais idosos, demonstraram 
ser possível reiniciar ciclos estrais mensais ovulatórios4.
Em mulheres, modifi cações nas gonadotrofi nas antes 
de qualquer modifi cação no padrão menstrual têm sido 
também relatadas e atribuídas a alterações hipotalâmicas 
e/ou hipofi sárias devidas também à idade5. Diante do 
acúmulo de evidências acerca da deterioração funcional 
do eixo hipotálamo-hipofi sário feminino com o passar 
dos anos, repercutindo na dinâmica das gonadotrofi nas 
ao longo da vida, esta revisão tem como objetivos: 

1 examinar os mecanismos fi siológicos do eixo 
HHO;

2 analisar, por compartimento, as repercussões 
da idade na secreção do hormônio liberador 

de gonadotrofi nas (GnRH), gonadotrofi nas e 
esteróides sexuais; 

3 caracterizar as modifi cações nos níveis das go-
nadotrofi nas durante a vida reprodutiva; 

4 apontar os conteúdos nos quais novos estudos 
são ainda necessários.

Função gonadotrópica hipotálamo-hipofi sária 
Após a formação do hipotálamo, cerca de 800-3000 

neurônios capazes de sintetizar GnRH estão distribuídos na 
área pré-ótica e/ou hipotálamo médio basal, constituindo, 
no conjunto, o pulso gerador de GnRH. Estes neurônios são 
conectados entre si ou a outros neurônios dentro e fora do 
hipotálamo e expressam receptores mobilizadores de cálcio 
(catecolaminas, α-1adrenérgicos e endotelina), ativadores 
do sistema adenilciclase (β-adrenérgico, dopaminérgico), 
da tirosinoquinase (insulina, fatores de crescimento insu-
lina-símiles I e II, fator de crescimento epidérmico, fator 
de crescimento dos fi broblastos e prolactina)6. Receptores 
para os aminoácidos aspartato e ácidos gama amino butírico 
A e B (GABA) e esteróides sexuais são também expressos 
neste conjunto neuronal. Todos estes elementos exercem 
funções autócrinas e parácrinas na secreção de GnRH7.
Em adição, a secreção pulsátil, intrínseca do GnRH, 
está também associada à existência de atividade elétrica 
episódica espontânea no hipotálamo8.

Na área hipofi siotrópica hipotalâmica, há processa-
mento das informações percebidas do meio interno do 
indivíduo e ambiente externo (hora do dia, duração do 
dia, estação do ano e impacto de emoções) via neurotrans-
missores e esteróides sexuais. Mais precisamente, estas 
variáveis modulam os neurônios do núcleo arqueado no 
hipotálamo médio-basal, resultando na síntese e secreção 
pulsátil de GnRH, em ritmo de um pulso a cada 60-90 
minutos9. Em síntese, os sistemas neuronais do tronco 
cerebral mais complexos adrenérgicos e dopaminérgicos 
são os principais moduladores da função pulsátil dos 
neurônios-GnRH10. O sistema neural adrenérgico do 
tronco cerebral projeta-se diretamente aos neurônios 
GnRH e GABA, sendo que a noradrenalina tanto esti-
mula o sistema GnRH quando atua diretamente, como 
inibe-o quando atua via neurônios GABA. A dopamina, 
neurotransmissor dopaminérgico, inibe a síntese e/ou 
liberação do GnRH na eminência média e circulação 
porta-hipofi sária. O sistema opiodérgico, cujos neurônios 
estão localizados nos núcleos supraótico e para ventricular, 
inibe o sistema GnRH.

As ações dos esteróides sexuais nos neurônios-GnRH 
são intermediadas principalmente pelos neurônios 
GABA. Assim, a maioria dos impulsos originados 
fora da área pré-ótica sobre os neurônios-GnRH são 
canalizados por via destes neurônios. A maioria dos 
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neurônios GABA da área pré-óptica expressam re-
ceptores para os esteróides sexuais e sofrem estímulos 
destes hormônios, explicando, parcialmente, o efeito 
de retrocontrole negativo destes sobre a secreção de 
GnRH. A identifi cação recente de receptores este-
róides nos próprios neurônios-GnRH sugere possível 
ação direta. Na adenohipófi se, o gonadotropo sofre 
modulação do GnRH via circulação porta-hipofi -
sária. Nesta célula, a molécula de GnRH liga-se a 
receptores específi cos na membrana, ativa o sistema 
proteína-G e mobilização de cálcio e proteína cinase 
C, induzindo a expressão de mRNA para a síntese 
das subunidades alfa-glicoproteínas, βLH e βFSH11.
A interação GnRH-receptor no gonadotropo altera 
o número dos receptores disponíveis e a própria 
sensibilidade do gonadotropo ao GnRH. Enquanto 
a exposição contínua do GnRH dessensibiliza o 
gonadotropo, a exposição pulsátil previne a dessen-
sibilização e aumenta a sensibilidade9. Pulsos mais 
freqüentes de GnRH favorecem a secreção de LH e 
pulsos mais esparsos favorecem a secreção de FSH. 
Na prática, a pulsatilidade na secreção de FSH é mais 
difícil de ser documentada devido à sua maior meia 
vida. Flutuações cíclicas na amplitude e freqüência 
dos pulsos de GnRH, combinadas com mudanças 
locais na capacidade secretora do gonadotropo e ní-
veis variáveis de esteróides sexuais respondem pelo 
perfi l de secreção das gonadotrofi nas10.

Os esteróides gonadais alcançam a hipófi se e tam-
bém modulam a resposta do gonadotropo ao GnRH. 
O estradiol estimula a síntese e o armazenamento 
das gonadotrofi nas, mas impede a liberação destas 
glicoproteínas na circulação sistêmica, promovendo, 
então, o acúmulo destas moléculas no interior das cé-
lulas. A progesterona, caso o gonadotropo tenha sido 
previamente exposto ao estradiol, e quando ainda em 
pequenas quantidades, favorece a síntese de FSH. Em 
níveis maiores que 0,8-1,0 ng/mL inibe a atividade 
do gonadotropo e diminui a freqüência dos pulsos de 
LH e FSH12. Os androgênios, de modo geral, inibem 
a síntese de gonadotrofi nas. Como a secreção de FSH 
e LH pelo gonadotropo obedece aos pulsos de GnRH 
modulados pelos esteróides sexuais, a concentração das 
gonadotrofi nas sofre variação segundo a fase do ciclo 
menstrual. Além da infl uência dos esteróides sexuais, 
a secreção de FSH pelo gonadotropo, mas não a de 
LH, sofre modulação dos peptídeos ovarianos ativina, 
inibina e folistatina13.

A função ovariana basal é contínua em todos os 
momentos de sua existência. Assim, os ovários têm 
sua própria atividade e regulação local. Nos anos 
reprodutivos, a resposta ovariana aos pulsos de LH e 

FSH ocorre de maneira variável em ciclos de aproxi-
madamente 28 dias e esta ciclicidade sobrepõe-se à 
atividade basal gonadotrofi no-independente. Logo, 
hipotálamo e hipófi se, via modifi cações nos níveis de 
LH e FSH, controlam e modulam apenas a etapa fi nal 
do crescimento folicular, a ovulação e a fase lútea. O 
FSH é o hormônio chave para o crescimento folicular, 
sendo que seus níveis basais refl etem o estoque folicular 
de ambos os ovários em um determinado momento 
da vida reprodutiva. À medida que diminui a reserva 
folicular, os níveis basais de FSH se elevam. Os níveis 
basais de LH, relevantes na fase folicular tardia, perma-
necem mais estáveis e elevam-se tardiamente na vida 
reprodutiva, já no período pré-menopausa2,3.

Repercussões do envelhecimento na função hipotála-
mo-hipófi se-ovariana 

O processo de senescência do sistema reprodutor, 
envolvendo o SNC, hipotálamo, hipófi se e ovários, é 
caracterizado clínica e bioquimicamente por alteração 
na ciclicidade ovulatória, modifi cações no intervalo 
do ciclo menstrual, diminuição da sensibilidade dos 
folículos ovarianos ao FSH, elevação seletiva de FSH 
desconectada da elevação de LH e diminuição ou perda 
da capacidade reprodutora. No hipotálamo, alterações no 
sistema secretor de GnRH têm início mesmo antes dos 
primeiros sinais da falência ovariana. Há modifi cações 
tanto na biossíntese, transporte e liberação de GnRH, 
quanto nos fatores reguladores adrenérgicos, dopami-
nérgico ou na infl uência dos fatores de crescimento14.
A idade pode afetar ainda a expressão dos receptores 
estrogênicos ou de seus coativadores9. Algumas modifi -
cações, idade dependentes, a exemplo do que acontece no 
sistema neuronal opioidérgico, ocorrem precocemente, 
ainda que o número de neurônios permaneça constante. 
No entanto, o número de neurônios noradrenérgicos, 
localizados no locus coeruleus, pode diminuir com a idade, 
infl uenciando a secreção de GnRH15.

Disfunções hipotalâmicas com o envelhecimento 
reprodutivo ocorrem de modo independente do con-
sumo folicular16, sendo estas disfunções marcapasso 
de uma cascata de eventos que resultarão na falência 
reprodutiva. Peptídeos neurotransmissores expressos 
ou conectados ao núcleo supraquiasmático, responsável 
pela ritmicidade dos pulsos hipotalâmicos, projetam-se 
para os neurônios-GnRH. A deterioração deste sistema, 
que assegura a função rítmica, leva à diminuição da 
capacidade reprodutora e alterações do ciclo menstrual. 
Em ratas adultas idosas, a resposta do sistema GnRH 
durante o pico de estradiol é signifi cativamente menor; 
do mesmo modo, os pulsos de GnRH estão diminuí-
dos nestes animais quando comparados com os pulsos 
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observados em ratas mais jovens17. Logo, o sistema 
de retrocontrole positivo estrogênico é atenuado com 
o envelhecimento. A atividade elétrica intrínseca do 
sistema gerador dos pulsos de GnRH está também 
diminuída nas ratas idosas18.

Em humanos e primatas não-humanos, o papel do 
hipotálamo na senescência reprodutora é menos claro. 
Em macacas Rhesus há elevação na freqüência pulsátil 
do GnRH tardiamente, já na perimenopausa. Em mu-
lheres, ainda na quarta década da vida, há diminuição 
na freqüência e prolongamento da ação dos pulsos de 
GnRH, refl etindo deterioração na coordenação entre os 
neurônios-GnRH e seus moduladores centrais19, com 
atenuação da atividade do pulso gerador de GnRH20.
O resultado desta modifi cação funcional é a elevação 
seletiva de FSH quando mais de 25.000 folículos estão 
ainda presentes nos ovários5. Com o passar do tempo, há 
também, na mulher, perda da sensibilidade dos neurô-
nios-GnRH aos esteróides sexuais, tornando atenuada ou 
ausente a resposta de retrocontrole positivo hipotalâmico 
ao pico de estrogênio19, possivelmente por alteração 
no sistema catecolaminérgico16, diminuição sináptica 
entre os neurônios adrenérgicos e neurônios-GnRH e 
alteração do sistema opioidérgico15. Uma demonstração 
do envelhecimento funcional hipotalâmico é o fato de 
que as modifi cações descritas são menos robustas nas 
mulheres com menopausa precoce21. Além disso, há 
perda parcial da capacidade de supressão da elevação 
das gonadotrofi nas com a administração exógena de 
estradiol nas mulheres mais idosas.

Como visto, a hipófi se integra e processa vários 
sinais neuroendócrinos via esteróides ou peptídeos com 
funções autócrina, parácrina e endócrina. A função do 
próprio gonadotropo sofre modifi cações com a idade, 
refl etindo negativamente na secreção de gonadotrofi nas e 
regulação da função ovariana11. Há diminuição do número 
de receptores para o GnRH, perda da sensibilidade do 
gonadotropo ao GnRH e modifi cações qualitativas nas 
moléculas de FSH e LH. A diminuição dos receptores 
para o GnRH no gonadotropo favorece a síntese das 
moléculas de FSH1,22. A meia vida do LH parece pro-
longada nos últimos anos da fase reprodutiva20. Além 
das modifi cações nas gonadotrofi nas e diminuição da 
resposta ao GnRH, a senescência hipofi sária refl ete 
diretamente na diminuição da fertilidade.

Considerando que as duas gonadotrofi nas podem 
ser sintetizadas pelo mesmo gonadotropo, a elevação 
do FSH não acompanhada da elevação do LH pode ser 
atribuída à existência de controle distinto, diferenças 
na pulsatilidade e/ou amplitude de GnRH, diferença na 
densidade dos receptores no gonadotropo ou a diferenças 
no metabolismo das gonadotrofi nas1,23. Na perimeno-

pausa, há diminuição na freqüência dos pulsos de LH 
e prolongamento, por maior amplitude, dos pulsos de 
FSH20. Na pós-menopausa, há elevação da responsividade 
ao GnRH e aumento na taxa de produção e clearance 
renal devido à secreção de moléculas mais básicas, que 
têm maior sobrevida24. Mulheres com menopausa após 
os 40 anos secretam menor quantidade e pulsos de 
LH e FSH com menor freqüência do que aquelas com 
menopausa precoce. Em adição, a secreção de βLH e 
βFSH e alfa subunidades livres declina progressivamente 
após a menopausa25.

Na primeira metade da gravidez, há formação de 
folículos ovarianos a partir da interação entre as células 
germinativas que alcançam a crista gonadal e as célu-
las somáticas. Pouco antes da 20ª semana de gestação 
encerra-se a formação de novos folículos, tendo início 
consumo gradual da população previamente formada. 
A velocidade de consumo folicular, modulada por 
mecanismos endócrinos, parácrinos e intrácrinos, não 
é a mesma nos diferentes períodos da vida. A mulher 
nasce com um número determinado de folículos nos 
dois ovários, diminuindo gradualmente este número 
por atresia e/ou recrutamento para ovulação. Nas mais 
jovens, as taxas de atresia são baixas e as de crescimento 
folicular são altas. Há progressiva inversão nestas taxas 
ao longo dos anos reprodutivos26. Dos cerca de 6-7 
milhões de folículos existentes em cada ovário na 20ª 
semana de vida intra-uterina, o feto feminino nasce 
com 1 a 2 milhões; este período de vida intrauterino 
é marcado por uma perda rápida, na ordem de 50.000 
folículos diariamente entre a 20ª semana e o nascimento. 
Do nascimento à puberdade, a velocidade de consumo 
folicular é atenuada a 300-500 folículos/dia, permitin-
do que a mulher inicie sua vida reprodutiva com uma 
população de 300.000-500.000 folículos. Nos anos 
reprodutivos, a mulher perde cerca de 1.000 folículos 
a cada ciclo ou 30 folículos diariamente27.

Após os 35 anos, as alterações funcionais hipotála-
mo-hipofi sárias, conseqüência da mudança temporal 
na organização dos sinais emitidos pelos marcapassos 
neurais, antecedem, em vários anos, a exaustão folicular 
e desencadeiam nova aceleração no consumo folicular. 
Numa mulher de 50 anos, com ciclos menstruais ainda 
regulares, cada ovário contém entre 2.500-4.000 folí-
culos28. É, então, a partir da segunda metade da quarta 
década que ocorre diminuição acentuada na população 
folicular. Esta diminuição é precedida pela elevação 
monotrópica de FSH e acompanhada clinicamente pelas 
primeiras alterações no intervalo dos ciclos menstruais29.
Ainda, com o avançar da idade, parece haver diminui-
ção da resposta ovariana a quantidades crescentes de 
gonadotrofi nas, mas a elevação compensatória de FSH 
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nem sempre é acompanhada de diminuição de estradiol 
ou inibina30.

Modifi cações das gonadotrofi nas na vida fetal, infân-
cia e puberdade

Moléculas de FSH e LH são secretadas pela hipófi se 
fetal, de modo já pulsátil, a partir da 10ª semana de 
vida intrauterina. As concentrações de gonadotrofi -
nas fetais permanecem estáveis e diminuem após a 
25ª semana de gravidez, provavelmente pela habi-
lidade do eixo hipotálamo-hipofi sário de responder 
negativamente ao estrogênio circulante nesta fase. 
Após o nascimento, os níveis de estradiol diminuem 
e permanecem em baixas concentrações até o início 
dos eventos puberais. A diminuição dos estrogênios 
no pós-parto é acompanhada de elevação nos níveis 
de LH e FSH, conseqüente à atenuação do sistema de 
retrocontrole negativo. Entre o segundo e o quarto 
ano de vida e início da puberdade, há diminuição das 
gonadotrofi nas circulantes por inibição intrínseca 
via SNC e neurônios GnRH, via GABA-neurônios, 
eventos estes independentes dos esteróides ovarianos31.
Na infância, o pulso de GnRH ocorre a intervalos de 
quatro horas32. A partir de 7-8 anos, nas mulheres, 
hipotálamo e hipófi se tornam-se menos sensíveis ao 
retrocontrole negativo do estradiol, resultando inicial-
mente em elevação noturna das concentrações de LH 
logo após a primeira hora de sono33. Nas mulheres, esta 
elevação está relacionada aos movimentos rápidos dos 
olhos e não ao ciclo noite-dia. Esta elevação, resultado 
de aumento na amplitude nos ainda irregulares pul-
sos de LH, é interrompida pela manhã. Seguindo na 
puberdade, os pulsos noturnos de LH tornam-se mais 
regulares, surge aumento na freqüência e amplitude 
destes pulsos e persistência dos mesmos durante o dia. 
Posteriormente, após amadurecimento funcional do 
eixo HHO e ovulação, há perda da secreção noturna 
diferenciada do LH, cerca de um ano após a menarca34.
No fi nal da infância, a hipófi se torna-se mais sensível 
ao GnRH e o aumento de sua resposta à administração 
exógena experimental de GnRH antecipa o início da 
puberdade para os próximos 6-12 meses35.

Modifi cações das gonadotrofi nas na vida reprodutiva
Flutuações na amplitude e freqüência na liberação 

de GnRH combinadas com alterações na capacidade 
secretora do gonadotropo respondem pelas modifi cações 
nos níveis circulantes das gonadotrofi nas durante os 
anos reprodutivos. Nesta fase, a função complexa e 
interdependente do eixo HHO resulta em níveis de 
gonadotrofi nas variáveis de acordo com o período do 
dia, a fase do ciclo menstrual e anos decorridos após 

a menarca. Os níveis de FSH atingem níveis mais 
elevados no fi nal da tarde e declinam entre 4 a 18% 
à noite, dependendo da fase do ciclo. Os níveis de 
LH diminuem em cerca de 15% durante a noite em 
todos as fases do ciclo menstrual36. Examinando o ciclo 
menstrual, tem-se pequena elevação de 10-30% nos 
níveis de LH e FSH na fase lútea tardia, favorecendo o 
recrutamento do grupo de folículos antrais sensíveis às 
gonadotrofi nas. A maior produção de estradiol com o 
recrutamento folicular assegura parada do fl uxo menstrual. 
Com a seleção e crescimento do folículo dominante, 
há maior elevação de estradiol e diminuição gradual 
dos níveis de FSH, a partir da fase folicular média até 
a fase pré-ovulatória. Os níveis de LH permanecem 
estáveis ao longo da foliculogênese, sendo que menos 
de 1% dos receptores necessitam ser ocupados para 
que esta gonadotrofi na exerça sua função37. A elevação 
nos níveis de estradiol na fase pré-ovulatória, por um 
período de pelo menos dois dias e em níveis acima de 
200 pg/mL, promove a liberação em bolus das moléculas 
de GnRH na circulação porta hipofi sária. Este efeito 
de retrocontrole hipotalâmico positivo coincide com 
a existência de gonadotropos repletos de moléculas de 
LH e FSH. Por meio da circulação porta hipofi sária o 
gonadotropo é estimulado de modo agudo por uma 
onda de GnRH, cerca de 24 horas após. O resultado 
é a elevação dos níveis de FSH de aproximadamente 
5 UI/mL para 30-40 UI/mL e de LH de 5 mUI/mL 
para 40-80 mUI/mL38. Estes eventos, nomeados picos 
de LH e FSH, são transitórios e a elevação do estradiol 
na fase lútea não é acompanhada de elevação de LH 
e FSH devido ao período refratário existente após o 
pico ovulatório e a depleção dos receptores-GnRH 
no gonadotropo.

Em resposta ao aumento na secreção de progesterona, 
a freqüência dos pulsos de LH, de aproximadamente 
um pulso por hora durante a fase lútea inicial, diminui 
para um pulso a cada 3-8 horas durante as fases lúteas 
média e tardia39. Importa notar que a regressão lútea 
não se deve a esta atenuação na pulsatilidade de LH, e 
sim à diminuição da resposta das células do corpo lúteo 
envelhecido às moléculas de LH. Durante toda a fase 
lútea, são baixos os níveis de LH, mas cerca de dois dias 
antes da menstruação há novo aumento na freqüência 
pulsátil desta gonadotrofi na40. Até o fi nal desta fase, 
devido à ação conjunta de estradiol, progesterona e 
inibina, os níveis de FSH mantêm-se abaixo do limiar 
necessário para estimular nova foliculogênese41. Os níveis 
médios de LH e FSH circulantes permanecem entre 
3-10 mUI/mL ao longo de toda a fase lútea, havendo 
pequena elevação de FSH nos dias que antecedem a 
menstruação, por perda gradual do efeito inibitório da 
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a cirurgias ginecológico-ovarianas, variáveis com possível 
repercussão sobre a reserva ovariana3,44. Após exclusão das 
mulheres com risco de antecipação da falha ovariana, os 
níveis de FSH deveriam ser estabelecidos de modo pontual 
em mulheres saudáveis nas diferentes faixas etárias. Faltam 
estudos neste sentido.

Evidências recentes mostram que os níveis de FSH 
elevam-se precocemente mesmo em mulheres com menos 
de 20 anos de idade (Figura 3). Em números absolutos, 
nas mulheres com ciclos ainda regulares, os níveis de 
FSH crescem entre 2-3 vezes quando se comparam 

Figura 1- Média diária (± EPM) dos níveis de FSH (Painel A) e LH (Painel B) 
durante o ciclo menstrual em mulheres entre 20 – 25 anos e 40 – 45 anos 
de idade. Adaptada da referência 46.

Figura 2 - Correlação entre idade cronológica e concentrações séricas de LH 
(Painel A) e FSH (Painel B) na fase folicular precoce. Adaptada, pela retirada 
de outliers (valores inconsistentes) e redesenhada da referência 44.

progesterona42. Às modifi cações das gonadotrofi nas com 
a fase do ciclo sobrepõem-se modifi cações decorrentes 
da própria idade (Figura 1, Painéis A e B).

Durante os anos reprodutivos, a média dos níveis ba-
sais de LH, aferida na fase folicular precoce, ainda durante 
a menstruação, eleva-se lentamente e permanece abaixo 
de 10 mUI/mL até imediatamente antes da menopausa 
(Figura 2A). No entanto, alguns estudos registraram au-
mento mais marcante do LH com a idade, principalmente 
após 40-45 anos de idade43. Os níveis de FSH elevam-se 
lenta e gradualmente de um modo não linear em todas as 
idades, até a segunda metade da quarta década de vida44.
Aos 37-38 anos, há elevação monotrópica rápida dos níveis 
de FSH (Figura 2B). Estes níveis refl etem, indiretamente, 
a população folicular restante na córtex ovariana26. Nos 
últimos anos que antecedem a menopausa, a elevação de 
FSH é acompanhada de aumento variável na freqüência e 
amplitude dos pulsos de LH43,45. Discrepâncias nos valores 
basais de LH e FSH, observadas em alguns estudos, com 
variações entre 4-25 mUI/mL, podem ser resultado dos 
diferentes métodos empregados na quantifi cação destas 
gonadotrofi nas e, certamente, devido à heterogeneidade 
da população incluída. Muitos estudos disponíveis não 
excluem mulheres com probabilidade maior de consumo 
folicular mais acelerado, possivelmente incluindo taba-
gistas, portadoras de galactosemia e aquelas submetidas 

Figura 3 - Comparação entre os níveis basais de FSH em mulheres com 
até 14 anos de idade, entre 15 e 19 anos e entre 20 e 24 anos. Análise 
de variância e teste de Dunnett dos dados da tabela 1, * p = 0,057, ** 
p < 0,01, referência 3.
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envelhecimento reprodutivo, já no estágio 3, entre 25-
30 anos, há elevação do FSH em dois desvios padrões 
acima dos níveis das mulheres na segunda década de 
vida (Figura 3). Esta elevação precoce tem sido aceita 
como o primeiro sinal de envelhecimento reprodutivo32 e 
atribuída à diminuição da inibina5. Devido à sua menor 
sensibilidade aos mecanismos de retrocontrole negativo 
exercido pelos esteróides e peptídeos ovarianos, os níveis 
de LH permanecem abaixo de 10 mUI/mL até meados 
da quinta década de vida, elevando-se cerca de cinco a 
dez anos após a elevação seletiva de FSH44-46, geralmente 
a partir dos 45 anos de idade, quando já existem modi-
fi cações marcantes no padrão menstrual7,43,47.

Conclusão
Os mecanismos fi siológicos responsáveis pelas mo-

difi cações das gonadotrofi nas antes, durante e após os 
anos reprodutivos envolvem uma rede de neurônios do 

tronco cerebral e hipotálamo que asseguram liberação 
pulsátil de GnRH, na interdependência orquestrada de 
neurotransmissores e esteróides ovarianos. Alterações na 
freqüência e duração dos pulsos de GnRH e produção de 
quantidades variáveis de estradiol e progesterona explicam 
as oscilações de LH e FSH ao longo da vida. Por outro lado, 
moduladores locais nas células foliculares da granulosa e 
teca determinam a velocidade de consumo folicular. Os 
mecanismos que operam na vida intrauterina, infância e 
anos reprodutivos são temporalmente diferentes. A pró-
pria idade cronológica parece ter participação relevante 
apenas nas modifi cações dos níveis de FSH. Durante o 
menacme, as concentrações basais de LH permanecem 
quase constantes, sofrendo modifi cações ao longo do ciclo 
menstrual. As concentrações basais de FSH, por outro 
lado, elevam-se gradualmente à medida que diminuiu 
o número de folículos ovarianos. Após os 37-38 anos 
de idade, há elevação monotrópica nas concentrações de 
FSH e aceleração da velocidade no consumo folicular. 
Este evento ainda não totalmente compreendido parece 
sincronizado com o envelhecimento funcional hipotalâ-
mico. Há necessidade de maiores estudos acerca das mo-
difi cações na sensibilidade dos neurônios-GnRH e perda 
ou atenuação do mecanismo de retrocontrole positivo do 
estradiol na quarta década de vida. Do mesmo modo, há 
ainda necessidade de maior compreensão sobre a secreção 
preferencial de moléculas de FSH pelo gonadotropo após 
os 37 anos de idade e os mecanismos íntimos responsáveis 
pela ocorrência de nova aceleração do consumo folicular 
nesta fase. Na prática clínica, há necessidade de se esta-
belecerem valores de referência para o FSH nas diferentes 
idades, tanto em mulheres saudáveis como nas portadoras 
de risco de consumo folicular mais acelerado.
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