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. OBJETIVO

As glandulas secretoras do corpo séo estudadas pelo ramo da endocrinologia. O
estudante de Veterinaria e/ou Zootecnia que se preze, devera entender os processos fisio-
I6gicos que interagem entre si para a estimulacdo das glandulas para a secrecdo de varios
hormonios.

Os hormonios, dentro do animal, possuem inimeras funcdes; sejam exercendo o
papel sobre a nutri¢do, sobre a producdo de leite e sobre a reproducdo, os horménios
desempenham um primordial papel quanto ao funcionamento do animal.

Nesse capitulo, o estudante identificard os hormonios relevantes para o controle
reprodutivo, suas caracteristicas e 0 uso clinico dos mesmos.

« INTRODUCAO

A endocrinologia é a ciéncia que se encarrega do estudo do sistema enddcrino: um
sistema de comunicacdo entre as células de um organismo; esse trabalho de comunicacgéo
é compartilhado com o sistema nervoso ja que ambos sistemas possuem caracteristicas
distintas que lhes permite complementar-se para alcancar uma adequada coordenacdo das
fungBes. Em algumas ocasides o sistema nervoso e o sistema enddcrino interagem direta-
mente na transmissdo de uma mensagem, pelo qual se conhece como sistema neuroendo-
crino.

e 0OSHORMONIOS

A endocrinologia € a ciéncia gque se encarrega do estudo dos hormonios e seus e-
feitos. De maneira tradicional os hormonios sdo considerados como ““substancias secreta-
das em direcédo a circulagdo pelas glandulas especializadas, e que exercem uma funcéao
sobre um 6rgéo branco”. Essa defini¢ao, no entanto, ¢ limitada e imprecisa. E necessario
ser mais pontual, ja que os hormonios ndo séo produzidos em qualquer célula da glandula,
sendo nas celulas especificas. Por exemplo, o horménio luteinizante (LH) é produzido
pelos gonadotropos da adenohipéfise e ndo por qualquer outro tipo de célula hipofisaria.
Da mesma maneira, falar de um “6rgdo branco” ndo ¢ exato, j& que os hormonios atuam
somente nas células que tenham receptores especificos para esse hormonio, e ndo outras
células do mesmo 6rgao; logo, falar de uma “célula branca” ¢ mais apropriado que falar



@9 Emanuel Isague Cordeiro da Silva
& )! INSTITUTO,AGRONOMICO, DE PERNAMBUCO E-mail: emanuel.isague@ufipe.br
N Telefone: (82) 98143 — 8399

de um “6rgao branco”. As células brancas do LH no testiculo séo as células de Leydig e
as células brancas do horménio foliculo estimulante (FSH) no mesmo 6rgédo sao as células
de Sertoli.

Mediante o supracitado, uma definicdo mais apropriada de hormdnio € a seguinte:
“Os hormonios sdo reguladores bioldgicos, produzidos e secretados em quantidades pe-
quenas pelas células vivas, que depois de viajar pelo meio extracelular atuam sobre as cé-
lulas brancas, onde exercem uma agao especifica”.

E importante levar em conta que os horménios somente regulam (estimulam ou
inibem) funcdes que ja existem na célula branca. Ademais, os hormonios séo extraordina-
riamente potentes, pelo qual se requerem quantidades muito pequenas para induzir uma
resposta na célula. As concentragdes circulantes da maioria dos hormonios estdo na ordem
de nanogramas (10°° g) ou pictogramas (1072 g) por mililitro.

Etimologicamente o termo “endocrino” significa “secretar em dire¢do adentro”,
ja que os hormdnios sdo secretados em direcdo ao interior do organismo (0 sangue ou 0
espaco intracelular), em diferenca das secrecGes exdcrinas (em direcdo ao exterior), que
sdo secretadas em direcdo a luz de um 6rgdo, como o intestino no caso das enzimas pan-
credticas.

Algumas substancias, sem deixar de ser hormonios, recebem uma classificacdo
adicional em relacdo ao seu local de acéo, ao tipo de células que lhes produzem, ou a al-
guma outra caracteristica. Agora, serdo descritas algumas dessas caracteristicas (figura
1).

Parahormonio ou hormonio local

A maioria dos horménios sdo transportados pela circulacdo desde seu local de se-
crecdo até a célula branca. No entanto, alguns horménios exercem seu efeito em células
adjacentes aquelas que foram produzidos, ao qual ndo € necessario seu transporte atraves
da circulacdo geral. Esse tipo de substancias sdo chamadas de parahormonios ou hormé-
nios locais, e sua liberagcdo € denominada como secrecao paracrina. Um exemplo é a pros-
taglandina F2 alfa (PGF-qa), que € produzida no epitélio uterino (endométrio) e provoca
as contracdes nas células musculares do mesmo 6rgao (miométrio). Deve-se tomar em
conta que a mesma substancia poderia se comportar em outros casos como um hormonio
classico, atuando em um érgdo distinto ao local de sua producédo; é o caso da mesma
PGF2a de origem endometrial quando atua sobre as células do corpo luteo do ovério, pro-
vocando sua regressdo. A classificacdo de uma substancia como hormonio ou parahormoé-
nio ndo depende de sua estrutura quimica, sendo da relacdo espacial existente entre a célu-
la que o produz e a célula branca.

Neurohormonio

A maioria dos hormdnios sdo produzidos pelas células de origem epitelial, porém,
muitos deles sdo produtos pelos neurénios, logo denominados como neurohormdénios. To-
dos os neurbnios segregam alguma substancia, porém tratam-se dos neurohormonios
quando o neurdnio que os produz despeja-os diretamente em direcdo a circulacdo geral,
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através da qual chegam aos 6rgéos para exercer seu efeito, sejam na inducéo, inibicdo ou
estimulacdo do mesmo.

Esse processo é diferente dos neurotransmissores, 0s quais também séo secretados
por um neurdnio, mas exercem seu efeito em uma célula adjacente com o qual o neurénio
estabelece uma sinapse (neuroma com neurdnio, neurénio com célula muscular, neurénio
com célula glandular). A classificagdo de uma substancia como hormonio ou como neuro-
horménio ndo depende de sua estrutura quimica, sendo do tipo de célula que o produz.
Uma mesma substancia € um hormdnio quando ele é produzido por uma célula epitelial
e um neurohormanio se € produzido por um neurdnio. A ocitocina, por exemplo, é secre-
tada na neurohipofise por neurdnios hipotalamicos, nesse caso se trata de um neurohor-
monio, mas tambem é secretada por células do corpo lGteo dos ruminantes, e se trata nesse
caso, de um horménio. A distingdo entre um neurohorménio e um horménio € um neuro-
transmissor, da mesma forma, ndo depende de sua estrutura quimica, e sim do local onde
é secretado. Por exemplo, a dopamina atua como neurotransmissor quando se libera em
sinapse da substancia negra do mesencéfalo z mas atua como neurohorménio quando é
liberada por neurbnios hipotaldmicos em direcdo a circulacdo do eixo hipotalamo-
hipofisario.

Pré-hormonio

Em alguns casos, os horménios sdo secretados em forma inativa (pré-horménio),
que requer uma transformacao posterior para converter-se na forma ativa de hormonio. O
angiotensinogeno circulante somente cobrara atividade bioldgica ao se transformar em
angiotensina por acdo da enzima renina. Algumas substancias podem atuar como hormoé-
nios m alguns casos e como pré-hormonios em outros. A testosterona, por exemplo, atua
como horménio nas células musculares, aos quais possui um efeito anabélico direto. O
certo é que para a testosterona induzir a masculinizacdo dos 6rgdos genitais externos em
um efeito macho € necessario que seja transformada previamente em 5a-di-hidrotes-
tosterona pela enzima Sa-redutase presente nas células de tecido branco, por onde, nesse
caso a testosterona é um pré-horménio de di-hidrotestosterona.

Feromonio

Os horménios sdo mensagens quimicas que comunicam a células distintas dentro
do mesmo organismo, embora existam casos aos que requerem uma comunicacdo quimi-
ca entre organismos diferentes, em geral da mesma espécie. As substancias empregadas
para esse fim denominam-se feromonios. Essas substancias devem possuir a capacidade
de dispersdo sobre o ambiente, pelo que nos organismos terrestres geralmente trata-se de
substancias volateis, enquanto que os feromonios de organismos aquaticos geralmente
sdo substancias hidrossoluveis. Embora muitos feroménios possuam uma fungéo sexual
ou reprodutiva como é o caso de muitas espécies como a canina em que a fémea em cio
dispersa grandes quantidades de feroménios que sdo captados de longe pelos machos,
todavia esse ndo é sempre o caso, e eles podem ser utilizados para outros tipos de
comunicagdo, como é o caso dos feromdnios utilizados pelas formigas para sinalizagdo
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da rota em direcdo a fonte de alimentacéo. E como as abelhas no sentido de orientacdo da
fonte de pdlen até a colmeia. Muitos desses feromonios podem ser artificializados, isto €,
elaborados pelo homem em laboratdrio para o estudo ou manipulagdo de algum animal.

e O SISTEMA ENDOCRINO COMO UM SISTEMA DE COMUNICACAOQ

O sistema endocrino é um sistema de comunicacao que tem como objetivo coor-
denar as funcgdes das células de diferentes 6rgéos para mantenca da homeostase do orga-
nismo e promover seu desenvolvimento, crescimento e reproducdo. Também ajuda os or-
ganismos a adaptarem-se as mudancas de ambiente e ao habitat. O sistema enddcrino
representa um sistema de comunicacgéo do tipo sem fio, diferentemente do sistema nervo-
S0 que é um sistema de comunicagdo com fio.

Em todo o sistema de comunicacao existe uma série de elementos que sdo necessa-
rios para a realizacdo da comunicacao de forma efetiva. Esses elementos incluem o emis-
sor, a mensagem, o sinal, 0 meio de transporte do sinal, o receptor, o efetor, a resposta e
o feedback ou retroalimentacéo (figura 1). Todos os elementos sdo igualmente importan-
tes e uma deficiéncia em qualquer deles pode interromper ou alterar a comunicacao.

El emisor modifica el mensaje Célula productora de la hormona.
de acuerdo a la respuesta
recibida. :
: 5 ‘ /2 ) Necesidad del organismo

para secretar
la hormona.

Accion debida al

estimulo. /
N

Célula o tejido que
ejerce una accion
N en respuesta.

Afinidad Especificidad
Saturabilidad.
Localizacién.

Figura 1: componentes do sistema enddcrino de comunicacgdo. Fonte: ZARCO, 2018.

Emissor ou transmissor

E o elemento responsavel pela transmissdo de uma mensagem; poderiamos com-
paréd-lo com a redacéo de noticias de um canal de televisdo. Antes de decidir quais serdo
as noticias que serdo transmitidas esse dia, em que ordem se apresentardo e que énfase
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Ihes dardo, as pessoas da redacao analisa rodas as informacgdes disponiveis: provenientes
de seus reporteres, de agéncias de noticias internacionais, publicada em jornais do dia, a
existente na internet ou disponiveis através de redes sociais; isso significa que as mensa-
gens transmitidas pelo emissor ndo séo aleatorias, e sim respondem a uma analise respon-
sdvel das necessidades de informagé&o.

No sistema endocrino o emissor € a célula que produz e secreta um hormonio. Co-
mo todo emissor responsavel, a mesma célula analisa toda a informacéo relevante dispo-
nivel, tal como a concentracdo de diversos metabolitos no sangue, a concentracdo de ou-
tros hormanios, e as mensagens que recebem por via nervosa, antes de decidir se secretara
seu hormonio, em que quantidade o fard e com que frequéncia. Por essa razao, ao estudar
o sistema enddcrino ndo somente devemos conhecer a célula transmissora, e sim qual € a
informacdo que a célula pode receber, e como a analisa e a prioriza para construir sua
mensagem.

Mensagem

E a informac&o transmitida pelo emissor. No caso de um sistema de noticias tele-
visivas a mensagem é a noticia, por exemplo “Vaca da a luz trigémeos, um caso raro no
Brasil”. No sistema enddcrino a mensagem que se transmite € uma instrucéo para que em
outra célula se realize determinadas a¢Ges. Por exemplo, 0s neur6nios produtores de
GnRH no hipotalamo de uma coelha, ao analisar as concentragdes de estradiol circulantes
e a informag&o nervosa procedente de neurnios sensoriais n6s 6rgdos genitais da fémea,
podem “saber” que nos ovarios existam foliculos lisos para ovularem e que a coelha esta
copulando, pelo qual decidem transmitir a mensagem “Solicita-se 0s gonadotropos da
adenohipofise a liberagdo de LH em quantidade suficiente para provocar a ovulagio”.

Sinal

E a forma a qual se codifica a mensagem para permitir sua difusdo. No caso de
um jornal, a mensagem (por exemplo a noticia da vaca que deu a luz trigémeos) se codifi-
ca em forma de ondas de radio de uma determinada frequéncia, amplitude e intensidade;
no caso do sistema enddcrino a mensagem (a necessidade de realizar uma funcéo celular)
é codificada em forma de horménio secretado em determinada quantidade, frequéncia e
amplitude. Para o exemplo descrito supra, a mensagem se codifica na forma de uma
grande elevacdo nas concentracfes de GnRH no sangue do sistema porta hipotalamo-
hipofisario.

E necessario tomar em conta que o emissor codifica a mensagem de forma tal que
quando o receptor decifre o sinal obtenha a informacéo originalmente contida na mensa-
gem. No entanto, o sinal pode ser interpretado de diferentes formas por receptores
distintos, o que pode provocar respostas contrarias as esperadas. A noticia transmitida por
um jornal de radio, por exemplo, poderia estar codificada em forma de ondas de radio
que, casualmente, para o sistema eletronico de um avido signifiquem “baixe a altitude e
acelere”, razdo pela qual é proibido utilizar aparelhos eletronicos durante a decolagem e
aterrissagem desses aparelhos.
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Do mesmo modo, a mensagem codificada na forma de secrecéo de estradiol por
parte dos ovarios pode ser interpretado pelo sistema nervoso de uma ovelha como uma
ordem para apresentar conduta de estro, pelas células do foliculo ovariano como uma
instrucéo para sofrer mitose e secretar o liquido folicular, pelos gonadotropos como uma
ordem para a secre¢do de um pico pré-ovulatério de LH, e pelas células do endométrio
como uma instrucdo para sintetizar receptores para a ocitocina. Dessa forma, 0 mesmo
sinal (secrecdo de estradiol) pode conter diferentes mensagens para diferentes células do
organismo.

Em alguns casos, pode-se apresentar uma resposta patoldgica devido as diversas
formas de interpretagdo de uma mensagem, por exemplo, a repeticdo da secrecdo de
adrenalina em um individuo estressado pode resultar no desenvolvimento de um proble-
ma de hipertenséo arterial. Por isso € necessario conhecer a maneira em que cada célula
enddcrina codifica suas mensagens, assim como a forma em que esses sinais podem ser
interpretados em diferentes 6rgéos e tecidos, em diferentes momentos da vida do animal,
em animais com diferentes antecedentes de espécies diferentes.

Meio de transporte do sinal

O sinal tem que viajar ou difundir-se desde o emissor até o receptor, e em seu ca-
minho pode ser modificado de diversas formas. Os sinais de radio, por exemplo, viajam
através da atmosfera e durante esse trajeto podem ser bloqueados por uma barreira fisica
(como ocorre com as ondas de rddio AM em um tanel), ampliadas por uma estagao repeti-
dora, alteradas por um campo eletromagnético (uma aspiradora funcionando ao lado da
sala de transmissdo), entre outros. Da mesma forma, os sinais enddcrinos que geralmente
viajam no sangue, podem ser modificados ao longo do seu caminho.

A PGF-0 é inativada ao passar pelo pulméo, o angiotensindgeno é ativado pela re-
nina na circulagdo, e a testosterona pode ser transformada em di-hidrotestosterona nas
células da pele e na préstata, ou em estrégenos nos adipécitos e nos neurdénios. Por tudo
isso, o sinal que finalmente chega ao receptor pode ser diferente do transmitido pelo
emissor.

Portanto, ao estudar qualquer sistema hormonal devemos conhecer as possiveis
modificacdes que o hormdnio pode sofrer desde 0 momento em que é secretado até que
se uma ao seu receptor na célula branca.

Receptor

E o elemento que recebe o sinal e interpreta a mensagem contida nele. No caso de
um jornal de TV, o receptor € o canal correspondente (por exemplo o canal 2) em um
aparelho de televisdo. E importante ressaltar que um aparelho de TV possui muitos canais
distintos, mas somente recebera mensagens se estiver ligado e sintonizado no canal que
esta transmitindo a mensagem de interesse. Ou seja, 0 receptor tem que estar ativo.

No caso das mensagens enddcrinas os receptores sdo moléculas especificas nas
células brancas. Essas moléculas sdo proteinas membranais ou citoplasmaticas (segundo
o tipo de horménio), que possui uma alta afinidade por seu horménio, o que lhes permite
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registrar a mensagem apenas das baixissimas concentra¢ées em que 0s hormonios circu-
lam. Os receptores possuem uma alta especificidade, o que significa que somente se unem
a seu proprio hormdnio, e ndo a outras substancias. Em algumas ocasiées um receptor
pode receber diversos horménios do mesmo tipo; por exemplo o receptor de andrdgenos
pode unir testosterona, androstenediona, di-hidrotestosterona e diversos andrdgenos sin-
téticos. Apesar disso, cada um desses hormonios pode possuir uma afinidade diferente
pelo receptor, pelo qual alguns serdo mais potentes que outros para estimulacéo.

Em geral existe um numero limitado de moléculas receptoras em cada célula, logo
diz-se que os receptores sdo “saturaveis”, o qual significa que uma vez que todos sejam
ocupados a célula ndo pode receber mais moléculas desse horménio. Por essa razao a
magnitude da resposta de um determinado hormdnio vai aumentando conforme se aumen-
tam suas concentragdes, porém ao saturar-se os receptores alcangam um ponto em que a
resposta ja ndo aumenta embora sigam incrementando as concentraces hormonais ja que
0s receptores ndo permanecem livres para unirem-se ao excesso de moléculas do hormé-
nio.

As células, em contrapartida, podem regular tanto o nimero de receptores presen-
tes como a afinidade destes por seu hormonio; isso significa que a magnitude da resposta
antes um determinado sinal enddcrino pode ser distinta em diferentes momentos da vida
de um animal; depende do estado dos receptores presentes nos tecidos, pelo qual é impor-
tante conhecer quais sdo os fatores que podem aumentar ou reduzir o nimero de recepto-
res em uma célula, assim como aqueles que podem aumentar ou diminuir a afinidade des-
ses receptores por seus hormonios.

Efetor

E o elemento encarregado de responder a uma mensagem realizando uma acéo, e
é um elemento diferente do receptor. Vale ressaltar que no caso de uma transmissédo de
televisdo o receptor € o aparelho sintonizado no canal de interesse, porém o efetor é o te-
lespectador que esta exposto as noticias. Esse telespectador sofrera mudancas que podem
resultar em uma acdo. A mudanca pode ser evidente (e auxiliar as vitimas de um desastre),
ou simplesmente uma mudanca potencial (ao se inteirar de uma noticia ndo se pode produ-
zir nenhuma mudanca aparente até que alguém lhe pergunte: ja se interessou?, E nesse
caso a resposta serd: “sim” em lugar do “ndo”’). Deve-se tomar em conta que o efetor pode
estar ausente embora o receptor esteja presente (um televisor ligado em uma sala vazia).
O efetor também pode estar inativado (o telespectador encontra-se dormindo); quando
assim ocorre ndo ird produzir uma resposta embora o receptor esteja presente.

No sistema endocrino o efetor é, em geral, um sistema celular encarregado de rea-
lizar uma determinada funcdo. Na maioria dos casos trata-se de sistemas enzimaticos cuja
fungéo é estimulada pela unido do hormonio ao seu receptor. Alguns hormonios, por
exemplo, atuam através do sistema AMP ciclico (AMPc) logo, a unido do horménio ao
seu receptor resulta na ativacdo de uma proteina chamada Proteina Gs, que ativa a enzima
Adenil-ciclase (ou adenilato ciclase), a qual transforma ATP em AMPc. A presenca de
AMPCc resulta na ativacdo de uma enzima cinese de proteinas que fosforiza outras enzi-
mas, 0 que pode ativa-las ou inativa-las; nesses casos, é gerada uma cascata de eventos
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que resulta em uma mudanca na atividade celular; por exemplo, a cadeia de eventos que
produz-se em resposta ao AMPc quando a célula de Leydig do testiculo é estimulada pela
unido do LH a seu receptor resulta na producédo de testosterona, enquanto que a estimula-
cao de um adipdcito provocada pela unido da adrenalina a seu receptor, que também atua
através do sistema AMPc, resulta em uma série de eventos que provocam, finalmente, a
liberacdo de &cidos graxos livres em direcéo a circulacao.

Nos exemplos supra, 0 AMPc é considerado um mensageiro intracelular, ja que o
receptor capta o sinal (hormonio) no exterior da célula, o que resulta na producao de um
novo sinal (mudanca nas concentracdes de AMPCc) no interior da célula. Embora o sistema
AMPc seja utilizado por muitos horménios, ndo é um sistema universal; existem outros
sistemas mensageiros intracelulares que também sdo utilizados para responder os hormo-
nios que ndo entram nas células, por exemplo o sistema célcio-calmodulina, ou os siste-
mas baseados em receptores com atividade de cineses de tirosina. Nos casos que 0s hor-
monios possa atravessar livremente a membrana celular, como acontece com os horméni-
os esteroides, 0 hormonio se une a receptores presentes no citoplasma, que depois ingres-
sam ao nucleo celular para intervir na regulacéo da transcri¢cao do genoma.

De maneira independente ao mecanismo de acdo de um determinado horménio,
sua presenca finalmente desencadeard mudancas em um ou mais sistemas efetores da
célula, o que permitird que a mesma responda a mensagem que 0 emissor transmitiu
originalmente. E evidente que para compreender a acdo de qualquer horménio é
indispensavel conhecer seu mecanismo de acéo, o papel dos mensageiros intracelulares e
as caracteristi-cas dos sistemas efetores. Deve-se conhecer também quais sdo os fatores
que afetam a transducdo da mensagem j& que uma célula pode regular seus sistemas
efetores e dessa forma ter uma resposta maior, menor ou alterada ante a mesma
mensagem.

Resposta

Como mencionado, qualquer mensagem provoca uma resposta (embora somente
seja potencial) sobre o efetor que a recebe. No sistema enddcrino, as mensagens
hormonais viajam constantemente pelo organismo e sdo captadas por todas as células que
possuem receptores ativos para um determinado horménio. Uma Unica célula pode ter
receptores para diferentes hormonios, pelo qual pode estar recebendo diversas mensagens
simultaneamente, e cada uma dessas mensagens pode afetar a resposta de outras
mensagens. Por exemplo, a presenca de progesterona pode alterar a resposta das células
endometriais ao estradiol. Ademais, as células podem estar recebendo ao mesmo tempo
uma informagdo ndo hormonal, como as concentragbes de diversos metabolitos na
circulacdo, ou a recebida pelo sistema nervoso. A célula analisa toda essa informacéo e
com base nela decide se deve responder a mensagem hormonal que esta recebendo como
deve responder, com que intensidade e durante quanto tempo. A resposta final pode ser
uma resposta fisica imediata (contracdo, secrecdo de um hormonio armazenado previa-
mente), uma modificacdo bioquimica a curto prazo (sintese de um determinado hormonio
ou outra substancia), ou o inicio de uma série de mudancas que levam a uma mudanca a
longo prazo (divisao celular, diferenciacéo celular, crescimento, morte celular).
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Feedback ou retroalimentacéo

Quando em um sistema de comunicacao se produz uma resposta, em muitos casos
essa resposta engloba a geracdo de informagdo que vai retornar ao emissor, e que agora
constituird um ou mais dos elementos que o emissor tomara em conta antes de transmitir
uma nova mensagem. Assim, se um jornal transmite uma mensagem “menina pobre
necessita de doacdo de roupas”, a resposta de alguns efetores (telespectadores) que virdo
a doar roupas sera conhecida pelo emissor, que assim sabera que ja nao sera mais neces-
sario voltar a transmitir a mensagem, o que o fard tomar a decisdo de transmitir uma
mensagem diferente como “menina pobre ja ndo necessita de roupas, porém requer de ali-
mentos para sua familia”. Essa modificacdo da mensagem provocada pela resposta do
efetor é conhecida como retroalimentacéo.

De forma analoga, no sistema enddcrino a resposta da célula efetora geralmente é
reconhecida pelo emissor, que em consequéncia modifica sua mensagem. Na maioria dos
casos se produz uma retroalimentacéo negativa, que consiste em que a resposta do efetor
provoca uma reducdo na intensidade da mensagem transmitida pelo emissor. Quando os
gonadotropos de uma vaca secretam horménio foliculo estimulante (FSH), as células da
granulosa de seus foliculos ovarianos respondem realizando diversas func@es, uma das
quais é a secrecdo de inibina. A elevacdo nas concentragdes circulantes de inibina é capta-
da pelos gonadotropos, que logo sabem que o FSH ja transmitiu sua mensagem, pelo que
reduzem a secregdo deste hormdnio. A retroalimentagdo negativa é muito importante em
qualquer sistema enddcrino ja que permite manter as concentragcdes hormonais dentro de
limites aceitaveis.

A retroalimentacdo negativa pode ser de onda ultracurta, curta ou longa. A onda
ultracurta é quando o hormdnio produzido por uma célula pode inibir sua prépria secre-
cdo. A retroalimentacdo negativa de onda curta é quando o horménio produzido por uma
celula pode inibir a de um 6rgdo imediatamente superior na hierarquia (por exemplo,
quando a progesterona produzida pelo corpo luteo do ovario inibe a secrecdo de LH pelos
gonadotropos da hipofise). O feedback negativo de onda longa sucede quando o0 horménio
produzido por uma célula inibe a uma célula de um 6rgéo que esta dois ou mais niveis
por cima na escala hierdrquica, por exemplo, quando a testosterona produzida pelas
células de Leydig do testiculo inibe diretamente os neurdnios produtores de GnRH,
saltando as células produtoras de LH e adenohipofise.

Existe também a retroalimentacéo positiva, da qual o primeiro horménio estimula
a secre¢do de um segundo horménio, o que por sua vez estimula o primeiro, com o0 que
se estabelece um circulo progressivo de estimulacdo. Um exemplo de retroalimentagéo
positiva € a que se produz pouco antes da ovulagdo entre o LH hipofisario e o estradiol
de origem folicular. Os dois hormonios se estimulam mutuamente até que alcancem
niveis elevados de LH que provoca a ovulagdo. O circulo de feedback positivo termina
quando o pico pré-ovulatorio de LH mudancas sobre o foliculo que incluem a perda da
capacidade de producéo de estrogenos. Todo o sistema de retroalimentacdo positiva deve
ter um final abrupto sobre o qual se rompe o ciclo de estimulacdo mutua, ja que ndo mais
deveré ser produzida quantidades elevadas dos hormonios, até que todos os recursos do
organismo sejam utilizados para esse fim.
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« CLASSIFICACAO QUIMICA DOS HORMONIOS

Do ponto de vista quimico e sobre o estudo da Fisiologia da Reprodugdo Animal,
existem quatro grupos principais de horménios: polipeptidios, esteroides, aminas e
prostaglandinas; dentro de cada grupo, por sua vez, existem mais grupos de inimeros
outros hormonios dispostos em subdivisdes.

Hormonios polipeptidios

Os polipeptidios sdo cadeias de aminoécidos. Quando uma dessas cadeias esta
constituida por poucos aminoacidos é denominada simplesmente de polipeptidios, mas
quando uma cadeia de aminodcidos é longa e adquire uma configuracéo espacial de trés
dimensdes o polipeptidio é denominado proteina (figura 2). Muitos neurohorménios hipo-
talamicos sdo polipeptidios, como o liberador de gonadotropinas (GnRH), constituido por
10 aminoéacidos, o hormonio liberador de tirotropina (TRH), formado por 3 aminoacidos,
0 somatostatina, constituido por 14 aminoacidos, a ocitocina que é formada por 8 aminoa-
cidos etc. O sistema nervoso central e a hipdfise produzem peptideos opioides.

Entre os horménios polipeptidios que por seu tamanho sdo considerados proteinas
encontramos a prolactina, 0 horménio do crescimento, os lactogénios placentarios, a
relaxina, a insulina e fatores de crescimento parecidos com a insulina (IGFs). Existe outro
grupo de horménios polipeptidios classificados como glicoproteinas. Trata-se de protei-
nas que possuem carboidratos unidos a alguns de seus aminoacidos.

Maximo 40aa,
estructura
(L EERY
secundaria.

Mas de 40aa,

estructura
terciaria.

Formadas
unicamente - 3
por aa, Glicoproteinas

Formadas por aa
y carbohidratos.

Figura 2: classificacdo dos horménios polipeptidios. Fonte: ZARCO, 2018.

Ha um grupo de horménios glicoproteicos que constituem uma familia de molécu-
las similares entre si, dentro das quais estdo o horménio luteinizante (LH), o hormonio
foliculo estimulante (FSH), o horménio estimulante da tireoide (TSH), a gonadotropina
coridnica humana (hCG) e a gonadotropina cori6nica equina (eCG); todos estdo formados
pela subunidade alfa que € idéntica para os horménios de uma determinada espécie
animal, e por uma subunidade beta especifica para cada horménio. As duas subunidades
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mantém-se unidas através de ligacdes dissulfeto. Deve-se mencionar que os carboidratos
associados as glicoproteinas podem ser distintos em diferentes idades, épocas do ano ou
estados fisioldgicos; esse processo é conhecido como microheterogenicidade, e recente-
mente tém-se dado grande importancia a seu estudo, ja que é reconhecido fatores tais
como a vida média de um hormdnio ou sua atividade bioldgica podem ser modificados
de acordo com o tipo de carboidratos presentes na molécula.

Existe outra familia de hormonios glicoproteicos, que incluem a inibina A, a B, e
a activina A, AB e B. Todos os hormdnios polipeptidios possuem algumas caracteristicas
comuns. Em primeiro lugar, trata-se de moléculas hidrossoluveis que ndo conseguem
atravessar as membranas celulares pelo qual se unem a receptores transmembranais que
flutuam sobre a parede externa da membrana da célula branca e requerem de um segundo
mensageiro intracelular, como o célcio ou 0 AMPc, para levar sua mensagem ao interior
da célula.

Os horménios desse grupo, ndo podem ser administrados por via dérmica, oral,
retal ou intravaginal, ja que ndo podem atravessar a pela ou as mucosas intestinais, retais
ou vaginais. Os polipeptidios sdo digeridos no estbmago, o que também impede sua admi-
nistracdo oral. Outra caracteristica que deve-se tomar em conta é que as proteinas (embora
ndo os polipeptidios pequenos) podem se desnaturalizar por fatores como o calor (sdo
termolébeis), a congelacdo, ou mudancas de pH m a desnaturalizacdo consiste em uma
mudanca na forma natural da proteina, o que leva a perda de sua func&o. Por essa razéo,
ao trabalhar com hormdnios proteicos devem-se tomar cuidados especiais durante seu
manejo para evitar a exposicdo a fatores desnaturalizantes.

Hormonios esteroides

Séo moléculas derivadas do colesterol; a célula esteroidogénica pode sintetizar o
colesterol, obté-lo de reservas intracelulares ou da circulacdo. Na célula esteroidogénica
existem diversas enzimas que atuam sequencialmente sobre a molécula de colesterol,
provocando mudancgas sucessivas até obter o hormonio final que sera secretado, ao qual
dependeréa das enzimas que estdo presentes e ativas na célula.

Existem cinco grupos principais de hormdnios esteroides; 0os progestagenos, 0s
estrdgenos, os glicocorticoides e os mineralocorticoides (figura 3).

Os progestagenos sdo horménios que favorecem o desenvolvimento da gestacéo;
seus efeitos incluem, entre outros, a estimulacdo da secre¢do endometrial de substancias
nutritivas para o embrido, a estimulacdo do desenvolvimento embrionario e placentério,
a inibicdo das contragGes uterinas, bem como fazer com que a cérvix fique fechada. O
principal hormdnio natural desse grupo é a progesterona, mas existem uma grande
quantidade de progestagenos sintéeticos utilizados na medicina veterinaria, tais como o
acetato fluorogestona (FGA), o acetato de melengestrol (MGA), o altrenogest e o
norgestomet.

Os estrogenos sdo 0s hormonios femininos responsaveis, entre outras fungdes, dos
sinais do estro ou receptividade sexual nas fémeas. A maior parte de seus efeitos estdo no
alcance da fertilizagdo do ovocito. Os estrogenos, além de estimular a conduta sexual
feminina, favorecem, entre outras coisas, a abertura da cérvix para permitir a passagem
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do espermatozoide, e as contracdes uterinas para impulsionar o sémen em direcdo aos
ovidutos. O principal estrogeno natural € o estradiol 178, outros membros naturais do
grupo sdo a estrona, a equilina e a equilenina, esses dois Ultimos presentes exclusivamente
em eguas gestantes. Também existem numerosos estrogenos sintéticos, tais como o
valerato de estradiol, o benzoato de estradiol e o cipionato de estradiol.

Os androgenos sdo hormonios masculinos. Possuem uma grande quantidade de
efeitos encaminhados a alcancar o éxito reprodutivo do macho, como estimular a conduta
sexual, estimular a producdo de espermatozoides e estimular as secre¢des das glandulas
sexuais acessorias. O andrdgeno principal € a testosterona, outros androgenos naturais
incluem a androstenediona e a di-hidrotestosterona. Existe também inimeros andrdgenos
sintéticos.

Os glicocorticoides ou corticosteroides possuem fungdes principalmente metabo-
licas e de adaptacdo ao estresse. O principal corticosteroide na maioria das espécies € o
cortisol, enquanto que nos ratos e outros roedores € a corticosterona. Na reproducao, 0s
corticosteroides desempenham um papel relevante, em particular durante o parto e a lac-
tacéo.

Os mineralocorticoides, como a aldotestosterona, se encarregam da regulacdo do
balanco de liquidos e eletrolitos no organismo.

ANDROGENOS
Hormonas masculinas

PROGESTAGENOS ESTROGENOS
Hormonas que promueven Hormonas femeninas
la gestacion

HORMONAS ESTEROIDES

MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES

Sin funcién en la reproduccién Hormonas metabdlicas

Figura 3: subgrupos dos horménios esteroides. Fonte: ZARCO, 2018.

Os hormonios esteroides como grupos sao hidrossolaveis, pelo qual podem atra-
vessar livremente as membranas celulares, por essa razdo utilizam receptores intracelula-
res que se encontram no citoplasma da célula branca; também pode-se administrar por
via oral, pela pele, e através das mucosas retal ou vaginal. S&o0 moléculas termoestaveis e
ndo sdo digeridas no estbmago, embora algumas possas sofrer modificacdes na pH acido,
alterando sua funcao.

Todos os direitos autorais reservados e protegidos para Emanuel Isaque Cordeiro da Silva conforme 13
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Aminas

S&o moléculas derivadas de um aminodcido que se modifica pela acéo de enzimas
especificas. Existem dois tipos de hormdnios aminas: as catecolaminas e as indolaminas
(figura 4). As catecolaminas derivam do aminodcido tirosina, e incluem a dopamina, a a-
drenalina e a noradrenalina. As indolaminas derivam-se do triptofano, e incluem a seroto-
nina e a melatonina.

As aminas sdo moléculas hidrossoluveis que ndo podem atravessar as membranas
celulares e portanto atuam através de receptores membranais e segundos mensageiros
intracelulares.

INDOLAMINAS

Derivadas de la tirosina

Derivadas del triptofano

melatonina dopamlr:?
serotonina noradren.a ina
adrenalina

Figura 4: classificagcdo dos hormonios peptidicos. Fonte: ZARCO, 2018.

Prostaglandinas

Sdo substancias derivadas do acido araquidénico. A principal fonte desse acido
graxo sdo os fosfolipidios da membrana celular, a partir dos quais se podem liberar o
acido araquid6nico mediante a acdo da enzima fosfolipase A2. O &cido araquiddnico se
transforma em prostaglandina H mediante a acdo da enzima ciclo-oxigenase (ou sintetase
de prostaglandinas), que mais adiante se transforma em diferentes prostaglandinas especi-
ficas pela acdo de diversas enzimas. O tipo de prostaglandina produzido por cada célula
dependera do complemento de enzimas presentes.

A prostaglandina mais importante na reproducdo € a PGF2a, a qual é responsavel
pela destrui¢do do corpo lGteo na maioria das espécies; tambem provoca contragdes uteri-
nas, pelo qual é importante para o parto, e o transporte dos espermatozoides e a involucao
uterina depois do parto. Na préatica veterinaria a PGF2a natural (dinoprosr) ou seus seme-
Ihantes sintéticos (cloprostenol, luprostiol etc.) sdo utilizados para a sincronizagdo do
ciclo estral, para a indugéo do parto e para tratar diversas patologias. Outra prostaglandina
com algumas acdes relacionadas com a reproducdo € a prostaglandina E2 (PGE2).

As prostaglandinas sdo substancias anfipaticas (com propriedades hidrossollveis
e lipossoluveis), pelo qual podem atravessar as membranas celulares.
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