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. OBJETIVO

Com essa unidade, o objetivo ¢ apresentar o funcionamento do sistema enddcrino
e o controle que ele exerce sobre os processos reprodutivos. Logo, o estudante com-
preendera que os processos endocrinos de um organismo ndo podem estar dissociados do
que ocorre com o restante do organismo nem das alteragcdes do entorno. Por essa razdo, o
sistema enddcrino e o sistema nervoso se comunicam entre si, formando em seu conjunto
o sistema neuroenddcrino.

Sendo assim, o intuito desse trabalho ¢ descrever as fungdes dos 6rgaos endo-
crinos mais importantes relacionados a reproducao, assim como o papel dos principais
hormonios produzidos em cada um desses.

« INTRODUCAO

Os processos reprodutivos requerem uma estreita coordenagao entre diferentes or-
gaos do aparelho reprodutivo, além de estarem acompanhados por mudangas metabdlicas
que permitem a adaptacdo do animal aos requerimentos de cada etapa dos processos que
nele realizam-se. A reprodugdo deve ser capaz de responder ou ajustar-se as condigoes
externas, como a época do ano, a disponibilidade de nutrientes, além da presenca ou au-
séncia de animais do sexo oposto. Essa coordenac¢do e adaptacdo sdo alcancados gracas a
comunicag¢do endodcrina entre diversas células e 6rgaos.

e«  HIPOTALAMO

O hipotalamo ¢ um 6rgao central do sistema neuroendocrino. Esta constituido por
uma regiao do sistema nervoso central estrategicamente localizado para receber informa-
¢ao de todos os 6rgaos dos sentidos; direta ou indiretamente recebe projegdes provenien-
tes da retina, dos bulbos olfatérios primarios e secundarios, o ouvido, a pele e os 6rgaos
internos. Ademais, o hipotdlamo possui receptores hormonais, receptores para substan-
cias como a glicose e os acidos graxos, barorreceptores para registrar a pressao sanguinea,
€ 0s termo-receptores para a temperatura corporal.

Pode-se afirmar que o hipotdlamo conhece o que esta acontecendo dentro e fora
do organismo, e consequentemente encontra-se em uma posi¢do especifica para tomar
decisdes transcendentais na vida do animal. Além disso, o hipotalamo regula fungdes
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vitais como a fome, a sede e o sono. Também ¢ um 6rgao encarregado de regular uma
funcdo que ¢ essencial para a sobrevivéncia de qualquer espécie que nada mais ¢ do que
a reproducdo e a perpetuagdo da espécie.

Apesar de sua grande importancia, o hipotdlamo representa uma pequena porcen-
tagem de massa encefalica. E constituido por nicleos que sio grupamentos de neurdnios
especializados. A maioria dos nucleos sao bilaterais, situados um de cada lado do tercer
ventriculo que ¢ uma cavidade pequena que contém liquido cerebrospinal que ocupa o
centro do hipotalamo. Em alguns casos os neuronios estdo mais dispersos, ao qual em
lugar de se denominar nucleos se alcunha de areas hipotalamicas (figura 1).
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Figura 1: representagdo dos nticleos hipotalamicos e hipofise. Fonte: ZARCO, 2008.

Os distintos nucleos ou areas hipotaldmicas possuem diversas fun¢des dependen-
do do tipo de neurdnios existentes neles. Nas areas pré-optica e ventromedial localizam-
se os neurdnios produtores do hormonio liberador de gonadotropinas (GnRH), enquanto
no nucleo arqueado estao os produtores de dopamina. Essas substancias, assim como
muitos outros neurohormonios produzidos pelo hipotadlamo para estimular ou inibir a
secrecdo de hormonios hipofisarios, sao liberados pelos axonios dos neurdnios na emi-
néncia média. Nessa regido, localizada entre o hipotdlamo e a hipofise, se origina o
sistema porta hipotalamo-hipofisario, que consiste em uma rede capilar que permite a
passagem de substancias desde a eminéncia média até a adenohipdfise sem passar pela
circulagdo geral. Dessa maneira evita-se que os neurohormodnios se diluam antes de
chegar a seu destino. Esse sistema permite o fluxo retrégrado de substancias adenohipo-
fisarias, estabelecendo assim um feedback de onda curta entre a adenohipofise e o hipo-
talamo (figura 2).

Entre os neurohormonios hipotalamicos que atuam como fatores de liberagao para
hormonios adenohipofisarios podemos citar o GnRH, o horménio liberador de cortico-
tropina (CRH), o hormdnio liberador de tirotropina (TRH) e o horménio liberador do
horménio de crescimento (GHRH). Os hormonios hipotalamicos que inibem a secre¢ao
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de hormonios adenohipofisarios incluem a dopamina, que inibe a secre¢do de prolactina,
a somatostatina, que inibe a secre¢do do hormonio do crescimento, e o hormonio inibidor
das gonadotropinas (GnRH). Todos esses sdo produzidos por essa pequena massa
encefalica e possuem grande importancia sobre a vida do animal e a perpetuacao de sua
espécie através da reproducao.
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Figura 2: representagao esquematica das células nervosas hipotaldmicas liberando neurohormo-
nios aos vasos porta em dire¢do a adenohipofise. Os pontos nos neuroénios representam particulas
de neurohormonios. Fonte: ZARCO, 2008.

Alguns neurdnios hipotalamicos, adicionalmente, secretam outros hormonios im-
portantes como o ocitocina e a vasopressina, que nao sao liberadas na eminencia média e
sim na neurohipofise, ja que os axonios dos neurdnios que as produzem se prolongam
sobre a estrutura, desde onde liberam esses hormodnios diretamente em diregcdo a
circulacao geral. Por isso, tanto a ocitocina como a vasopressina sao hormonios hipotala-
micos, embora sejam liberadas na neurohipofise.

Os neurdnios hipotalamicos produzem uma grande quantidade de neurotransmis-
sores através dos quais o hipotadlamo envia sinais a outras regides do proprio hipotdlamo
ou do resto do sistema nervoso contribuindo para a regulacio das fun¢des como a repro-
ducdo, o apetite, a sede, a temperatura corporal e a pressdo arterial, assim como para
influir sobre a geracao de condutas, como a agressdo ou a atividade sexual. Entre os neu-
rotransmissores produzidos no hipotdlamo encontramos aminas (dopamina, adrenalina,
noradrenalina, serotonina acetilcolina, histamina ¢ GABA), neuropeptidios (kisspeptina,
substancia P, peptideo intestinal vasoativo, neurotensina, peptideos opioides, galanina,
endotelina, neuropeptidio Y, colocistoquinina, neuroquinina, etc.), € aminoacidos (glici-
na e glutamato). Alguns desses neurotransmissores também sao transportados pelo
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sistema porta hipotalamo-hipofisario para intervir na secrecdo dos hormodnios hipofi-
sarios. Por exemplo, o peptideo intestinal vasoativo (VIP) estimula a liberagao de prolac-
tina, hormoénio de crescimento e ACTH.

Ritmos circadianos e circanuais

Nenhuma andlise do sistema neuroenddcrino pode considerar-se completo sem
uma breve descricdo dos mecanismos mediante os quais sao regulados os ritmos circa-
dianos e circanuais do organismo. Os ritmos circadianos sdo ritmos com duragao
aproximada de 24 h que sdo gerados de forma endogena em diversos 6rgdos e sistemas.
A existéncia desses ritmos ndo depende do dia ou da noite, j& que seguem manifestando-
se em situagdes de luz ou obscuridade continua. No entanto, em condigdes normais, os
ritmos circadianos enddgenos sao colocados conforme o ciclo de luz-obscuridade (foto-
periodo).

Dentro do organismo ha areas do hipotalamo denominadas nucleos supraquiasma-
ticos, os quais possuem a capacidade de “ver” o inicio do dia e o inicio da noite gracas ao
recebimento de informagdes provenientes da retina, através do trato nervoso retino-
hipotalamico. Esse trato transmite a informacdo luminosa captada pelas células
especializadas da retina denominadas “células ganglionares fotossensiveis”, as que
contém um pigmento conhecido como melanopsina que responde a comprimentos de
onda na faixa azul. Com a informagdo que chega ao nucleo supraquiasmatico através do
trato nervoso retino-hipotalamico chega na hora um reldgio intrinseco cujas oscilagdes -
com periodos de 24 h- consistem em ondas de expressao e inibi¢ao de “genes relogio”. O
“relogio intrinseco” do nucleo supraquiasmatico emite projecdes neurais a outras areas
do SNC, e utiliza para isso neurotransmissores como o VIP. Os nticleos supraquiasmati-
cos pdem a tempo outros “relogios génicos” situados em diferentes tecidos e 6rgaos, os
que por sua vez podem colocar na hora outros para sincronizar os diversos ritmos
circadianos do organismo. Outro 6rgdo involucrado no controle dos ritmos circadianos ¢
a glandula pineal, que também recebe informacao proveniente dos nicleos supraquiasma-
ticos, que chega a essa depois de passar pelo ganglio cervical superior. O principal hormo-
nio da glandula pineal ¢ a melatonina, a qual ¢ secretada durante as horas de escuridao.
Através de um complexo sistema que involucra a existéncia de ritmos de fotossensibilida-
de e a determinag¢ao de mudancas no comprimento do dia, a informacao proporcionada
pelas concentracdes de melatonina indica ao animal ndo apenas a hora do dia, mas
também a época do ano em que se encontra. Assim os nucleos supraquiasmaticos, a
glandula pineal e a secre¢do de melatonina intervém na regulagdo de ritmos circanuais,
tais como a estacionalidade e a mudanga de pelos.

Horménio liberador de gonadotropinas (GnRH)

E um decapeptideo que, como o nome sugere, controla a liberagdo das duas
gonadotropinas hipofisarias, o hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo
estimulante (FSH). No caso da secrecao do FSH, o GnRH atua simplesmente como fator
permissivo, em cuja presenca os gonadotropos da hipoéfise liberam pulsos do FSH a um
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ritmo relativamente constante. Em contrapartida, no caso do LH existe uma relagdo muito
mais estreita, uma vez que cada pulso de secrecdo de GnRH ¢ seguido por um pulso de
secrecdo de LH. Assim, a frequéncia de secre¢do do LH ¢ totalmente controlada pelo
hipotalamo através de variagdes na frequéncia de secre¢do do GnRH.

No hipotalamo, tanto do macho como da fémea, existe um gerador de pulsos de
GnRH, cuja frequéncia relativamente continua pode variar de acordo com a época do ano,
a etapa do ciclo estral, a idade do animal e o estado nutricional. Da frequéncia desta
secre¢do, conhecida como secre¢do tonica, depende na fémea a geragdo de um maior ou
menor desenvolvimento folicular. Durante a fase latea do ciclo estral também ¢ secretada
GnRH para estimular a liberacdo de pulsos de LH necessarios para promover a func¢ao do
corpo luteo. Nesta fase, a frequéncia de secrecdo de GnRH ¢ muito mais reduzida do que
durante a fase folicular. No macho, a produgdo tonica de GnRH estimula a secrecdo de
LH e FSH necessarias para manter um funcionamento testicular adequado.

Além disso, somente na fémea, existe um gerador de pulsos no hipotalamo cuja
frequéncia de secregao ¢ em forma ciclica que suscita a secregdo de um pico pré-
ovulatorio de GnRH, que ¢ induzido pelos estrogénios provenientes dos foliculos
maduros. Este pico pré-ovulatorio de GnRH resulta na secre¢ao de um pico pré-ovulatorio
de LH. No macho nao existe a secrecao ciclica.

Na rata encontram-se duas areas distintas para os dois tipos de secre¢do de GnRH,
ja que a secretada em forma tonica provém de neurdnios localizados na area ventromedial
do hipotalamo (hipotdlamo médio-basal) enquanto o pico pré-ovulatdrio se origina em
neurdnios da area pré-Optica. Em contraste, nos primatas, o hipotalamo ventromedial ¢
responsavel pela produgao tonica e ciclica de GnRH. Em todos os casos, os neurdnios
produtores de GnRH derramam sua secre¢ao na eminéncia média do hipotadlamo, onde a
GnRH penetra os capilares do sistema de suporte hipotalamo-hipofisario, através do qual
chega aos gonadotropos da adenohipoéfise para estimular a secrecao de LH e FSH.

Em animais pré-piberes, animais em anestro estacional e animais noutras
condi¢des em que ¢ conveniente inibir a reproducdo (por exemplo, animais que estdo a
amamentar uma cria) os estrogénios provenientes dos foliculos ovaricos em desenvol-
vimento inibem o gerador hipotaldmico ténico de pulsos de GnRH, reduzindo a
frequéncia de secre¢ao do neurohorménio. Em contraste, durante a época reprodutiva do
animal adulto o estradiol ndo € capaz por si mesmo de retroalimentar negativamente a
secrecdo de GnRH hipotalamico, o que permite o desenvolvimento folicular até chegar a
ovulagdo. Durante a época reprodutiva a secrecdo de GnRH ¢ inibida principalmente pela
presenga de progesterona, pelo que a sua frequéncia de secrecdo € reduzida durante a fase
lutea do ciclo estral, bem como durante a gestagao.

A GnRH atua principalmente a nivel adenohipofisario, embora possa ter fungdes
importantes a nivel cerebral, mediando processos de receptividade sexual, bem como
alguns efeitos diretos a nivel gonodal. O GnRH também atua como neurotransmissor no
hipotalamo, ja que os neurdnios de GnRH tém receptores para esta substancia e
estabelecem conexdes entre si, 0 que permite a secrecdo sincronizada de muitos
neurdnios, ja que cada uma delas ao secretar GnRH induz a secre¢ao da mesma por parte
de outros neurdnios com as que faz sinapses.
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Na forma terap€utica, o GnRH ¢ utilizado como um indutor da ovulag¢ao e do
desenvolvimento folicular, bem como no tratamento de cistos foliculares e luteinizados
da vaca.

Gerador de pulsos de GnRH: como supracitado, a frequéncia de secre¢do dos
pulsos de GnRH pode ser alterada como resposta a fatores externos, como a época do ano
ou o nivel de nutri¢do; ou internos, como a presenga de progesterona secretada pelo corpo
luteo ou de estradiol secretado pelos foliculos ovarianos. Da frequéncia de secrecao de
GnRH dependera a frequéncia de secre¢do de LH, o que determinard se um foliculo
ovarico pode ou nao se desenvolver até ao estado pré-ovulatorio.

Embora se saiba que os neurdnios que secretam a GnRH sdo capazes de gerar
pulsos ritmicos por si mesmos (possuem uma espécie de marcapasso interno), € que
podem sincronizar-se entre eles mediante interconexdes sinapticas; durante muito tempo
ndo se soube como modificam o seu ritmo de secrecdo em resposta a outros fatores
internos ou externos para formar um gerador de pulsos de GnRH capaz de responder a
esses fatores.

Na ultima década descobriu-se que no proprio hipotalamo existem neurdnios que
produzem kisspeptina, que ¢ um polipeptidio com grande poder para estimular os
neurdnios produtores de GnRH. Os neuronios produtores de kisspeptina tém receptores
para progesterona, estrogénios, melatonina, leptina, feromonios, e para muitas outras
substancias, por isso recebem informag¢ao muito variada sobre fatores internos e externos.
Por exemplo, a presenca de progesterona pode indicar que existe um corpo luteo (um fator
interno), enquanto a melatonina informa sobre a duracdo do fotoperiodo (um fator
externo) e as concentragdes de leptina informam sobre as reservas de gordura do animal
(um fator interno que, por sua vez, depende de fatores externos como a disponibilidade
de alimentos). Desta forma, os neuronios que secretam kisspeptina levam em conta toda
a informag¢ao disponivel para decidir sua frequéncia de disparo. Um tipo especial de
neurdnios produtores de kisspeptina também secretam neurokinina e dinorfina. Estes
neurdnios (neurdnios KNDy) t€ém a capacidade de gerar pulsos de kisspeptina e de
modificar a frequéncia destes pulsos de acordo com fatores internos e externos. Os
neurdnios KNDy se conectam diretamente com os neuronios produtores de GnRH, assim
cada pulso de Kisspeptina ¢ seguido por um pulso de secrecdo de GnRH. Ou seja, o
"gerador de pulsos" de GnRH ¢ regulado principalmente pelos neurénios produtores de
kisspeptina.

Hormonio liberador de corticotrofina (CRH)

E um neuropeptidio constituido por 41 aminoacidos, que é produzido por
neurdnios hipotalamicos que enviam seus axonios para a eminéncia média, onde a liberam
para que chegue através do sistema porta as células corticotrdpicas da adenohipdfise. La
provoca a secrecao do hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH), que por sua vez viaja para
o cortex adrenal para estimular a secre¢do de cortisol. Existem muitas condigdes, a
maioria delas de tipo metabolico, como a hipoglicemia que provoca a secrecao de CRH.

Também ¢ secreta em resposta a condigdes estressantes. No caso da reproducdo, o
processo de parto comega com a liberagdo de CRH pelo hipotilamo fetal, o que
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desencadeia uma cascata de eventos que culminam na expulsdo do feto. A secre¢dao do
CRH também ocorre durante a lactacdo, o que induz a secre¢do do cortisol necessario
para o correto funcionamento da glandula mamaria.

Fatores que afetam a secrecio de prolactina

A secrecdo de prolactina ¢ regulada principalmente pela dopamina, por sua vez,
produzida por neuronios do nucleo arqueado do hipotalamo que secretam esta substancia
para a circulagdo portal da eminéncia média. A principal fun¢do da dopamina ¢ atuar nas
células hipofisarias produtoras de prolactina (lactotropos), inibindo a sua fungio; por
outras palavras, a dopamina atua como hormonio inibidor da prolactina. A prolactina ¢ o
unico hormoénio hipofisario regulado principalmente por um hormoénio hipotaldmico
inibidor, de tal forma que a desconexao entre o hipotdlamo e a hipdfise resulta numa
acentuada elevacao na secrecao de prolactina, ao contrario do que acontece com todos os
outros hormonios hipofisarios, que deixam de secretar-se quando a adenohipodfise €
desconectada do hipotalamo.

Quando existem condi¢des que exigem a secrecdo de prolactina, como ocorre
durante a lactagdo, ocorrem mudangas no sistema nervoso que resultam na inibicdo da
secre¢do de dopamina, pelo que a prolactina ¢ liberada da repressdo a que tinha estado
sujeita.

Sabe-se que no hipotalamo se produzem varias substancias capazes de estimular
a secre¢ao de prolactina, tais como o TRH. Quando se exige a secrecao de uma quantidade
significativa de prolactina, como a que ocorre quando a glandula mamaria ¢ estimulada
pela succao da cria, produz-se a secrecao de TRH além de deixar-se de secretar dopamina.

Ocitocina

E um nonapeptidio produzido em grandes neurdnios dos niicleos supradpticos e
paraventriculares do hipotdlamo, que constituem o sistema magnocelular do hipotalamo.
Os axonios destes neurdnios se estendem até a neurohipdfise, que ¢ onde secretam 0
hormonio. A ocitocina ¢ liberada durante a amamentacdo em resposta ao estimulo
provocado pela succdo da cria. Também pode ser liberado através de um reflexo
condicionado. Este hormonio viaja até a glandula mamaria, onde provoca a contracao das
células mioepiteliais necessarias para a queda do leite. A ocitocina também ¢ secretada
em resposta a estimulagdo mecanica dos genitais femininos, especialmente do cérvix e
provoca contragdes uterinas que sao importantes para o transporte de gametas, o processo
de parto e a involugdo uterina. A ocitocina também ¢ importante para gerar na mae o
vinculo com a sua cria.

HIPOFISE

A hipofise, ou glandula pituitaria, ¢ constituida pela hipofise anterior ou adeno-
hipoéfise, hipodfise posterior ou neurohipofise e hipodfise intermédia. A hipofise localiza-se
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numa cavidade do osso esfenoide chamada cadeira turca. Esse osso forma o chao do
cranio e o teto do palato.

A hipoéfise anterior ¢ o 6rgdo mais irrigado dos mamiferos, recebe o sangue
proveniente do hipotalamo através da circulacdo portal; e das artérias hipofisarias média
e inferior. E também uma estrutura de origem epitelial derivada eletromagneticamente do
epitélio do palato. Possui células especializadas na producdo de gonadotropinas
(gonadotropos), prolactina (lactotropos), hormdnio do crescimento (somatotropos),
hormonio estimulante da tireoide (tirotropos), bem como de ACTH (corticotropos).
Produz também outras substancias como peptideos opioides e hormonio estimulante dos
melandcitos. Todas estas células estdo sujeitas a uma regulacao hipotaldmica por meio de
neurohormonios liberadores ou inibidores que chegam a adenohipoéfise através do sistema
denominado porta-hipotdlamo-hipofisario. Este sistema se inicia com uma rede capilar na
eminéncia média do hipotadlamo, que ¢ drenado por veias portais que descem pelo pescogo
da hipofise até a hipofise anterior, onde voltam a formar uma rede capilar que permite a
saida das substancias que foram recolhidas no hipotalamo.

A neurohipofise, por sua vez, ¢ uma estrutura de tipo nervoso composta
principalmente por prolongamentos de neuronios hipotaldmicos cujos axdnios se
estendem até ela, e de onde despejam seus produtos de secrecao para a circulagdo geral.
Os principais hormonios secretados neste lugar sdo a ocitocina e a vasopressina.

A hipofise intermediaria ¢ pouco importante em mamiferos, embora em outros
vertebrados ¢ essencial pela sua secre¢do hormonal estimulante de melandcitos, que
regula as alteragdes na pigmentacdo da pele.

Gonadotropinas

Como o seu nome indica, sao hormdnios que tém a fung¢ado principal de estimular
o funcionamento das gonadas masculina e feminina. O hormoénio luteinizante (LH) e
horménio foliculo estimulante (FSH) sdo produzidos em células basofilas chamadas
gonadotropos, que podem constituir até 20% das células da adenohipdfise. Como ja
mencionado, a agdo reguladora de GnRH nao ¢ idéntico para ambas gonadotropinas. No
caso do FSH, o efeito do GnRH consiste essencialmente em estimular a sua sintese, por
isso basta a presenca de pulsos infrequentes de GnRH para que se secrete FSH em forma
paulatina, de modo que uma maior frequéncia de secre¢ao de GnRH nao resulta em um
aumento na secre¢ao de FSH. Em contraste, no caso da LH, o GnRH estimula a sintese
de LH e a secrecdo do hormdnio armazenado em granulos de secre¢ao, de modo que cada
vez que ocorre um pulso de GnRH, a hipéfise responde com um pulso de LH. Ao
aumentar a frequéncia de secrecdo de GnRH aumenta também a de LH. Além disso, o
GnRH tem um efeito regulatorio positivo sobre os seus proprios receptores na hipofise,
portanto, a amplitude de cada pulso de LH ¢ maior quando o GnRH ¢ secretado de forma
frequente do que quando secretado de forma pouco frequente. Embora a GnRH seja o
principal hormonio regulador da secrecdo de gonadotropinas, a fungdo dos gonadotropos
pode também ser modulada por outros hormdnios, como a inibina, que inibe a secre¢ao
do FSH; e do hormdnio inibidor de gonadotropinas (GnIH) descoberto hé poucos anos.
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Na fémea, as gonadotropinas estimulam sequencialmente o crescimento folicular,
a secre¢do de estrogénios, a maturacdo dos ovocitos, da ovulagdo, do desenvolvimento
do corpo luteo e secregdo de progesterona. Durante a maior parte do ciclo estral as
gonadotropinas sdo secretadas em forma tonica, ou seja, em pequenos pulsos secretados
a intervalos regulares. Nesta fase, o LH atua exclusivamente sobre as células da teca
interna do foliculo ovarico, nas quais estimula a produ¢do de androgénios, enquanto o
FSH ¢ necessario para estimular nas células da granulosa a conversao de androgénios para
estrogénio. Ambas as células sdo necessarias para a produgao de estrogénios.

Estrogénios provenientes do foliculo, agem em conjunto com o FSH, promovendo
o desenvolvimento do préprio foliculo, estimulando a mitose das células da granulosa,
bem como a secrecdo de liquido folicular. O FSH, por sua vez, induz no foliculo a
secrecdo de inibigdo, a qual retroalimenta negativamente sobre a hipdfise, inibindo a
secre¢do de FSH. Quando um foliculo ¢ encontrado em estidgios avangados de
desenvolvimento produz-se uma reducdo nas concentragdes circulantes de FSH. Esse
foliculo, no entanto, ¢ capaz de continuar o seu desenvolvimento, porque para esse
momento foram gerados nas células da granulosa receptores para LH, hormonio que
estimula a maturagao final do foliculo dominante.

Conforme as células esteroidogénicas do foliculo aumentam em nimero e
atividade, estrogénios sdo produzidos em quantidades crescentes, até que atinjam um
limiar que retroalimenta positivamente sobre o hipotdlamo, provocando a liberagdo de
um grande pico de GnRH, que por sua vez induz a secre¢do do pico pré-ovulatorio de
LH. Como resposta a esse pico o foliculo sofre uma série de mudangas que resultam na
ovulagdo. O pico pré-ovulatorio de LH, da mesma forma, inicia o processo de luteinizagao
das células foliculares. Depois da ovulagdo ¢ mantida uma secrecdao tonica de pulsos
pequenos e pouco frequentes de LH, que sdo necessarios para completar a formagao do
corpo lateo e estimular nele a secrecao de progesterona.

No macho o LH induz a producdo de testosterona pelas células de Leydig,
enquanto o FSH estimula a conversdo destes androgenos a estrogénios nas células de
Sertoli, bem como a secrecdo de inibi¢do, e a producdo da proteina ligadora de
andrégenos (ABP). O LH e o FSH, portanto, sdo necessarias para a espermatogénese.

Prolactina

A prolactina ¢ um hormoénio proteico formado por quase 200 aminoacidos, com
uma sequéncia semelhante ao hormodnio do crescimento e aos lactégenos placentarios
devido a que esses hormonios fazem parte de uma familia que evoluiu a partir de um
unico gene primitivo. A prolactina ¢ produzida em células da adenohipdfise denominadas
lactotropos. Como o nome indica, a principal fun¢do da prolactina ¢ estimular a secre¢@o
de leite, mas também estimula o comportamento materno e tem alguns efeitos sobre a
funcdo gonodal. Nos roedores a prolactina ¢ indispensavel para a formacao e manutengao
do corpo luteo, o que ndo ocorre nos animais domésticos, que s6 necessitam de LH para
ambas funcgoes.

Como j& mencionado, a secre¢do de prolactina ¢ regulada principalmente pela
dopamina, que atua como um fator inibidor de origem hipotalamica. Na literatura acerca

10



Emanuel Isaque Cordeiro da Silva
E-mail: emannel.isague@ufipe.br
Telefone: (82) 98143 — 8399

da reproducao animal sabe-se da existéncia de um ou varios fatores liberadores (entre
esses fatores destaca-se a TRH) provenientes do hipotalamo, que podem ajudar a explicar
a resposta aguda da prolactina a fatores como o estresse, o exercicio, o fotoperiodo, o
sono e a amamentacao.

Durante a gestagdo os niveis de prolactina sdo elevados e agem em conjunto com
outros hormdnios como a progesterona, estrogénios, lactogenos placentarios, insulina e
cortisol, promovendo o desenvolvimento do tecido mamario.

Estrogénios presentes durante o parto induzem também a secre¢ao de uma grande
quantidade de prolactina, a qual estimula a sintese de caseina (principal proteina do leite)
e de lactose (principal agucar no leite) nas células alveolares da glandula mamaéria.
Depois, o estimulo sobre a glandula mamario provocado pela amamentagdo induz a
secre¢ao da prolactina necessaria para manter a lactagao.

Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH)

E um polipeptidio constituido por 39 aminoécidos produzido por células da adeno-
hipéfise denominadas corticotropos. A secrecao de ACTH ¢ estimulada principalmente
pela CRH de origem hipotalamica. O principal efeito do ACTH ¢ estimular o cortex
adrenal, onde promove, entre outras substancias, a secrecao de cortisol, hormoénio que
exerce um efeito de retroalimentag¢do negativa sobre a secre¢do de ACTH.

O cortisol tem importantes efeitos metabdlicos e intervém em processos centrais
para a reprodug@o, como o parto e a lactagao.

«  GLANDULA PINEAL

Esta glandula ¢ muito importante na regulacdo da estacionalidade reprodutiva. O
principal hormdnio pineal ¢ a melatonina, cuja secre¢ao ¢ estimulada durante as horas de
escuriddo e ¢ inibida pela luz. A informacdo luminosa captada pela retina atinge os
nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo através do trato nervoso retino-hipotalamico.
Dos nucleos supraquiasmaticos esta informacao viaja a pineal através do ganglio cervical
superior, de onde saem as fibras noradrenérgicas eferentes que inervam a glandula pineal.
Através de um sistema complexo que envolve a existéncia de ritmos de fotossensibi-
lidade, a informagao fornecida pelas concentragdes de melatonina indica ao animal a hora
do dia e a época do ano em que se encontra.

e  HORMONIOS GONODAIS

Os principais hormdnios produzidos nas gonadas sdo hormonios esteroides. Este
grupo hormonal € constituido por substancias de natureza lipidica derivadas do colesterol.
Em todas as células esteroidogénicas o colesterol deve ser transformado em pregnenolona
como primeiro passo da rota biosintética. Uma vez produzida, a pregnenolona pode sofrer
transformagodes adicionais até formar os varios hormonios esteroides. A identidade do
hormonio produzido, finalmente, pela célula dependera das enzimas presentes nela. Os
primeiros esteroides que se formam sdo progestagenos, que podem sofrer transformagdes
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adicionais para se tornarem andrégenos, que por sua vez podem ser aromatizados para
produzir estrogénio. Isto significa que os andrégenos (hormdnios masculinos), ndo sdo
exclusivos dos machos, nem os estrogénios (hormonios femininos) sdo exclusivos das
fémeas. No macho as células de Leydig sdo analogos funcionais das células da teca
interna da fémea, pelo que tém receptores para LH e produzem andrégenos quando
estimulados por esta gonadotropina. Por sua vez, as células de Sertoli sdo analogos
funcionais das c€lulas da granulosa, pelo que tém receptores para FSH e respondem a este
hormonio ativando a aromatizagdo de androgenos a estrogénios (figuras 3 ¢ 4).

Célula de Leydig Célula de Sertoli
/ \ ,/Andrégenos
Colesterol saeiEe
N (R-LH
Andrdégenos Estrogenos
\ y €
Célula de la Teca Célula de la granulosa

Figura 3: esteroidogénese em células gonodais. Fonte: ZARCO, 2018.

Deve considerar-se que, embora os dois sexos produzam estrogénios e
androgénios, a atividade proporcional dos dois tipos de células (Leydig e Sertoli,
granulosa e teca) ¢ diferente entre os sexos. Assim, o resultado liquido ¢ uma maior
produgdo e secre¢do de estrogénio nas fémeas, e uma maior producdo e secrecio de
androégenos nos machos.

Outra caracteristica importante dos hormoénios esteroides ¢ que circulam na
corrente sanguinea em forma conjugada, isto ¢ que se encontram unidos a proteinas
transportadoras especificas.

Progesterona

E produzida, sobretudo, pelas células do corpo luteo, mas também secretada na
placenta de algumas espécies. Este hormonio age sinergicamente com estrogénios em
varias funcdes reprodutivas que incluem o crescimento do epitélio glandular do utero e,
também, da glandula mamaria.

A maior parte das funcdes da progesterona tem por objetivo a conclusdo bem
sucedida da gestacao apos a concepgao. A progesterona inibe a conduta sexual, que pode
ser arriscada para uma gestacao ja estabelecida; inibe as contragdes uterinas, provoca o
fechamento do cérvix e estimula as glandulas endometriais a secretar produtos que em

12



NAMBUCO E-mail: emannel.isague@ufipe.br

@@ Emanuel Isaque Cordeiro da Silva
g{ ) INSTITUTO AGRONGMICO DE RERNAMBUCO

UGN A&

i Telefone: (82) 98143 — 8399

conjunto sao chamados leite uterino ou histotrofe, que alimentam o embrido principal-
mente antes de ser implantado. A progesterona também regula a expressdo de grande
quantidade de genes envolvidos em processos como a formagdo e crescimento da
placenta, a vascularizacdo da mesma e o transporte de nutrientes para o feto. A progeste-
rona retroalimenta negativamente sobre a secre¢do de GnRH e gonadotropinas; inibe o
desenvolvimento folicular e a ovulacdo, pelo que na maioria das espécies ndo se
produzem ovulagdes durante a fase lutea do ciclo nem durante a gestagdo. A progesterona
e os progestagenos sintéticos sao amplamente utilizados para o controle artificial da

reproducao.
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Figura 4: esteroidogénese. Fonte: ZARCO, 2008.
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Androgenos

Sao produzidos pelas células de Leydig do testiculo no macho e nas células da
teca interna dos foliculos ovarianos na fémea. Ambos os tipos de células sintetizam
testosterona e androstenediona a partir de colesterol, por isso sdo células esteroido-
génicas. Tanto as células de Leydig como as da teca interna tém receptores para LH e a
ligacdo deste hormonio aos seus receptores estimula o transporte do colesterol para a face
interna da membrana mitocondrial interna, onde se realiza a sua transforma¢dao em
pregnenolona. Se segue a rota biosintética para a formagao de andrégenos, outras enzimas
transformam depois, a pregnenolona. O principal androgeno natural ¢ a testosterona,
embora as gonadas também produzam androstenediona.

No macho da maioria dos mamiferos, os efeitos dos androgenos estdo destinados
a conseguir que este tenha o maior numero de filhos possivel com o maior nimero de
fémeas possivel. Para isso, ndo s6 estimulam a espermatogénese e o funcionamento dos
orgaos reprodutivos, € sim provocam uma série de mudangas fisicas e comportamentais
orientados a atrair as fémeas (caracteres sexuais secundarios, condutas de cortejo,
producdo de feromonios) a copular com os mesmos (libido, condutas de aproximacgao,
exploragdo, montagem, penetracao e ejaculagdo) e a competir com outros machos pelas
fémeas (efeitos anabodlicos sobre a musculatura, comportamento de agressividade,
comportamento territorial,).

Embora na fémea os efeitos dos androgenos sejam menos evidentes, em algumas
espécies sao necessarios para um comportamento sexual adequado. Por outro lado, os
androgenos servem como precursores dos estrogénios, pelo que as fémeas tém primeiro
que produzir androgenos para depois transforma-los em estrogénios.

Estrogénios

Sao produzidos nas células granulosas do foliculo ovarico das fémeas e nas células
de Sertoli do testiculo dos machos a partir da aromatizacdo de androgenos produzidos
pelas células da teca interna (fémea) ou pelas células de Leydig (machos). Quando o FSH
se liga ao seu receptor nas células da granulosa ou nas de Sertoli, ativa-se a enzima
aromatase, que resulta na conversdo de andrégenos a estrogénios. A producao de
estrogénios por parte do foliculo aumenta exponencialmente conforme o mesmo atinge
maiores graus de desenvolvimento, o que se deve ao aumento no numero de células da
granulosa que se produz de acordo com este processo.

A grande maioria dos efeitos dos estrogénios nas fémeas visa alcancar a
concepgdo (a principal missdo dos estrogénios € que as fémeas permanegam gravidas).
Consequentemente, os estrogénios tém efeitos fisicos e comportamentais orientados para
atrair o macho, tais como o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios da fémea;
vermelhiddo da vulva durante o estro em algumas espécies; a produgdo de feromonas; o
comportamento de lordose ou a busca ativa do macho, s6 para mencionar alguns.
Promovem, além disso, a conduta de receptividade sexual necessdria para permitir a
copula, preparam os 0rgdos genitais femininos para a mesma e para o transporte bem
sucedido dos espermatozoides para o oviduto. Os estrogénios induzem igualmente um
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espessamento do epitélio vaginal, um aumento das defesas a nivel genital, a producao de
muco cervical, a abertura do cérvix e o aumento das contragdes uterinas. Os estrogénios
sdo essenciais para desencadear o pico pré-ovulatorio de LH, permitindo assim que o
ovocito esteja presente no oviduto quando chegam os espermatozoides.

Outros hormonios ovaricos

No ovario de algumas espécies produzem-se diversos hormdnios de natureza
polipeptidica em diferentes momentos do ciclo reprodutivo. Por exemplo, no corpo lateo
de ruminantes produz ocitocina, que possui um importante papel na regressdo do corpo
luteo ao final do diestro; igualmente nos corpos luteos da porca e da rata gestantes produz-
se relaxina, necessaria para uma gestagdo e parto normais, € nos foliculos da maioria das
espécies produz-se IGF-1 para estimular o desenvolvimento folicular e esteroidogénese.

No ovario, se produzem prostaglandinas em diversos momentos, como durante o
processo de ovulacao ou durante a destruicao do corpo luteo em primatas.

A inibina ¢ um hormdnio de natureza glicoproteica produzido pelas células de
Sertoli do macho e pelas células da granulosa da fémea. Em ambos os casos, a secre¢ao
deste hormodnio ¢ estimulada pelo FSH. O principal efeito da inibi¢ao ¢ dado a nivel
hipofisario, onde inibe a secrecdo do FSH. Desta maneira, a inibina constitui um
mecanismo de retorno negativo especifica sobre a secrecdo de FSH, que permite que em
certos momentos que a hipdfise deixe de secretar FSH apesar de estar sendo estimulada
pelo GnRH, enquanto a secre¢do do LH ¢ mantida devido a seu hormonio ndo € reprimida
pela inibi¢do. Este processo torna possivel para que um ou varios foliculos dominantes -
dependendo da espécie- impegcam, mediante a produgdo de inibina, que o FSH continue
promovendo o desenvolvimento dos foliculos menos avangados, enquanto os foliculos
dominantes podem continuar crescendo porque suas células da granulosa ja adquiriram
receptores para LH, pelo que ja ndo sdo dependentes do FSH. Em conjunto com
estrogénio, a inibina desempenha um papel primordial na determinacdo dos indices
ovulacdo e no estabelecimento da dominagao folicular.

«  HORMONIOS UTERINOS

Na maioria das espécies domésticas a regressao do corpo luteo € provocada pela
prostaglandina F2 alfa (PGF2a) de origem uterina.

A PGF2a ocorre no tutero e atinge a circulagdo ovérica (figura 5), portanto a
circulagdo lutea, por diferentes vias segundo a espécie. Em ruminantes existe uma estreita
associacdo entre a veia uterina e a artéria ovarica, permitindo que o hormoénio presente no
sangue venoso uterino se espalhe através das paredes dos vasos para o sangue arterial que
se dirige para o ovdario. Este mecanismo local de contracorrente permite que a
prostaglandina chegue ao corpo luteo sem passar pela circulacdo geral, onde seria
rapidamente destruida por potentes enzimas presentes nos pulmoes. No caso da égua a
PGF2a uterina tem de seguir a via sistémica para alcangar o ovario, ja que nesta espécie
nao existe a estreita relagdo anatdmica entre veia uterina e a artéria ovarica; enquanto na
porca se verificou tanto a via local como a sistémica.
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No utero da égua produz-se outro hormoénio, a ocitocina, que ¢ secretada por
células endometriais para atuar em receptores das células do miométrio, nas quais
estimula a secrecdo de PGF2a, com a qual estabelece um ciclo de retroalimentagdo
positiva para gerar os pulsos de PGF2a responsaveis pela destrui¢ao do corpo luteo.
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Figura 5: circulacdo ttero-ovarica em diferentes espécies. Fonte: ZARCO, 2008.

e HORMONIOS PLACENTARIOS

Os hormonios placentarios incluem a gonadotropina coridnica equina (eCG), a
gonadotropina coridnica humana (hCG), os lactégenos placentarios, a progesterona, e
alguns estrogénios.
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