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Resumo

As modificagdes nas concentragdes das gonadotrofinas ao longo da vida reprodutiva dependem de amadurecimento funcional
harménico entre conexdes neurais, neurdnios-GnRH no hipotélamo, gonadotropos hipofisarios e células da granulosa e teca
da parede folicular. As concentragdes de LH e FSH sofrem variagdes com o periodo do dia, fase do ciclo mensfrual e idades
ginecolégica e cronolégica. A variagdo circadiana é marcante para o LH e ocorre na fase puberal, quando os pulsos lém maior
freqiiéncia e amplitude no periodo noturno. Na fase puberal tardia, os pulsos das gonadotrofinas ocorrem também durante
o dia e perdem a variagdo noite-dia, permanecendo discretas alteragdes durante as 24 horas do dia. No ciclo mensfrual,
durante os anos reprodutivos, o FSH elevarse no final da fase litea tardia, declina na fase folicular média, eleva-se bruscamente
na fase ovulatéria e permanece em niveis basais até a fase litea tardia. O LH permanece em niveis constantes durante toda
a fase folicular, elevase no pico ovulatério e declina a niveis basais na fase litea. Na quarta década, ha modificacses
hipotalamo-neurais na secregdo de GnRH, atenuagdo do refrocontrole positivo exercido pelo estradiol e diminuigdo na freqiéncia
e prolongamento dos pulsos de GnRH. A hipéfise responde com diminuigdo na densidade de receptoresGnRH, perda da
sensibilidade do gonadotropo, secregdo de gonadotrofinas mais basicas com maior meiavida, diminuicéo na freqiéncia e
maior amplitude dos pulsos de IH e FSH e secregdo preferencial de FSH. Estas modificagdes, associadas & aceleragdo no
consumo folicular, explicam a elevagdo monotrépica mais répida de FSH apds os 37-38 anos e a manutengdo de niveis quase
consfantes de lH até o final do periodo reprodutivo. Estudos consistentes mostram que a elevagéo selefiva dos niveis basais
de FSH na fase folicular precoce na verdade é gradual, sendo observada jé na terceira década de vida. A discordéncia
enfre pulsos e niveis basais de FSH e lH ao longo dos anos reprodutivos permite especular a existéncia de mecanismos mais
complexos, néo totalmente compreendidos, na regulagdo do eixo hipotélamo-hipéfiseovariano.

Abstract

Changes in the levels of gonadotropins throughout the reproductive life depend on a fine tuned functional development of neural
pathways and GnRHneurones, pituitary gonadotrophs and granulosartheca cells of the follicular wall. Both, LH and FSH levels
change according fo the day-ime, menstrual cycle phase, and gynecological age. Inifiating the puberty, changes in LH pulses
are remarkable, showing higher frequency and amplitude af night. Later in puberty, the pulses of LH are also maintained during
the day, remaining its levels with very litle 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 uniil the late luteal phase. The levels of LH remain unaliered during the whole follicular phase,
increase in the ovulatory surge, and decrease fo the basal levels in the luteal phase. At the forth decade of life, the GnRH secrefion
changes, with hypothalamic loss of sensitivy fo the estradiol positive feedback and decrease in frequency and prolongation of
the GnRH pulses. The pituitary response is atenuated due fo decrease in the density of GnRH receptors on gonadotroph cells,
loss of gonadotroph sensitivity, secrefion of more basic FSH and LH molecules, decrease in frequency and increase in amplitude
of lH and FSH pulses. These modifications result in monotropic increase of the FSH secrefion. 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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Introducao

Biomarcadores biolégicos para as modificacdes end6-
crinas ao longo da vida sdo pouco compreensiveis devido
a heterogenidade populacional e a influéncia dos fatores
ambientais nas populacdes estudadas. As fun¢des do eixo
hipotdlamo-hipéfise-ovariano (HHO) envolvem neur6nios
do hipotdlamo médio basal, gonadotropos hipofisdrios e
células teca-granulosas de um némero varidvel de foliculos
ovarianos de acordo com o perfodo da vida e a fase do
ciclo menstrual. No sistema endécrino—reprodutivo, as
gonadotrofinas sofrem variacGes qualitativas e quantita-
tivas especificas segundo o periodo de vida, obedecendo
a modulag¢do do hipotdlamo, da prépria hipéfise e dos
esterdides ovarianos. As modifica¢des percebidas ao longo
dos anos na funcio do eixo HHO envolvem tanto altera-
¢oes na sensibilidade do sistema de retrocontrole como
mudangas nos tecidos alvo ou metabolismo/degradacio
dos hormdnios envolvidos'. Um declinio na fungao re-
produtiva nas mulheres torna-se evidente cerca de dez
anos antes do seu término. As modifica¢des enddcrinas
repercutem diretamente em manifestacdes clinicas. De
fato, a fertilidade nas mulheres diminui durante a quarta
década de vida, periodo associado com importantes mo-
dificacdes na secrecio de gonadotrofinas®. A velocidade
de consumo folicular ovariano, varidvel nos diferentes
periodos de vida, é maior na segunda metade da quarta
década, estando associada a elevacdo do horménio foli-
culo estimulante (FSH), ndo acompanhada de qualquer
modificacdo do horménio luteinizante (LH)’. Esta ace-
leragdo no consumo folicular parece ser conseqiiéncia de
modificagdes no hipotdlamo e no sistema nervoso central
(SNC) relacionadas a idade.

Estudos experimentais em animais, tanto trans-
plantando ovérios de ratas idosas com ciclos anormais
para ratas jovens castradas, como pela administragdo
de drogas restaurando a atividade monoaminérgica
hipotalimica ou a estimulag¢do elétrica da drea hipo-
taldmica pré—Gtica em animais idosos, demonstraram
ser possivel reiniciar ciclos estrais mensais ovulatérios®.
Em mulheres, modifica¢des nas gonadotrofinas antes
de qualquer modifica¢do no padrao menstrual tém sido
também relatadas e atribuidas a altera¢des hipotaldmicas
e/ou hipofisirias devidas também 2 idade’. Diante do
actimulo de evidéncias acerca da deterioragdo funcional
do eixo hipotdlamo-hipofisirio feminino com o passar
dos anos, repercutindo na dindmica das gonadotrofinas
ao longo da vida, esta revisdo tem como objetivos:

1 examinar os mecanismos fisiolégicos do eixo

HHO;

2 analisar, por compartimento, as repercussoes

da idade na secrecio do horménio liberador

de gonadotrofinas (GnRH), gonadotrofinas e
esterdides sexuais;

3 caracterizar as modificacdes nos niveis das go-
nadotrofinas durante a vida reprodutiva;

4 apontar os conteiidos nos quais novos estudos
sdo ainda necessdrios.

Funcao gonadotrépica hipotalamo-hipofisaria

Apbs a formagio do hipotdlamo, cerca de 800-3000
neurdnios capazes de sintetizar GnRH estéo distribuidos na
drea pré-Gtica e/ou hipotdlamo médio basal, constituindo,
no conjunto, o pulso gerador de GnRH. Estes neur6nios sdo
conectados entre si ou a outros neurdnios dentro e fora do
hipotédlamo e exptressam receptores mobilizadores de cilcio
(catecolaminas, O.-1adrenérgicos e endotelina), ativadores
do sistema adenilciclase (B-adrenérgico, dopaminérgico),
da tirosinoquinase (insulina, fatores de crescimento insu-
lina-similes I e II, fator de crescimento epidérmico, fator
de crescimento dos fibroblastos e prolactina)®. Receptores
para os aminodcidos aspartato e dcidos gama amino butirico
A e B(GABA) e esterdides sexuais sio também expressos
neste conjunto neuronal. Todos estes elementos exercem
fungdes auticrinas e pardcrinas na secrecio de GnRH'.
Em adigdo, a secregdo pulsatil, intrinseca do GnRH,
estd também associada a existéncia de atividade elétrica
episédica espontinea no hipotilamo®.

Na drea hipofisiotrépica hipotaldmica, hd processa-
mento das informagdes percebidas do meio interno do
individuo e ambiente externo (hora do dia, dura¢do do
dia, estagdo do ano e impacto de emogdes) via neurotrans-
missores e esteréides sexuais. Mais precisamente, estas
variaveis modulam os neurdnios do nicleo arqueado no
hipotdlamo médio-basal, resultando na sintese e secregdo
pulsédtil de GnRH, em ritmo de um pulso a cada 60-90
minutos’. Em sintese, os sistemas neuronais do tronco
cerebral mais complexos adrenérgicos e dopaminérgicos
sdo os principais moduladores da fung¢do pulsdtil dos
neur6nios-GnRH'". O sistema neural adrenérgico do
tronco cerebral projeta-se diretamente aos neurdnios
GnRH e GABA, sendo que a noradrenalina tanto esti-
mula o sistema GnRH quando atua diretamente, como
inibe-o quando atua via neurdnios GABA. A dopamina,
neurotransmissor dopaminérgico, inibe a sintese e/ou
liberacdo do GnRH na eminéncia média e circulagio
porta-hipofisdria. O sistema opiodérgico, cujos neurdnios
estdo localizados nos nicleos supradtico e para ventricular,
inibe o sistema GnRH.

As a¢Bes dos esterdides sexuais nos neurdnios-GnRH
sdo intermediadas principalmente pelos neur6nios
GABA. Assim, a maioria dos impulsos originados
fora da drea pré-ética sobre os neurénios-GnRH sdo
canalizados por via destes neurénios. A maioria dos




neurénios GABA da drea pré-6ptica expressam re-
ceptores para os esteréides sexuais e sofrem estimulos
destes hormdnios, explicando, parcialmente, o efeito
de retrocontrole negativo destes sobre a secre¢do de
GnRH. A identifica¢do recente de receptores este-
réides nos proprios neurénios-GnRH sugere possivel
acdo direta. Na adenohipéfise, o gonadotropo sofre
modula¢@o do GnRH via circulagdo porta-hipofi-
saria. Nesta célula, a molécula de GnRH liga-se a
receptores especificos na membrana, ativa o sistema
proteina-G e mobilizagdo de cdlcio e proteina cinase
C, induzindo a expressio de mRNA para a sintese
das subunidades alfa-glicoproteinas, BLH e BFSH'".
A interagaio GnRH-receptor no gonadotropo altera
o namero dos receptores disponiveis e a prépria
sensibilidade do gonadotropo ao GnRH. Enquanto
a exposi¢dao continua do GnRH dessensibiliza o
gonadotropo, a exposi¢do pulsdtil previne a dessen-
sibiliza¢do e aumenta a sensibilidade®. Pulsos mais
freqiientes de GnRH favorecem a secre¢do de LH e
pulsos mais esparsos favorecem a secre¢io de FSH.
Na pratica, a pulsatilidade na secre¢do de FSH € mais
dificil de ser documentada devido a sua maior meia
vida. Flutuagdes ciclicas na amplitude e freqiiéncia
dos pulsos de GnRH, combinadas com mudangas
locais na capacidade secretora do gonadotropo e ni-
veis varidveis de esterdides sexuais respondem pelo
perfil de secrecdo das gonadotrofinas'.

Os esterdides gonadais alcangam a hipéfise e tam-
bém modulam a resposta do gonadotropo ao GnRH.
O estradiol estimula a sintese e 0 armazenamento
das gonadotrofinas, mas impede a libera¢do destas
glicoproteinas na circulagdo sistémica, promovendo,
entdo, o acimulo 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 sintese de FSH. Em
niveis maiores que 0,8-1,0 ng/mL inibe a atividade
do gonadotropo e diminui a freqiiéncia dos pulsos de
LH e FSH". Os androgénios, de modo geral, inibem
a sintese de gonadotrofinas. Como a secre¢io de FSH
e LH pelo gonadotropo obedece aos pulsos de GnRH
modulados pelos esteréides sexuais, a concentragdo das
gonadotrofinas sofre variagdo segundo a fase do ciclo
menstrual. Além da influéncia dos esteréides sexuais,
a secre¢ao de FSH pelo gonadotropo, mas ndo a de
LH, sofre modulac¢do dos peptideos ovarianos ativina,
inibina e folistatina'.

A funcdo ovariana basal é continua em todos os
momentos de sua existéncia. Assim, 0s ovarios tém
sua propria atividade e regula¢do local. Nos anos
reprodutivos, a resposta ovariana aos pulsos de LH e

FSH ocorre de maneira varidvel em ciclos de aproxi-
madamente 28 dias e esta ciclicidade sobrepde-se a
atividade basal gonadotrofino-independente. Logo,
hipotdlamo e hipéfise, via modificacdes nos niveis de
LH e FSH, controlam e modulam apenas a etapa final
do crescimento folicular, a ovulacdo e a fase litea. O
FSH € o hormonio chave para o crescimento folicular,
sendo que seus niveis basais refletem o estoque folicular
de ambos os ovirios em um determinado momento
da vida reprodutiva. A medida que diminui a reserva
folicular, os niveis basais de FSH se elevam. Os niveis
basais de LH, relevantes na fase folicular tardia, perma-
necem mais estdveis e elevam-se tardiamente na vida
reprodutiva, j4 no periodo pré-menopausa’’.

Repercussdes do envelhecimento na funcao hipotéla-
mo-hip6fise-ovariana

O processo de senescéncia do sistema reprodutor,
envolvendo o SNC, hipotdlamo, hipéfise e ovérios, é
caracterizado clinica e bioquimicamente por alteragio
na ciclicidade ovulatéria, modificacdes no intervalo
do ciclo menstrual, diminui¢do da sensibilidade dos
foliculos ovarianos ao FSH, elevac¢do seletiva de FSH
desconectada da elevagdo de LH e diminuicdo ou perda
da capacidade reprodutora. No hipotdlamo, altera¢des no
sistema secretor de GnRH tém inicio mesmo antes dos
primeiros sinais da faléncia ovariana. H4 modificacoes
tanto na biossintese, transporte e liberagio de GnRH,
quanto nos fatores reguladores adrenérgicos, dopami-
nérgico ou na influéncia dos fatores de crescimento“.
A idade pode afetar ainda a expressio dos receptores
estrogénicos ou de seus coativadores’. Algumas modifi-
cagdes, idade dependentes, a exemplo do que acontece no
sistema neuronal opioidérgico, ocorrem precocemente,
ainda que o niimero de neurdnios permanega constante.
No entanto, o nimero de neurdnios noradrenérgicos,
localizados no locus coerulens, pode diminuir com a idade,
influenciando a secre¢cio de GnRH".

Disfunc¢des hipotaldmicas com o envelhecimento
reprodutivo ocorrem de modo independente do con-
sumo folicular'®, sendo estas disfuncdes marcapasso
de uma cascata de eventos que resultardo na faléncia
reprodutiva. Peptideos neurotransmissores expressos
ou conectados ao nicleo supraquiasmadtico, responsavel
pela ritmicidade dos pulsos hipotalimicos, projetam-se
para os neurdnios-GnRH. A deterioracio deste sistema,
que assegura a funcdo ritmica, leva a diminuigdo da
capacidade reprodutora e altera¢des do ciclo menstrual.
Em ratas adultas idosas, a resposta do sistema GnRH
durante o pico de estradiol € significativamente menor;
do mesmo modo, os pulsos de GnRH estdo diminui-
dos nestes animais quando comparados com os pulsos




observados em ratas mais jovens'’. Logo, o sistema
de retrocontrole positivo estrogénico € atenuado com
o envelhecimento. A atividade elétrica intrinseca do
sistema gerador dos pulsos de GnRH estd também
diminuida nas ratas idosas'®.

Em humanos e primatas nao-humanos, o papel do
hipotdlamo na senescéncia reprodutora é menos claro.
Em macacas Rbesus hi elevagdo na freqiiéncia pulsitil
do GnRH tardiamente, jd na perimenopausa. Em mu-
lheres, ainda na quarta década da vida, hd diminuigéo
na freqiiéncia e prolongamento da a¢do dos pulsos de
GnRH, refletindo deteriorac¢do na coordenagdo entre os
neur6nios-GnRH e seus moduladores centrais'?, com
atenuagdo da atividade do pulso gerador de GnRH?.
O resultado desta modificacdo funcional é a elevacdo
seletiva de FSH quando mais de 25.000 foliculos estdao
ainda presentes nos ovarios’. Com o passar do tempo, hd
também, na mulher, perda da sensibilidade dos neur6-
nios-GnRH aos esterdides sexuais, tornando atenuada ou
ausente a resposta de retrocontrole positivo hipotaldmico
ao pico de estrogénio', possivelmente por alteracio
no sistema catecolaminérgico'®, diminui¢do sindptica
entre os neurdnios adrenérgicos e neurdnios-GnRH e
alteracio do sistema opioidérgico”. Uma demonstracio
do envelhecimento funcional hipotaldmico é o fato de
que as modificagBes descritas sio menos robustas nas
mulheres com menopausa precoce’’. Além disso, hd
perda parcial da capacidade de supressdo da elevagio
das gonadotrofinas com a administracdo exégena de
estradiol nas mulheres mais idosas.

Como visto, a hip6fise integra e processa védrios
sinais neuroenddcrinos via esteréides ou peptideos com
fungdes autderina, pardcrina e endécrina. A fungdo do
préprio gonadotropo sofre modificagdes com a idade,
refletindo negativamente na secrecdo de gonadotrofinas e
regulacdo da funcdo ovariana''. H4 diminuicao do niimero
de receptores para 0 GnRH, perda da sensibilidade do
gonadotropo ao GnRH e modifica¢Ses qualitativas nas
moléculas de FSH e LH. A diminuicio dos receptores
para o GnRH no gonadotropo favorece a sintese das
moléculas de FSH"*2. A meia vida do LH parece pro-
longada nos Gltimos anos da fase reprodutiva®. Além
das modifica¢es nas gonadotrofinas e diminui¢dao da
resposta a0 GnRH, a senescéncia hipofisdria reflete
diretamente na diminui¢do da fertilidade.

Considerando que as duas gonadotrofinas podem
ser sintetizadas pelo mesmo gonadotropo, a elevagio
do FSH ndo acompanhada da elevagdo do LH pode ser
atribuida a existéncia de controle distinto, diferencas
na pulsatilidade e/ou amplitude de GnRH, diferenca na
densidade dos receptores no gonadotropo ou a diferencas
no metabolismo das gonadotrofinas'*. Na perimeno-

pausa, hd diminuicdo na freqiiéncia dos pulsos de LH
e prolongamento, por maior amplitude, dos pulsos de
FSH*. Na p6s-menopausa, hd elevacio da responsividade
ao GnRH e aumento na taxa de produgdo e clearance
renal devido a secre¢do de moléculas mais bdsicas, que
tém maior sobrevida®!. Mulheres com menopausa ap6s
os 40 anos secretam menor quantidade e pulsos de
LH e FSH com menor freqiiéncia do que aquelas com
menopausa precoce. Em adicdo, a secrecio de BLH e
BFSH e alfa subunidades livres declina progressivamente
ap6s a menopausa®.

Na primeira metade da gravidez, hd formacdo de
foliculos ovarianos a partir da interacdo entre as células
germinativas que alcangam a crista gonadal e as célu-
las somadticas. Pouco antes da 20" semana de gestagdo
encerra-se a formagdo de novos foliculos, tendo inicio
consumo gradual da populagdo previamente formada.
A velocidade de consumo folicular, modulada por
mecanismos enddcrinos, pardcrinos e intrdcrinos, nao
é a mesma nos diferentes perfodos da vida. A mulher
nasce com um nimero determinado de foliculos nos
dois ovdrios, diminuindo gradualmente este nimero
por atresia e/ou recrutamento para ovula¢do. Nas mais
jovens, as taxas de atresia s3o baixas e as de crescimento
folicular sdo altas. Hd progressiva inversdo nestas taxas
ao longo dos anos reprodutivos®. Dos cerca de 6-7
milhdes de foliculos existentes em cada ovério na 20*
semana de vida intra-uterina, o feto feminino nasce
com 1 a 2 milhdes; este periodo de vida intrauterino
é marcado por uma perda rdpida, na ordem de 50.000
foliculos diariamente entre a 20* semana e o nascimento.
Do nascimento a puberdade, a velocidade de consumo
folicular é atenuada a 300-500 foliculos/dia, permitin-
do que a mulher inicie sua vida reprodutiva com uma
populagdo de 300.000-500.000 foliculos. Nos anos
reprodutivos, a mulher perde cerca de 1.000 foliculos
a cada ciclo ou 30 foliculos diariamente?.

Apb6s os 35 anos, as alteragdes funcionais hipotéla-
mo-hipofisdrias, conseqiiéncia da mudanca temporal
na organizacdo dos sinais emitidos pelos marcapassos
neurais, antecedem, em varios anos, a exaustao folicular
e desencadeiam nova acelera¢io no consumo folicular.
Numa mulher de 50 anos, com ciclos menstruais ainda
regulares, cada ovério contém entre 2.500-4.000 foli-
culos”. E, entdo, a partir da segunda metade da quarta
década que ocorre diminuigdo acentuada na populagdo
folicular. Esta diminuicdo é precedida pela elevagdo
monotrdpica de FSH e acompanhada clinicamente pelas
primeiras alteracdes no intervalo dos ciclos menstruais®.
Ainda, com o avangar da idade, parece haver diminui-
¢do da resposta ovariana a quantidades crescentes de
gonadotrofinas, mas a elevagdao compensatéria de FSH
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nem sempre é acompanhada de diminui¢do de estradiol
ou inibina®.

Modificacoes das gonadotrofinas na vida fetal, infan-
cia e puberdade

Moléculas de FSH e LH sio secretadas pela hipéfise
fetal, de modo jd pulsdtil, a partir da 10* semana de
vida intrauterina. As concentracdes de gonadotrofi-
nas fetais permanecem estdveis e diminuem apds a
25* semana de gravidez, provavelmente pela habi-
lidade do eixo hipotdlamo-hipofisirio de responder
negativamente ao estrogénio circulante nesta fase.
Apés o nascimento, os niveis de estradiol diminuem
e permanecem em baixas concentra¢des até o inicio
dos eventos puberais. A diminui¢do dos estrogénios
no pés-parto é acompanhada de elevacdo nos niveis
de LH e FSH, conseqiiente a atenuagdo do sistema de
retrocontrole negativo. Entre o segundo e o quarto
ano de vida e inicio da puberdade, hd diminuic¢do das
gonadotrofinas circulantes por inibi¢do intrinseca
via SNC e neurdnios GnRH, via GABA-neurdnios,
eventos estes independentes dos esteréides ovarianos®'.
Na infincia, o pulso de GnRH ocorre a intervalos de
quatro horas®’. A partir de 7-8 anos, nas mulheres,
hipotdlamo e hipéfise tornam-se menos sensiveis ao
retrocontrole negativo do estradiol, resultando inicial-
mente em elevagdo noturna das concentracdes de LH
logo apés a primeira hora de sono>. Nas mulheres, esta
elevacdo estd relacionada aos movimentos rdpidos dos
olhos e ndo ao ciclo noite-dia. Esta elevacdo, resultado
de aumento na amplitude nos ainda irregulares pul-
sos de LH, ¢ interrompida pela manhi. Seguindo na
puberdade, os pulsos noturnos de LH tornam-se mais
regulares, surge aumento na freqiiéncia e amplitude
destes pulsos e persisténcia dos mesmos durante o dia.
Posteriormente, apés amadurecimento funcional do
eixo HHO e ovulagdo, hd perda da secre¢iao noturna
diferenciada do LH, cerca de um ano apés a menarca®.
No final da infincia, a hip6fise torna-se mais sensivel
ao GnRH e o aumento de sua resposta a administragéo
exodgena experimental de GnRH antecipa o inicio da
puberdade para os préximos 6-12 meses™.

Modificagbes das gonadotrofinas na vida reprodutiva
Flutuacdes na amplitude e freqiiéncia na liberagdo

de GnRH combinadas com altera¢des na capacidade
secretora do gonadotropo respondem pelas modificacdes
nos niveis circulantes das gonadotrofinas durante os
anos reprodutivos. Nesta fase, a fun¢do complexa e
interdependente do eixo HHO resulta em niveis de
gonadotrofinas varidveis de acordo com o periodo do
dia, a fase do ciclo menstrual e anos decorridos apés

a menarca. Os niveis de FSH atingem niveis mais
elevados no final da tarde e declinam entre 4 a 18%
a noite, dependendo da fase do ciclo. Os niveis de
LH diminuem em cerca de 15% durante a noite em
todos as fases do ciclo menstrual®®. Examinando o ciclo
menstrual, tem-se pequena eleva¢do de 10-30% nos
niveis de LH e FSH na fase litea tardia, favorecendo o
recrutamento do grupo de foliculos antrais sensiveis as
gonadotrofinas. A maior produgdo de estradiol com o
recrutamento folicular assegura parada do fluxo menstrual.
Com a selegdo e crescimento do foliculo dominante,
hd maior elevagdo de estradiol e diminuigdo gradual
dos niveis de FSH, a partir da fase folicular média até
a fase pré-ovulatéria. Os niveis de LH permanecem
estdveis ao longo da foliculogénese, sendo que menos
de 1% dos receptores necessitam ser ocupados para
que esta gonadotrofina exerca sua fungao®”. A elevagdo
nos niveis de estradiol na fase pré-ovulatéria, por um
periodo de pelo menos dois dias e em niveis acima de
200 pg/mL, promove a libera¢do em bolus das moléculas
de GnRH na circulagdo porta hipofisdria. Este efeito
de retrocontrole hipotaldmico positivo coincide com
a existéncia de gonadotropos repletos de moléculas de
LH e FSH. Por meio da circula¢do porta hipofisiria o
gonadotropo € estimulado de modo agudo por uma
onda de GnRH, cerca de 24 horas apés. O resultado
é a elevacdo dos niveis de FSH de aproximadamente
5 UI/mL para 30-40 UI/mL e de LH de 5 mUI/mL
para 40-80 mUI/mL*. Estes eventos, nomeados picos
de LH e FSH, sio transitérios e a elevagdo do estradiol
na fase litea ndo é acompanhada de elevacio de LH
e FSH devido ao periodo refratdrio existente apds o
pico ovulatério e a deple¢dao dos receptores-GnRH
no gonadotropo.

Em resposta ao aumento na secre¢do de progesterona,
a freqiiéncia dos pulsos de LH, de aproximadamente
um pulso por hora durante a fase litea inicial, diminui
para um pulso a cada 3-8 horas durante as fases ltteas
média e tardia®. Importa notar que a regressdo litea
ndo se deve a esta atenuagdo na pulsatilidade de LH, e
sim a diminuigao da resposta das células do corpo lateo
envelhecido as moléculas de LH. Durante toda a fase
ltdtea, sdo baixos os niveis de LH, mas cerca de dois dias
antes da menstrua¢do hd novo aumento na freqiiéncia
pulsétil desta gonadotrofina™. Até o final desta fase,
devido a ag¢do conjunta de estradiol, progesterona e
inibina, os niveis de FSH mantém-se abaixo do limiar
necessdrio para estimular nova foliculogénese’!. Os niveis
médios de LH e FSH circulantes permanecem entre
3-10 mUI/mL ao longo de toda a fase litea, havendo
pequena elevagio de FSH nos dias que antecedem a
menstruacio, por perda gradual do efeito inibitério da
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Figura 1- Média didria (+ EPM) dos niveis 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 referéncia 46.

progesterona®. As modificacdes das gonadotrofinas com
a fase do ciclo sobrepdem-se modifica¢des decorrentes
da prépria idade (Figura 1, Painéis A e B).

Durante os anos reprodutivos, a média dos niveis ba-
sais de LH, aferida na fase folicular precoce, ainda durante
a menstruagio, 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
ap6s 40-45 anos de idade®. Os niveis de FSH elevam-se
lenta e gradualmente de um modo ndo linear em todas as
idades, até a segunda metade da quarta década de vida*.
Aos 37-38 anos, hd elevagao monotrépica rapida dos niveis
de FSH (Figura 2B). Estes niveis refletem, indiretamente,
a populacio folicular restante na cértex ovariana®®. Nos
Gltimos anos que antecedem a menopausa, a elevagao de
FSH é acompanhada de aumento varidvel na freqiiéncia e
amplitude dos pulsos de LH****. Discrepancias nos valores
basais de LH e FSH, observadas em alguns estudos, com
variagdes entre 4-25 mUI/mL, podem ser resultado dos
diferentes métodos empregados na quantificacdo destas
gonadotrofinas e, certamente, devido a heterogeneidade
da populagdo incluida. Muitos estudos disponiveis ndo
excluem mulheres com probabilidade maior de consumo
folicular mais acelerado, possivelmente incluindo taba-
gistas, portadoras de galactosemia e aquelas submetidas

Figura 2 - Correlagdo entre idade cronolégica e concentragdes séricas de H
[Painel A) e FSH (Painel B] na fase folicular precoce. Adaptada, pela retirada
de outliers (valores inconsistentes) e redesenhada da referéncia 44.
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Figura 3 - Comparacdo entre os niveis basais de FSH em mulheres com
até 14 anos de idade, entre 15 e 19 anos e entre 20 e 24 anos. Andlise
de variéncia e teste de Dunnett dos dados da tabela 1, * p = 0,057, **
p < 0,01, referéncia 3.

a cirurgias ginecoldgico-ovarianas, varidveis com possivel
repercussdo sobre a reserva ovariana®. Apés exclusio das
mulheres com risco de antecipacdo da falha ovariana, os
niveis de FSH deveriam ser estabelecidos de modo pontual
em mulheres sauddveis nas diferentes faixas etdrias. Faltam
estudos neste sentido.

Evidéncias recentes mostram que os niveis de FSH
elevam-se precocemente mesmo em mulheres com menos
de 20 anos de idade (Figura 3). Em ndmeros absolutos,
nas mulheres com ciclos ainda regulares, os niveis de
FSH crescem entre 2-3 vezes quando se comparam
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mulheres abaixo de 15 anos com aquelas com mais
de 45 (em valores aproximados, de 8,0 mUI/mL para
22,0 mUI/mL)*. A marcante e brusca elevacio apés os
37 anos prediz a ocorréncia de menopausa com 7-10
anos de antecedéncia. Apesar desta elevacdo de FSH
no periodo de transi¢do para a menopausa, os niveis de
estradiol podem estar normais ou elevados. Especula-se
a existéncia de pelo menos dois grupos de mulheres
com resposta distinta: um com eleva¢ao de ambos FSH
e estradiol e outro com elevacdo de FSH e niveis estdveis
ou diminuidos deste esterdide. A propor¢dao de mulheres
com niveis de FSH >15 mUI/mL é de 15% antes dos
35 anos, elevando-se para 56% nas mulheres com mais
de 35 anos’. Incorporando a nova proposta de estagiar o
envelhecimento reprodutivo, jd no estdgio 3, entre 25-
30 anos, hé eleva¢do do FSH em dois desvios padrdes
acima dos niveis das mulheres na segunda década de
vida (Figura 3). Esta eleva¢do precoce tem sido aceita
como o primeiro sinal de envelhecimento reprodutivo® e
atribuida a diminui¢do da inibina’. Devido a sua menor
sensibilidade aos mecanismos de retrocontrole negativo
exercido pelos esteréides e peptideos ovarianos, os niveis
de LH permanecem abaixo de 10 mUI/mL até meados
da quinta década de vida, elevando-se cerca de cinco a
dez anos apés a elevacio seletiva de FSH*¢, geralmente
a partir dos 45 anos de idade, quando j4 existem modi-
ficacdes marcantes no padrao menstrual” 47,

Conclusao

Os mecanismos fisiolégicos responsdveis pelas mo-
dificagdes das gonadotrofinas antes, durante e apds os
anos reprodutivos envolvem uma rede de neur6nios do
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