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INTRODUÇÃO

A fertilização e o desenvolvimento de mamíferos 
durante a fase que antecede a implantação foi pouco co-
nhecida durante séculos, particularmente no que se refere 
ao ser humano. Faltavam recursos técnicos e, quanto ao ser 
humano, haviam dificuldades éticas importantes para qual-
quer tipo de estudo “in vivo”. As décadas recentes trouxe-
ram novas técnicas e a fertilização “in vitro” adiantou-se 
consideravelmente, fazendo com que os gametas humanos 
fossem cultivados fora de seu habitat natural e assim pudes-
sem ser manipulados para estudos sofisticados.

Pareceu, portanto, importante que se fizesse um es-
tudo mais detalhado dos novos enfoques que foram dados 
a estas fases, o que resultou na presente monografia que 
tem por objetivo reunir informações sobre a fertilização, a 
segmentação e a implantação do blastocisto de mamífero.

FeRTIlIzaÇÃO

A fertilização é uma série de fenômenos que con-
sistem na penetração do ovócito pelo gameta masculino, 
na fusão dos pronúcleos dos gametas e na restauração do 
número de cromossomas próprios da espécie.

Para que a fertilização ocorra pressupõe-se que game-
tas maduros foram transportados até o local adequado à fer-
tilização; que o espermatozóide completou sua maturação no 
epidídimo, que se capacitou no trato reprodutor feminino, 

que foi capaz de penetrar os envoltórios do gameta feminino 
e de atingir o seu citoplasma e que ativou o ovócito. O ovóci-
to ativado deve ser capaz, por sua vez, de promover o desen-
volvimento e fusão de pronúcleos de ambos gametas; de fazer 
o intercâmbio de cromossomas e de restaurar o número pró-
prio de cromossomas da espécie. Além disso, deve, também, 
ser capaz de bloquear a entrada de novos espermatozóides.

a capacITaÇÃO DO espeRmaTOzóIDe

Os espermatozóides liberados na luz do túbulo 
seminífero são células morfologicamente diferenciadas 
mas funcionalmente imaturas. A imaturidade funcional 
caracteriza-se por uma imobilidade quase total e pela in-
capacidade de fertilizar o ovócito, e tem como causa prin-
cipal a imaturidade da estrutura molecular da membrana 
plasmática (embora a presença da gota citoplasmática 
também contribua para restringir a mobilidade) (ASCH; 
PATRIZIO; SILBER, 1992; YANAGIMACHI, 1988).

A maturação do espermatozóide, que ocorre durante 
o seu percurso pelo epidídimo, se pela perda da gota cito-
plasmática e pela capacidade de mover o flagelo. Ocorre du-
rante o seu percurso pelo epidídimo, sendo que, na maioria 
dos mamíferos, apenas na cauda do órgão encontram-se 
espermatozóides maduros (COOPER, 1990; EDDY et al., 
1985; YANAGIMACHI, 1988). Apesar disso, estudos, re-
alizados em homens, portadores da ausência congênita do 
ducto deferente, mostraram que espermatozóides colhidos 
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da rede do testículo, dos condutos eferentes e da cabeça 
do epidídimo eram móveis e capazes de fertilizar o ovócito 
(ASCH; PATRIZIO; SILBER, 1992; MATHIEU et al., 
1992). Nestes casos a diferenciação do epitélio secretor do 
epidídimo poderia se processar de maneira a permitir a ma-
turação do espermatozóide em outras regiões (COOPER, 
1990; YANAGIMACHI, 1988).

Durante o percurso pelo epidídimo, as 
macromoléculas que recobrem a membrana plasmática 
do espermatozóide são em parte perdidas e em parte 
modificadas, e outras macromoléculas (produzidas pelo 
epidídimo) são incorporadas à membrana (IUSEN et al., 
1989; YANAGIMACHI, 1988).

Entre as macromoléculas, as proteínas que se in-
corporam à membrana plasmática do espermatozóide 
podem ser responsáveis pelo agrupamento ou ativação 
de receptores para o ovócito. Em ratos foi identificada 
uma proteína, denominada GP1� que é secretada pelo 
epidídimo e que poderia contribuir para o amadure-
cimento do espermatozóide (IUSEN et al., 1989). A 
maior parte dos antígenos são adquiridos no epidídimo, 
embora alguns já sejam obtidos no túbulo seminífero 
(PATRIZIO et al., 1992).

É possível que o espermatozóide tenha uma pro-
gramação própria que o leva a interagir com o epitélio 
secretor de epidídimo, já que foi demonstrado que os es-
permatozóides, que permanecem por tempo muito longo 
na cauda, “envelhecem” e vão reduzindo o seu movimento 
flagelar (CUASNICU; BEDFORD, 1989).

Os espermatozóides maduros, obtidos na cauda 
do epidídimo ou no conduto deferente ainda não estão 
habilitados para fertilizar o ovócito, devendo sofrer um 
processo final de maturação no trato reprodutor feminino 
(UHLER et al., 1992).

Denomina-se, genericamente, de capacitação 
o conjunto de alterações que tornam o espermatozóide 
apto para fertilizar. Os processos que levam à capacitação 
dos espermatozóides são complexos e poucos definidos. 
Sabe-se que são importantes: remoções e alterações de 
substâncias que foram absorvidas ou integradas durante o 
trajeto pelo epidídimo (cobertura primária) e no contato 
com o líquido seminal (cobertura secundária) (METZ; 
BERLER; CLEGG, 1990).

Há uma opinião corrente de que o início da 
capacitação varia entre as espécies e dependeria do 
local onde ocorresse a ejaculação. Em animais onde a 
deposição do sêmen se faz na vagina (coelhos e humanos) 
a capacitação inicia-se na cérvice ou muco cervical e 
completa-se no útero. Se a ejaculação for intra-uterina 

(roedores, porca) o local mais provável seria o oviduto 
(YANAGIMACHI, 1988). Entretanto, foi observado 
que, em coelhos (LI et al., 1990) e em hamster (SMITH; 
YANAGIMACHI, 1990), as células epiteliais do istmo 
do oviduto têm papel importante na capacitação dos 
espermatozóides. Nesta última espécie, o istmo é consi-
derado um reservatório de espermatozóide, onde eles 
seriam capacitados. A capacitação no ser humano parecer 
ser feita na cérvice uterina, onde também se localizaria 
o seu reservatório (KREMER; JAGER, 1988 apud 
TESAVRICK; MENDOZA; TESTART, 1990) embora 
estudos recentes também atribuam às células do oviduto 
humano a promoção da capacitação do espermatozóide 
(YAO; HO; YEUNG, 1999).

São considerados como fatores do trato reprodutor 
feminino, capazes de capacitar espermatozóides: 
enzimas,  glicosaminoglicanas; catecolaminas, taurina e 
hipotaurina (PARRISH et al., 1989; YANAGIMACHI, 
1988).

Durante a capacitação ocorrem várias modificações 
na membrana citoplasmática e no núcleo do espermato-
zóide e o espermatozóide capacitado altera o movimento 
flagelar, que se torna hiperativo, e capaz de sofrer a reação 
do acrossoma.  

A hiperativação ocorre pouco antes da reação 
do acrossoma e se caracteriza pelo desencadeamento de 
movimentos típicos (dashing e dancing) de progressão 
linear e em oito. A movimentação é vigorosa mas com 
pouca progressão e com grandes deslocamentos laterais da 
cabeça (TESAVRICK; MENDOZA; TESTART, 1990; 
YANAGIMACHI, 1988).

Cita-se o aumento da concentração de cálcio 
intracelular como o fator que desencadeia um estímulo à 
atividade de adenilato-ciclase e à produção de AMP que, 
por sua vez, facilitariam os movimentos flagelares (IVANI; 
SEIDL Jr., 1990; YANAGIMACHI, 1988).  

Outros fatores relacionados à ativação do mo-
vimento flagelar são: Mg-ATP que, ligando-se às fibras 
densas externas do espermatozóide torna flexível o movi-
mento flagelar (YANAGIMACHI, 1988); fator ativador 
de plaquetas – que aumenta a movimentação do flagelo 
em humanos (LACHAPELLE et al., 1993).

Admite-se que a hiperativação do espermatozóide 
é necessária para sua progressão e penetração no ovóci-
to, entretanto, Tesavrick, Mendoza e Testart (1990), de-
monstraram que tais movimentos são importantes para 
que o espermatozóide capacitado se liberte dos compo-
nentes mucosos dos reservatórios do trato reprodutor 
feminino.
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a ReaÇÃO DO acROssOma

O acrossoma é um análogo do lisossoma e recobre 
parte do núcleo do espermatozóide. Contém uma mem-
brana externa em íntimo contato com a membrana plas-
mática e, entre ambas encontra-se uma capa de glicopro-
teínas. A membrana interna do acrossoma recobre 2�3 do 
núcleo do espermatozóide e está intimamente associada à 
membrana nuclear. Possui uma estrutura elástica, mais rígi-
da, que auxilia no processo de penetração do ovócito pelo 
espermatozóide (HUANG Jr.; YANAGIMACHI, 1985). 
O conteúdo do acrossoma inclui enzimas hidrolíticas das 
quais a hialuronidase e acrosina são as mais conhecidas.

O acrossoma é sede de uma reação necessária à 
penetração do espermatozóide pela membrana do ovóci-
to e consiste das seguintes etapas: a) Fusão da membra-
na acrossômica externa com a membrana plasmática; b) 
Fenestração das membranas; c) Liberação do conteúdo 
acrossômico e exposição, ao meio ambiente, das proteínas 
ligadas à membrana acrossômica; d) Fusão da membra-
na plasmática e membrana acrossômica interna no limite 
anterior do segmento equatorial; e) Perda das membranas 
que reagiram (MEIZEL, 198�).

O acrossoma pode ser considerado como um gran-
de grânulo de secreção e a reação do acrossoma como um 
processo de exocitose no qual as membranas envolventes 
são perdidas.

O controle da reação acrossômica pode ser visto 
como ocorrendo em 3 etapas: a primeira, que mantém o 
acrossoma intacto enquanto o espermatozóide permanece 
na cauda do epidídimo; a segunda, no trato reprodutor fe-
minino, quando o acrossoma fica capacitado para a reação 
acrossômica e a terceira, quando o espermatozóide entra 
em contato com os revestimentos do ovócito e recebe es-
tímulos para sofrer a reação acrossômica (OLIPHANT; 
REYNOLDS; THOMAS, 1985).

A indução da reação do acrossoma foi atribuída a 
algum fator localizado no cúmulo oóforos ou na zona pe-
lúcida (CROSS et al., 1988). Entretanto, estudos realiza-
dos em cúmulos oóforos de humanos não confirmam que 
ele seja capaz de induzir a reação do acrossoma (HOSHI 
et al., 1993) ainda que a matriz do cúmulo contenha pro-
gesterona e hidroxi-progesterona em concentrações se-
melhantes àquelas que, em meio de cultivo, aumentam a 
capacidade de fertilização dos espermatozóides humanos 
(SUELDO et al., 1993). 

Por longo tempo considerou-se indispensável a 
ocorrência da reação do acrossoma para que o espermato-
zóide pudesse penetrar nas células do cúmulo (TALBOT, 

1985), no entanto, observou-se, em estudos “in vitro” 
,que espermatozóides humanos que já sofreram a reação 
do acrossoma não fertilizam e não penetram na zona pelú-
cida (LIU; BAKER, 1990; TAKAHASHI et al., 1992). 

A reação do acrossoma se processa quando recep-
tores, localizados na membrana plasmática do esperma-
tozóide, unem-se a outros receptores, localizados na zona 
pelúcida (WASSARMAN, 1988). Cada gameta une-se a 
10.000�50.000 receptores da zona pelúcida.

A zona pelúcida (camundongos) é constituída 
de 3 glicoproteínas denominadas ZP1, ZP2, e ZP3. As 
duas últimas formam longas cadeias, interligadas por 
“pontes”de ZP1 . A ZP3 é o receptor específico, onde o 
espermatozóide se liga. Esta glicoproteína é formada por 
400 aminoácidos dos quais alguns se ligam a nitrogênio 
e outros, ao oxigênio. Estes últimos, com peso molecular 
inferior a 3.900 daltons são considerados receptores para 
espermatozóide. Outros componentes da ZP3, peptídeos 
com mais de 40.000 daltons, são os responsáveis pela 
reação do acrossoma (BERGER et al., 1989; FLORMAN; 
WASSARMAN, 1983; WASSARMAN, 1988).

Identificado o receptor de espermatozóide, 
localizado na zona pelúcida, passou-se a procurar o 
receptor da membrana citoplasmática do espermatozóide, 
capaz de se unir ao da zona e desencadear a reação do 
acrossoma. Embora ainda não se tenha uma definição 
quanto a tal receptor, existem hipóteses quanto a: 
antígenos (BANDOH et al., 1992):  dos quais foi identi-
ficado o antígeno FA-1 – uma glicoproteína encontrada 
na membrana plasmática do espermatozóide e que se 
une à zona pelúcida de porca (KAPLAN; NAZ, 1992); 
receptor “D-manose-ligand” (BENOFF et al., 1993) e  
carbohidrato L-fucose (BOLDT et al., 1984). Estudos 
recentes (MORALES, 1998) sugerem que o GnRH, 
encontrado no fluido folicular contribui para a união 
do espermatozóide à zona pelúcida, permitindo que o 
receptor de membrana do espermatozóide se expresse.

A fusão das membranas é um processo que resulta, 
entre outros, da união de fosfolipídios aniônicos e ativa-
ção de fosfolipase. Esse mecanismo é facilitado pelo íon 
cálcio, que entra, maciçamente, no interior da célula. O 
espermatozóide não reativo mantém concentrações in-
tracelulares elevadas de K e baixas de Na e Ca. Quando 
o espermatozóide se une à proteínas da zona pelúcida, 
há um processo de ativação de receptor que, se for uma 
proteína carreadora de cálcio, pode intensificar a entrada 
deste íon na célula. Ou pode ser que tal entrada se faça 
por meio dos canais de cálcio (STOCK; FRASER, 1989; 
YANAGIMACHI, 1988).
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Por muito tempo admitiu-se que, ao sofrer a reação 
do acrossoma, o espermatozóide liberava hialuronidase, 
que promovia a lise das células do cúmulo oóforo e 
permitia a passagem do espermatozóide. Entretanto, com 
os estudos atuais demonstrando que a reação do acrossoma 
ocorre depois da passagem pelo cúmulo, passou-se a 
admitir que, na membrana plasmática do espermatozóide, 
existiria hialuronidase e que essa hialuronidase superficial, 
funcionando como um lubrificante, permitiria que o 
espermatozóide “nadasse” entre as células do cúmulo 
(YANAGIMACHI, 1988). 

Uma vez que o espermatozóide se prenda a ZP3 e 
sofra a reação acrossômica, ele penetra, por uma trajetó-
ria, na maioria das vezes, curva, pela zona pelúcida. Dois 
mecanismos estão envolvidos com essa penetração: o efei-
to enzimático que enfraquece a estrutura da zona pelúcida 
e a força mecânica do movimento flagelar que empurra o 
espermatozóide. Além disso o núcleo do espermatozóide 
contém protaminas com pontes S-S que lhe confere certa 
rigidez, necessária à passagem pela zona pelúcida.

Segue-se a fusão da membrana plasmática dos 
dois gametas, pela região equatorial do espermatozóide, 
com a ajuda de microvilos que existem na superfície da 
membrana citoplasmática do ovócito (BESSOUDO; 
KRAEMER, 198�). Por algum tempo a membrana do 
ovócito e a do espermatozóide constituem uma estrutura 
da divisão meiótica, a extrusão do 2º corpúsculo polar, a 
formação dos pronúcleos e a sua fusão.

Na ativação do ovócito estão envolvidos o cálcio e 
ADP, embora o mecanismo ainda não esteja bem compre-
endido. Quanto ao cálcio, a hipótese é a de que ele seja li-
berado maciçamente de reservatórios intracelulares como 
o retículo endoplasmático. O aumento explosivo de Ca 
intracelular altera a relação sódio�hidrogênio tendo por 
conseqüência o aumento de pH intracelular.  Tal aumento 
pode fazer com que proteínas inibidoras do citoplasma do 
ovócito sejam removidas e possa ocorrer ativação da via 
oxidativa, do metabolismo dos lipídeos e síntese de DNA 
e de proteínas. Quanto a ADP, a sua concentração intra-
celular no ovócito é baixa antes da penetração de esper-
matozóides, aumentando depois da penetração. Os níveis 
baixos de ADP são compatíveis com baixa atividade me-
tabólica porém, ao se elevarem, o ovócito tem condições 
de sair do estado de depressão metabólica e respiratória e 
ativar-se (YANAGIMACHI, 1988).

O mecanismo do bloqueio à poliespermia evita o 
aparecimento de embriões poliplóides. Ele ocorre quando a 
ativação do ovócito faz com que os grânulos corticais sofram 
um processo de exocitose. Em ouriço do mar (HAGGERTY; 

JACKSON, 1983) e em camundongos, observou-se que a 
exocitose do grânulo é um processo dependente de cálcio. 
Nesta última espécie, a exocitose leva  para a superfície da 
membrana do ovócito, enzimas proteinases ou glicosidases, 
que hidrolizam a ZP3. A inativação de ZP impede que novos 
espermatozóides se prendam à zona pelúcida, bloqueando a 
poliespermia (WASSARMAN, 1988).

Ao penetrar no ovócito, o núcleo do espermatozói-
de perde a membrana nuclear, o que expõe a sua croma-
tina às substâncias contidas no ovócito (no citoplasma ou 
na vesícula germinativa) e que, de certa forma, influem 
no processo de descondensação do núcleo do esperma-
tozóide, processo que o transforma no pronúcleo mas-
culino. Considera-se que existe um fator promotor do 
crescimento dos pronúcleos, mas ele não está identificado 
(YANAGIMACHI, 1988). Pode ser um agente que oxi-
de glutatione (PERREAULT; ZIRKIN, 1983) ou algum 
outro fator que atue simultaneamente sobre as cromatinas 
maternas e paternas, uma vez que a interrupção da meiose 
do ovócito está muito relacionada à interrupção do pro-
cesso de descondensação do núcleo do espermatozóide 
(LASSALLE; TESTARI, 1991). 

Com a contribuição de microtúbulos e microfila-
mentos ocorre a formação da placa equatorial e a mistura 
dos cromossomos maternos e paternos, dando início a um 
novo indivíduo. A união dos pronúcleos é denominada 
de singamia ou  anfimixia. Com a singamia se encerra o 
processo de fertilização,  forma-se um zigoto e tem início 
a embriogênese.

segmeNTaÇÃO e TRaNspORTe DO pRé-embRIÃO

O zigôto começa a segmentar-se e a migrar através 
da tuba uterina até atingir o útero, onde se implantará. 
Durante esse período uma estrutura unicelular segmentar-
se-á sucessivamente em 2, 4, 8 células (blastômeros) que, 
em humanos (BROWN, 1994) se ligam frouxamente. Na 
fase de divisões subseqüentes, de 1� blastômeros, forma-
se a mórula e começa o processo de compactação, quando 
as células tornam-se polarizadas, aderidas umas às outras 
mais firmemente por junções “tights” e organizadas, pois, 
uma a 2 células localizam-se no centro da estrutura e as 
demais circundam-nas. As células centrais darão origem 
ao maciço celular interno (MCI) e as demais, às células 
do trofectoderma.

As células do MCI começam a secretar fluido para 
o interior da mórula e logo, aos �4 blastômeros estabele-
ce-se o início de uma cavidade, identificando-se aí a fase 
de blastocisto.
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As fases inicias do desenvolvimento do embrião 
parecem depender da expressão dos genomas paternos e 
maternos. Falha na expressão do genoma paterno acarreta 
desenvolvimento trofoblástico deficiente e, a da expressão 
do genoma materno à falha do desenvolvimento embrio-
nário (BRAUDE; BOLTON; MOORE, 1984; PRATT; 
BOLTON; GUDGEON, 1983). Além disso, existem 
determinantes citoplasmáticos que induzem divisões as-
simétricas, nas quais as células filhas recebem heranças 
diferentes, que vão fazer com que cada célula tenha seu 
destino próprio (BROWN, 1994).

As divisões celulares da fase de clivagem já iniciam 
um processo de interação celular que se faz tanto de blas-
tômeros a blastômeros quanto entre blastômeros e células 
da mucosa do oviduto.

A síntese, pelos bastômeros ou pelas células secre-
toras do oviduto, de determinados fatores é extremamente 
importante para as divisões celulares ocorrerem adequada-
mente. Assim, Brown (1994) relata a importância de mo-
léculas sinalizadoras de interações como o fator de trans-
formação de fibroblasto (TGF β), fator de crescimento do 
fibroblasto (TGF) e de proteínas wnt. Relata também a 
importância crítica do ácido retinóico para a indução do 
tipo  instrutiva, que resulta na escolha entre dois ou mais 
destinos de uma célula. 

Em camundongos foi demonstrado que os fato-
res de crescimento TGFα, TGF β, e EGF, promovem o 
crescimento do pré-embrião de 8 células à blastocisto e a 
ruptura da zona pelúcida (FARIA; DEY, 1990).

No embrião humano TGF α e IGF-2 detectados 
em mórulas podem estar relacionados com sua transfor-
mação para blastocisto (HARPER, 1994).

O fator ativador de plaquetas é necessário para que 
a fase de duas células (camundongos) progrida a blastocisto 
(O’NEILL, 1998) e, quando adicionado ao meio de culti-
vo, estimula a divisão celular, produzindo-se blastocisto com 
mais células que o usual e também aumentando a taxa de im-
plantação de pré-embriões transferidos (RYAN et al., 1990).

Pré-embriões de camundongos, a partir de 8 células, 
têm receptores para insulina que estimula seu metabolismo 
e  crescimento e a presença de IGF-1 estimula divisões ce-
lulares do MCI (HARVEY; KAYE, 1990, 1992). O mesmo 
foi encontrado para mórula de coelhos, nas quais a insuli-
na e o IGF-1 aumentam a proliferaçào celular e impede a 
apoptose (HERRLER; KRUSCHE; BEIER, 1998).

Por estudos in vitro, utilizando ovos de camun-
dongo, Kano, Miyano e Kato (1998), mostram que o áci-
do hialurônico – uma glicosaminoglicana – adicionado 
ao meio de cultivo, aumenta o número de zigotos que 

chegam a blastocistos. O ácido hialurônico parece ser im-
portante, também, em camundongos, para a diferencia-
ção dos tecidos extra-embrionários (HAMASIMA, 1982 
apud KANO; MIYANO; KATO, 1998). Por outro lado, 
há indicações de que a glutamina reduz o número de cé-
lulas na fase de blastocisto, particularmente as células do 
trofectoderma (DEVREKER; HARDY, 199�).

O tempo de transporte do pré-embrião pelo ovidu-
to é, em média, de 3 a 4 dias para a maioria das espécies. A 
migração do pré embrião pelo oviduto e sua transferência 
para o útero é um processo que depende da contratilida-
de das fibras musculares lisas, além das células secretoras 
e ciliadas do oviduto. Depende também de uma intensa 
interação embrião – mãe, um “diálogo” mediado por hor-
mônios, substâncias parácrinas e outros, que permite uma 
coordenação perfeita entre o amadurecimento do concep-
to e condições ideais do meio ambiente que lhe assegurem, 
ao chegar ao útero, a perfeita sincronização que determina 
a sua implantação e posterior desenvolvimento.

O transporte tubário não se faz de maneira regular, 
o zigôto permanece algum tempo, variável com a espécie, 
“estacionado” na região da ampola, aprisionado que fica 
pelo fechamento da junção istmo – ampolar. Aí ocorre 
a fertilização e também a perda das células do cúmulos 
oóforos. Depois de algumas horas ou dias (no ser humano 
95% do tempo de transporte é gasto nesta região e no 
camundongo 25%), a junção istmo – ampolar abre-se e 
deixa passar o (s) zigôto(s) para a região do istmo. Em 
seguida fecha-se de novo e parece só reabrir na próxima 
ovulação (MOORE; CROXATTO, 1988). Isto parece ser 
importante para o transporte mecânico dos pré-embriões 
como também por isolá-los num ambiente especial, 
provavelmente necessário para o seu desenvolvimento 
(CROXATTO et al., 1991).

Na etapa seguinte, quando já ocorrem as clivagens 
sucessivas, o pré-embrião fica no istmo por um tempo va-
riável até que, com a abertura da junção útero – tubária, 
passa para o útero, onde ocorrerá a implantação.

A contratilidade das fibras musculares lisas do 
oviduto é importante para a progressão do embrião através 
do oviduto. As contrações são circulares, progressivas e em 
direção ao útero (HARPER, 1994), havendo possibilidade 
de existência de marca-passos ao longo do oviduto, que 
conduziriam as contrações em direção ao útero. Ocorrem 
também, contrações aleatórias, sem o sentido progressivo 
para o útero e que, talvez estejam relacionadas com os 
movimentos pendulares dos embriões, observados no 
oviduto de mamíferos (TALO, 1991; VILLALON; 
VERDUGO, 1991).
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As células secretoras de toda a mucosa do oviduto 
têm papel importante porque a secreção do fluido tubário 
é necessária para o deslocamento dos pré-embriões, sua 
nutrição e também para o seu desenvolvimento. O fluxo 
de secreção pode prevenir a entrada do zigôto no istmo, 
pela pressão da força reversa do fluxo, e auxiliar o trans-
porte dos pré embriões para o útero, quando a junção úte-
ro- tubária se abrir (HARPER, 1994).

Em coelhos, a atividade ciliar parece ser indispen-
sável, para o transporte do pré-embrião. Embora não seja 
tão importante em ratos e humanos, já que atuaria asso-
ciada aos movimentos contráteis da célula muscular lisa 
(HALBERT; BECKER; SZAL, 1989).

Os hormônios têm importância no transporte 
de pré-embriões. Em ratos, o estrogênio acelera o trans-
porte enquanto que a progesterona retarda o trans-
porte (CROXATTO et al., 1991; FORCELLEDO; 
CROXATTO, 1988; FORCELLEDO et al., 1982; 
FUENTEALBA; NIETO; CROXATTO, 1988; ORTIZ; 
VILLANON; CROXATTO, 19�9; VINIJSAMUN et 
al., 1990).

O pré-embrião de rata produz grande quantidade 
de Prostaglandina E1, que diminui a contratilidade das 
fibras musculares e isto poderia implicar em que o pré-
embrião poderia influir no  seu transporte (VIGGIANO 
et al., 1992).

A participação do s istema nervoso autônomo no 
transporte  do pré-embrião não é clara. Diferentes estres-
ses a que ratas prenhas foram submetidas não afetaram o 
transporte de pré-embriões (CARDENAS, 1988).

ImplaNTaÇÃO

O blastocisto chega ao útero, onde a zona pelúcida 
começa a ser dissolvida a partir do polo embrionário e 
inicia o processo de implantação nas paredes do útero, 
que sofrem profundas modificações, particularmente no 
endométrio, que passa a ser denominado de decídua.

A princípio, há uma adesão das células do pré-em-
brião às células do epitélio endometrial. Esse contato de-
sencadeia uma reação que leva a camada trofoblástica do 
blastocisto a se diferenciar em uma camada interna de pro-
liferação ativa, denominada citotrofoblasto, e uma camada 
externa, o sinciciotrofoblasto que inicia uma erosão dos te-
cidos materno. Essa erosão ocorre ao mesmo tempo em que 
a estrutura embrionária vai sendo levada para o interior da 
parede uterina, desencadeando uma série de modificações 
no seu desenvolvimento, passando agora a ser considerada 
como um embrião e não mais como um pré-embrião. Esta 

etapa da implantação é considerada como a de penetração. 
Nela as células sinciciais se introduzem cada vez mais pro-
fundamente no estroma, auxiliadas por enzimas proteolíti-
cas, formando lacunas sinciciais que se tornam contínuas 
com os capilares maternos, denominados sinusóides.

À medida que o trofoblasto continua causando a 
erosão dos sinusóides, o sangue materno começa fluir para 
o sistema trofoblástico, estabelecendo-se uma circulação 
útero placentária definitiva. A fase final da implantação é 
tida como inclusão quando a estrutura embrionária aloja-
se por completo no interior da parede decidual.

Em condições normais, o blastocisto humano se im-
planta no endométrio, na parede posterior e superior do 
corpo do útero, onde se fixa entre os orifícios das glându-
las. Em ratos, camundongos e hamsters, a implantação dos 
blastocistos ocorre ao longo dos cornos uterinos, entre o 
quarto e o sétimo dias do desenvolvimento. Em humanos 
ao término da primeira semana, oitavo dia do desenvol-
vimento, o blastocisto encontra-se parcialmente incluído 
no estroma endometrial (HERTIG; ROCK, 1945 apud 
SANDLER, 1993), completando a implantação no final 
da segunda semana. O estroma endometrial adjacente ao 
local de implantação é edemaciado e muito vascularizado 
e as glândulas tortuosas e volumosas secretam glicogênio e 
muco em abundância (SADLER; HUNTER III, 1994).

Há evidências crescentes da inter-relação dos tecidos 
fetais e maternos, necessária, principalmente para a implan-
tação e a manutenção da gestação. O sucesso da nidação 
requer a preparação precisa do blastocisto e endométrio, o 
que é obtido através de comunicações e sinalizações con-
tínuas entre mães e concepto, mesmo antes do início da 
invasão do trofoblasto (FAZLEABAS; VERHAGE, 1991). 

Na rata, se o blastocisto não chegar ao útero em 
fase de desenvolvimento adequado ocorre a sua expulsão 
(ORTIZ et al., 1991). Nesta espécie, o pré-embrião em 
fase de pré-implantação produz alguma forma de sinaliza-
ção que faz com que seu transporte para o útero seja feito 
na ocasião precisa (ORTIZ et al., 1991). 

Pré-embriões de várias espécies secretam substâncias 
que contribuem para a implantação. Assim o blastocisto 
de porco secreta estrogênio que age como fator luteotró-
fico e regulador da síntese de proteínas, pelo endométrio,  
necessárias ao processo de adesão do blastocisto (HEAP; 
FLINT; GADSBY, 19�9).

Em ovinos, o blastocisto secreta a proteína trofo-
blástica 1 (o TP-1) que suprime a liberação de prosta-
glandina F2-α pelo endométrio (BAZER; ROBERT, 
1983) e altera a secreção endometrial (VALLET; BAZER; 
ROBERT, 198�).
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Por fim, existem relatos de que pré-embriões de babuínos 
podem regular a expressão celular local da proteína ligadora 
de IGF-1 (IGFBP-1) e que poderiam, deste modo modular o 
complexo IGF�IGFBP-1. Isto pode ser de importância crítica 
para promover a proliferação celular nos estágios iniciais de 
adesão do blastocisto e para controlar o potencial invasivo do 
trofoblasto (FAZLEABAS; VERHAGE, 1991).

Outro fator, objeto de estudos na implantação, é a 
regularidade do local dos implantes e do espaço mantido 
entre eles em animais politocos. Em camundongos, o 
estrogênio e a progesterona, produzidos pelo embrião, 
poderiam estar associados com o espaçamento do embrião 
no útero, com a sua orientação e sua implantação (WU, 
1988; WU; LIU, 1990). Também podem contribuir 
as contrações das fibras musculares, produzidas pela 
eliminação local de prostaglandinas pelos embriões no 
interior do lume uterino (FORCELLEDO; CROXATTO, 
1988). Há indícios de que a PGE-2 produzida no quarto 
dia após a inseminação de ratas, modifique a expressão 
de glicoconjugados nas células endometriais superficiais e 
através desse mecanismo contribua de maneira importante 
para que a implantação ocorra e também para que ela se 
faça de maneira organizada ao longo do corno uterino 
(KINOSHITA; HAYAISHI; YAMAMOTO, 1985).

Torna-se claro, portanto que o processo da implan-
tação do blastocisto envolve a regulação hormonal endó-
gena materna, realizada durante a fase progestacional, mas 
que depende de muitos outros fatores locs, PEinduzidos 
pelo próprio pré-embrião que, de alguma forma ainda 
não bem estabelecida, parece ser capaz de regular tanto o 
seu transporte quanto a sua implantação no útero.

Concluindo-se é possível afirmar que com o desenvol-
vimento atual do processo de fertilização in vitro e de toda 
tecnologia envolvida com a manipulação de gametas, compre-
ende-se melhor, a cada dia que passa, os eventos relacionados 
com as primeiras fases do desenvolvimento de um ser. Eventos 
que são geridos por uma programação codificada, envolvida 
em expressões de proteínas e a secreção de subtâncias parácri-
nas e endócrinas que regulam a interação do concepto e seu 
meio ambiente de tal forma a estabelecer os requisitos precisos 
para o desenvolvimento preciso de cada etapa até a implanta-
ção do blastocisto e o início da fase embrionária.
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