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RESUMO

O eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas ¢ um sistema enddcrino fundamental para o controle da reproducdo e do
desenvolvimento sexual em mamiferos, incluindo humanos. O hipotdlamo, uma regido do cérebro, desempenha
um papel central nesse sistema ao secretar horménios liberadores e inibidores que modulam a atividade da hipofise,
uma glandula localizada na base do cérebro. Por sua vez, a hipdfise secreta hormonios gonadotroficos; que
influenciam diretamente as gonadas. Nos homens, o LH estimula as células de Leydig nos testiculos a produzirem
testosterona, sendo o FSH responsavel por promover a espermatogénese através da agdo nas células de Sertoli. Ja
nas mulheres, o FSH induz o desenvolvimento dos foliculos ovarianos e a produgdo de estrogeno, enquanto o LH
desencadeia a ovulagdo e estimula a formagdo do corpo luteo, que secreta progesterona. Estes hormonios sexuais
desempenham papéis criticos em inimeros processos fisiologicos, incluindo o desenvolvimento e diferenciagéo
sexual, manutencdo da fertilidade e modulagdo do comportamento sexual. Alteracdes ou disfungdes no eixo
hipotalamo-hipo6fise-gonadas podem resultar em uma variedade de distarbios hormonais, tais como infertilidade,
disturbios do ciclo menstrual, puberdade precoce ou tardia, e outras condigdes médicas associadas a reproducao.
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ABSTRACT

The hypothalamic-pituitary-gonad axis is a fundamental endocrine system for controlling reproduction and sexual
development in mammals, including humans. The hypothalamus, a region of the brain, plays a central role in this

system by secreting releasing and inhibitory hormones that modulate the activity of the pituitary gland, located

at the brain's base. In turn, the pituitary gland secretes gonadotropic hormones that directly influence the
gonads. In men, LH stimulates Leydig cells in the testicles to produce testosterone, where FSH is responsible for
promoting spermatogenesis through its action on Sertoli cells. In women, FSH induces the development of ovarian
follicles and the production of estrogen, while LH triggers ovulation and stimulates the formation of the corpus
luteum, which secretes progesterone. These sex hormones are critical for numerous physiological processes,
including sexual development and differentiation, maintenance of fertility, and modulation of sexual behavior.
Changes or dysfunctions in the hypothalamic-pituitary-gonad axis can result in a variety of hormonal disorders,
such as infertility, menstrual cycle disorders, early or late puberty, and other medical conditions associated with
reproduction.
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INTRODUCAO

O hipotalamo ¢ uma regido do encéfalo localizado na 4rea no sistema nervoso central,
em conexdo com o sistema endocrino e de grande importancia para o funcionamento fisiologico
do organismo. Essa regido exerce influéncia direta sobre a hipofise e indireta sobre tecido
muscular e 6sseo, e sobre diversas glandulas como: adrenais, tireoide ¢ mamaria. Tem como
fungdes a regulacao da pressao arterial, o controle da sede/fome, a modulagao de sono/vigilia,
a regulacdo da temperatura, o estimulo a resposta de luta/fuga e a regulagdo do sistema
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enddcrino. Essas fungdes envolvem mecanismos de feedback positivo e/ou negativo, bem como
interagdes sinapticas de outras areas do cérebro (ROHRBASSER, 2016).

O eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG), tem como papel fundamental a
manutengdo da homeostase, equilibrando as fungdes fisiologicas, através de estimulos
neurologicos € hormonais (ROHRBASSER et al., 2016). O inicio da puberdade depende da
secre¢ao de hormdnios gonadotroficos, liberados devido ao estimulo da hipofise anterior pelo
GnRH (horménio liberador de gonadotrofina) (SMITH et al., 2021).

Esse sistema neuroendodcrino ¢ importante para o sistema reprodutivo de diferentes
espécies. No macho, as gonadotrofinas regulam a multiplicacdo e diferenciagdo das células de
Sertoli e Leydig, assim os fatores de crescimento secretados por elas se envolvem no
desenvolvimento das células germinativas (AGUIAR et al., 2006). O objetivo deste trabalho
foi revisar os principais aspectos endocrinos envolvendo eixo hipotadlamo-hipofise-gonadal.

DESENVOLVIMENTO

Estruturas e orgaos envolvidos

O hipotalamo ¢ anatomicamente dividido em trés regides: hipotdlamo supra-optico,
relacionado ao quiasmo Optico; hipotdlamo tuberal, localizado acima do tuber cinéreo;
hipotdlamo mamilar, que fica acima dos corpos mamilares. Essa divisdo acompanha os nucleos
que sdo agrupados de acordo com as regides citadas anteriormente. Os nucleos se relacionam
com diversas regides nervosas: 01. na regido supra-optica, o supra-quiasmatico, o supra-optico,
o para-ventricular e o anterior; 02. na regido tuberal: o ventromedial, o dorsomedial, o arqueado,
o pré-mamilar e o tuberal lateral; na regido mamilar: o mamilar e o posterior. Cada ntcleo
possui uma funcgao especifica (SMITH, 2006; ROHRBASSER, 2016).

A hipofise ou pituitaria (Fig. 01), ¢ uma glandula enddcrina localizada na sela tlrcica,
na base do cranio, intimamente conectada ao hipotalamo através do infundibulo, formando o
sistema porta-hipotalamico-hipofisario (SPHH) e permite a passagem de hormonios nos dois
sentidos (GANAPATHY e TADI, 2023).

¢ Os neuronios sintetizam HIPOTALAMO
neuro-hormoénios troficos, T——

que sao liberados nos
capilares do sistema

porta. l/ =

®=
L= Rede de capilares
V.
Q As Veias porta carregam AN

os neuro-hormaonios ® <« Arténa

troficos diretamente a I '

adeno-hipoéfise, onde

atuam sobre as células
enddcrinas.

NEURO-HIPOFISE

$ As ceélulas endocrinas Rede de capilares

liberam seus horménios
peptidicos em um
segundo grupo de
capilares para que sejam
distribuidos ao resto do
corpo.

ADENO-HIPOFISE
Veias

PARA OS ORGAOS-ALVO

(Fonte: SILVERTHORN, 2017)
Figura 01: Esquema ilustrativo das ligacdes entre o hipotdlamo e hipofise e dos locais de
sintese hormonal.
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A Hipofise pode ser subdividida em trés regides: a pars distalis, a pars tuberalis € a
pars intermedia. A pars distalis ou lobo anterior, ¢ a regido mais volumosa, com cerca de 75%
da massa total da hipofise. A pars intermedia, se localiza entre a adeno e a neuro-hipofise. A
pars tuberalis ou lobo posterior, abraga o infundibulo (DRUMMOND et al., 2024; MORAES
e ROCHA, 2024).

A hipofise € responsavel por diversas funcdes, dentre elas a sintese de hormoénios e a
regulagao de varios processos vitais tais como: o metabolismo organico, o crescimento, a
maturagdo sexual e a reproducdo. Ela ¢ dividida em duas regides: o lobo anterior ou adeno-
hipofise e o lobo posterior ou neuro-hipéfise. Cada lobo tem diferentes origens: a adeno-
hipofise de células epiteliais e a neuro-hipdfise de células nervosas (DORTON, 2000).

O SPHH ¢ formado por uma rede de vasos sanguineos que se originam a partir das
artérias hipofisarias superior e inferior, que sdo ramos da carotida interna. A artéria superior
irriga a maior parte da hipofise anterior, enquanto a inferior a parte posterior da hipofise. Este
sistema leva os hormodnios hipotaldmicos para a adeno-hipofise (Fig. 02) (WILKINSON e
BROWN, 2015).
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Figura 02: Esquema ilustrativo mostrando o plexo capilar primario e secundario do sistema
porta-hipotalamico-hipofisario.

Essa rede de vasos faz a drenagem do sangue para uma série de capilares e dai para os
sinusoides hipofisarios. Ela aumenta significativamente a area de superficie disponivel para as
trocas de substancias, facilitando a condu¢@o dos hormodnios hipotaldmicos diretamente para a
adeno-hipofise (ROHRBASSER et al., 2016). Os capilares e as veias do sistema porta
apresentam poros em suas paredes, permitindo que moléculas que seriam bloqueadas pela
barreira hematoencefalica passem para dentro e para fora da circulacdo porta. Essa
permeabilidade permite uma eficiente comunicacao entre o hipotalamo e a hipéfise, com rapida
troca de sinais hormonais que regulam diversas fung¢des corporais (CLIFTON, 2009).
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PARS DISTALIS OU LOBO ANTERIOR

Porcao Anterior da Adeno-Hipofise

A porcdo anterior ¢ formada por células cromoéfobas e cromofilas, sendo o local da
maior parte da sintese hormonal. As células cromofobas sdo as células progenitoras que
eliminaram o contetdo dos seus granulos e perderam a afinidade tintorial tipica das cromofilas.
Essa caracteristica pode torna-las mais dificeis de serem visualizadas em microscopia. Essas
células sao geralmente menores, com menor quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso,
sugestivo de menor capacidade de sintese proteica (WILKINSON e BROWN, 2015).

As células cromoéfilas sdo classificadas em basofilas e acidofilas. As células cromofilas
basofilas sdo divididas em: gonadotréficas (FSH e LH); corticotréficas (ACTH) e tireotroficas
(TSH). As células cromofilas acidofilas sdo divididas em: somatotroficas (STH ou GH) e
lactotroficas (prolactina) (ROHRBASSER, 2016). A hipéfise anterior se subdivide em: tuberal
e intermedidria (WILKINSON e BROWN, 2015).

Porcao Tuberal

A porgao tuberal comeca na regido anterior da hipofise, abriga células epiteliais e vasos
do sistema porta-hipotalamico-hipofisario, que fazem conexdo entre a hipdfise anterior e o
hipotalamo. Ela ¢ composta por células endocrinas especiais, as gonadotroficas, que cobrem o
plexo capilar primario do sistema porta (SHENG et al., 2021).

A sintese de receptores de melatonina e as mudangas morfologicas, indicam que elas
possuem alta sensibilidade as variagdes do fotoperiodo, estando envolvidas na transmissao de
estimulos fotoperiddicos. A melatonina, liberada pela glandula pineal, atua através da porcao
tuberal influenciando a sintese e liberagdo do GnRH (DORTON, 2000; VINCENT et al., 2010).
Em espécies de dias curtos, o aumento da melatonina estimula a secre¢do do GnRH pelo
hipotalamo. Em animais de dias longos, o aumento da exposi¢ao a melatonina inibe a secre¢ao
de GnRH. As diferengas na extensao do dia, sdo transformadas em sinais que influenciam a
atividade sexual de forma espécie-especifica (SRINIVASAN et al., 2009; ROCHA et al., 2011)

Porcao Intermediaria

A porgdo intermediaria ¢ também conhecida como lobo intermediario, se localiza entre
a adeno e a neuro-hipofise, sendo formada pelas células corticotroficas responsaveis pela
produgdo do hormdnio estimulador de melandcitos e de endorfinas (SHENG et al., 2021). As
células presentes sao as melanotrdpicas, responsaveis pela sintese da proopiomelanocortina
(POMC), que ¢ segmentada em ACTH, em seguida em hormdnio estimulante de melanocitos
(MSH), betaendorfina e um peptideo intermediario semelhante a corticotrofina (CLIP). Essa
regido desempenha um importante papel na regulacdo de diversas fungdes fisiologicas,
incluindo a pigmentacao da pele e a resposta ao estresse (MILLER, 2017).

PARS TUBERALIS OU LOBO POSTERIOR

A neuro-hipdfise ¢ uma estrutura neuroendocrina, que nao possui células secretoras,
sendo formada pelos axdnios de neurdnios que descem pelo pedinculo hipofisario formando o
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l6bulo neural. Seu tinico componente celular sdo as células gliais ou pituicitos, que armazenam
e liberam os hormdnios vasopressina (ADH) e ocitocina (LAYCOCK e MEERAN, 2015). O
ADH ¢ sintetizado nos nticleos supra-Opticos € a ocitocina nos para-ventriculares. Apds a
sintese, esses hormonios percorrem os axonios até os Corpos de Herring, na hipéfise posterior,
onde sdao armazenados até excre¢ao em resposta a um estimulo (PATEL et al., 2023).

A pars tuberalis ou nervosa, ¢ composta por células basoéfilas, os gonadotrofos e os
tireotrofos, formando um colar incompleto ao redor do pedunculo infundibular. A expressao de
receptores de melatonina e sua proximidade com os nucleos supra-quiasmaticos, indicam que
essas células sdo sensiveis a estimulos da foto-periodicidade. Podem ser observadas células
foliculo-estreladas, associadas a terminagdes nervosas contendo o GnRH (CHILDS, 2009).

Existem cinco subnucleos e divisdes parvocelulares que sintetizam o hormonio
liberador de corticotropina (CRH), o hormonio liberador de tireotropina (TRH), a somatostatina
e os hormonios opidides (ROBINSON e VERBALS, 2016). O lobo posterior tem um
suprimento sanguineo em separado do lobo anterior, fornecido por ramos da artéria hipofisaria
anterior que se origina nas artérias carotidas internas. Esses ramos penetram no lobo posterior
e formam um leito capilar (ROBINSON e VERBALS, 2016).

HORMONIOS E SUAS CLASSIFICACOES

Hipotalamo, fatores liberacao e inibi¢ao
O hipotélamo ¢ a regido que coordena o sistema enddcrino, recebendo sinais de varias
regides do cérebro e sintetizando fatores liberadores e inibidores que atuam na hipofise,
regulando as fungdes da tiredide, supra-renal e o6rgdos reprodutivos. Esses fatores agem no
crescimento, equilibrio de fluidos e fungdes ndo endocrinas, como a regulacdo da temperatura
do sistema nervoso autonomo e o apetite (ROHRBASSER et al., 2016; SHAHID et al., 2023).
Localizado acima da glandula pituitaria e abaixo do terceiro ventriculo, o hipotalamo funciona
juntamente com a hipéfise, liberando diferente tipos de hormonios (tireotropina, TRH;
gonadotropinas, GnRH; somatotropina, GHRH e a corticotropina, CRH (SHAHID et al., 2023).
O hipotalamo secreta o fator liberador de gonadotrofinas (GnRH), que ¢ um peptideo
com dez aminoécidos e que estimula as células gonadotroficas da hipofise anterior, a sintetizar
e liberar os hormonios LH e FSH na corrente sanguinea, os quais vao até as gonadas e exercem
suas fungdes fisiologicas (MILLAR, 2005; D’AVILA, 2019). Sua sequéncia de dez
aminodcidos foi elucidada e descrita pela primeira vez por Matsuo et al. (1971) (pGlu-His-Trp-
Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH).

Adeno-Hipéfise e seus hormonios

A adeno-hipoéfise secreta seis hormonios: o hormoénio foliculo estimulante (FSH); o
hormonio luteinizante (LH); o hormonio do crescimento (GH); o hormonio tireotrofina (TSH);
0 hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH) e o hormdnio prolactina (SCANES, 2015) (Fig. 03).
Além deles existe a anexina-1 (ou lipocortina-1), que atua como fator regulador da secregdo
desses hormonios através das vias inibitorias (SHENG et al., 2021). Ela ¢ um importante
modulador endégeno, que limita o recrutamento de neutréfilos e a producdo de mediadores pro-
inflamatorios, estimulando o processo de apoptose dos neutréfilos, modulando o recrutamento
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de mondcitos e eliminando as células apoptoticas pelos macréfagos. Ela pode ser usada como
uma ferramenta terapéutica para controle de doencas inflamatdrias, com menores efeitos
secundarios, pois induz as vias naturais da fase de resolu¢ao (SUGIMOTO et al., 2016).

Nas fémeas, o FSH estimula, nos ovarios, o desenvolvimento folicular ¢ a sintese do
estrogeno ¢ o LH estimula a producdo da progesterona. Nos machos, atuando sobre os
testiculos, o FSH estimula as células de Sertoli a secretarem proteinas ligadas a regulacao da
espermatogénese e o LH estimula as células de Leydig a secretarem a testosterona, atuando na
regulagdo da espermatogénese (RAWINDRARAJ, 2023). Esses hormonios, estimulam o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, dos orgdos reprodutivos e do
comportamento reprodutivo de cada sexo (SMITH et al., 2021).
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Figura 03: Relacdo dos hormdnios hipofisarios e seus 6rgaos alvos e a agdo desenvolvida em
resposta ao estimulo hormonal.

A produgdo do GH pela adeno-hipdfise ¢ regulada pelo controle estimulatério e
inibitorio do hipotdlamo, o qual produz o fator liberador do hormdnio do crescimento,
estimulando sua sintese pelos somatotréfos. Uma vez liberado na circulagdo, o GH aumenta a
expressao do gene do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), o qual vai
mediar seus efeitos no crescimento € em outros processos fisiologicos (ILAHI, 2022).

O TSH ¢ um hormoénio produzido pela hipofise anterior, sendo o principal estimulo na
produgdo dos hormdnios da tireoide. Os neurdnios hipotalamicos através do fator liberador da
TRH, estimula os tireotrofos a secretar o TSH, que estimula as células foliculares da tireoide,
proporcionando seu crescimento e a secrecdo e liberacao de seus hormonios sob forma de T3 e
T4, que regulam fungdes organicas, como o ciclo estral e os batimentos cardiacos
(PIRAHANCHI et al., 2023).
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O hormonio adrenocorticotroéfico (ACTH) ¢ sintetizado pela adeno-hip6fise e regula a
producdo de cortisol e androgenos. O ACTH ¢ secretado em resposta ao CRH, o qual estimula
a clivagem da proopiomelanocortina (POMC) em diversas moléculas, sendo o ACTH uma das
principais. No cortex da suprarrenal, o ACTH estimula a sintese de cortisol, que faz feedback
negativo e inibe a liberagdo de CRH e ACTH, ajudando o eixo hipotalamo-hipo6fise-suprarrenal
a manter os niveis hormonais dentro dos limites fisiologicos (ALLEN e SHARMA, 2023).

A prolactina ¢ um dos hormdnios responsaveis pela producdo do leite e
desenvolvimento da glandula maméria. E sintetizada pelos lactotrofos da adeno-hipéfise, que
aumentam de nimero durante a gestagdo, para a producdo de leite. Sem a gestacdo, sua sintese
¢ inibida pela dopamina, a qual ¢ liberada pelas células lactotroficas, através de receptores D2.
A liberagdo de prolactina causa um efeito inibitorio na liberagdo de GnRH, seguida da falta de
estimulagdao de células gonadotréficas e parada na sintese de FSH e LH, assim as fémeas
durante a amamentacao, passam por um periodo de anestro fisiologico (AL-CHALABI, 2023).

Classificacao dos hormonios gonadotroficos

O LH e o FSH, sao glicoproteinas com duas sub-unidades heterodiméricas nao
covalentes ligadas, a alfa (o)) e a beta (B). A subunidade a, ¢ um dos polipeptideos que compdem
a ATP sintase, enzima responsavel por fornecer energia as células, ¢ comum para ambos os
hormonios e contém 92 a 96 aminodacidos. A subunidade 3 possui 120 aminoacidos, o que lhe
confere atividade bioldgica especifica, ¢ unica para cada hormoénio gonadotrofico e confere
especificidade para seus receptores. A subunidade B do LH ndo ¢ igual a do FSH. Essas
diferengas diferenciam as fungdes e as atividades de cada hormonio (COSTA et al., 2003).

O GnRH ¢ um hormdnio peptideo de dez aminoécidos e atua como neuro-hormoénio e
que pode favorecer a taxa de prenhez subsequente, em vacas, quando aplicado apds 45 dia do
parto (MILLAR, 2005; GARCIA et al., 2021). Os estrogenos, progesterona ¢ andrégenos, sao
hormonios esteroides, classificados como hormonios sexuais. Eles sdo formados a partir da
molécula do colesterol e pequenas alteragdes em suas estruturas quimicas determinam efeitos
biologicos muito diferentes (PALHANO, 2008).

Ovirios e seus hormonios (estrégeno, progesterona e relaxina)

Os ovarios sdo responsaveis pela sintese dos esteroides sexuais femininos: o estrogeno
e a progesterona, além da relaxina que ¢ um hormdnio glicoproteico (MOORE et al., 2015). O
ovario possui no seu cortex os foliculos em desenvolvimento, corpo lateo e corpo albicans. Sua
porcao medular contém tecido conjuntivo frouxo, vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos.
Cada ovario ¢ suspenso pelo ligamento mesovario, subdivisao ligamento largo do utero (DESAI
etal., 2013).

Os ovarios sintetizam o estradiol, principalmente o 17p-estradiol. Através das suas
concentragdes, o estagio do foliculo ¢ comunicado para o eixo hipotdlamo-hipofise, visando o
pico pré-ovulatorio de LH de forma adequada. O estradiol atua na preparacdo do endométrio,
visando uma possivel nidacdo do embrido (XU et al., 2022).

A ovulagdo € o processo de liberagdo de um odcito maduro apto a ser fecundado. Na
segunda metade da fase folicular, as concentragdes de estradiol aumentam até seu maximo,
quando ocorre o pico pré-ovulatorio do LH. A ovulacdo ocorre horas apds o inicio desse pico,
seguida por um rapido aumento da progesterona (VIGIL et al., 2019).
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O estradiol apresenta uma agao sobre os 6rgaos reprodutivos e o desenvolvimento dos
caracteres sexuais femininos, com seus niveis sanguineos regulados por um feedback negativo.
Ele atua em vérios sistemas do corpo, sendo responsavel, juntamente com a progesterona, pelo
desenvolvimento e manutencao dos caracteres sexuais secundarios, pelo desenvolvimento e
hipertrofia da glandula mamaria nas fémeas durante a puberdade e dos ductos mamarios durante
a gestacdo e pela fisiologia reprodutiva da fémea (PALHANO, 2008).

A progesterona ¢ o principal produto de secrecdo do corpo liteo e atua basicamente
sobre os 6rgaos genitais da fémea, preparando o ttero para o estabelecimento e manutencao da
gestacdo. Ela estimula a secrecdo de substancias que promovem o desenvolvimento do embrido,
até que este comece a nutrir-se através da placenta (SILVA, 2020). Age sobre a secre¢do do
leite e lactagdo poOs-parto, atua no tutero, estimulando a proliferacao das células endometriais na
fase folicular do ciclo e atua na fusdo das placas epifisarias de crescimento da fémea
(DELGADO, 2023).

A progesterona ¢ um hormonio esteroide secretado pelo corpo luteo (CL), pelo cortex
da adrenal e pela placenta na segunda metade da gesta¢do. Apds o pico pré-ovulatorio do LH,
durante a fase lutea a progesterona prepara o endométrio para implantagdo do 6vulo fertilizado,
necessitando da a¢ao estimulante do LH, visando a manuteng¢ao de niveis circulantes mais altos
da progesterona. Durante esse periodo, ela inibe a lactagdo, a contracdo da musculatura lisa
uterina e garante um ambiente tranquilo e adequado para o feto. Apos o parto, com a queda dos
niveis de progesterona, a lactacao tem lugar (CABLE, 2023).

A relaxina ¢ um hormdnio produzido pelos ovarios e placenta, com efeitos sobre o
sistema reprodutor feminino. Sua atividade bioldgica principal ¢ o relaxamento do ligamento
interptbico e o0 amolecimento dos tecidos do canal de parto (colo do ttero e vagina), facilitando
a saida do feto durante o parto. Ela ¢ produzida pela teca interna do foliculo ovariano, e também
regula a producao local das proteases colagenoliticas, que enfraquecem a parede do foliculo
antes de seu rompimento na ovulagao (JOHNSTON et al., 2001).

Prostaglandina e sua acio no ciclo estral

A prostaglandina ¢ um composto lipidico que regula a ovulagdo, a luteélise e o parto.
Ela ¢ produzida a partir de fosfolipidios membranares, através da acdo da fosfolipase A2 e da
ciclo-oxigenase (Fig. 04) (GOFF, 2004).

Nos ruminantes, a ocitocina, a progesterona e o estradiol regulam a secre¢do uterina
de prostaglandina (PGF2a). Pela estimulagdo da ocitocina, acontece uma libertagao pulsatil de
PGF2a por seus receptores presentes no epitélio luminal do endométrio, causando a regressao
do corpo luteo (CL). A capacidade de resposta através do epitélio endometrial, determina a
secre¢dao endogena de PGF2a durante o ciclo estral (GOFF, 2004). Na auséncia de um embrido
viavel, a PGF20 naturalmente ¢ secretada pelo endométrio e desencadeia uma série de
alteragdes irreversiveis no CL, fazendo com que ndo tenha mais funcdo (TREVISOL et al.,
2013).

O periodo de exposicao do endométrio a progesterona vai determinar a duragao da fase
lutea, pois ela suprime a secre¢ao de PGF2a, através de acdo inibitoria sobre a expressao do
gen OTR ou OXTR (receptor de ocitocina), localizado na membrana celular, durante a fase
inicial e média do ciclo estral. A PGF2a promove a lise do CL no final do ciclo (GOFF, 2004).
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Figura 04: Esquema representativo da sintese das prostaglandinas E2 e F2a e as enzimas
envolvidas no processo.

Obs.: (i) = liberagdo de ac. Araquidénico (AA) através da fosfolipase citosolica A2 (cPLA2); (ii) = conversdo do
AA em PGH2, precursor comum de todas as prostaglandinas; (iii) = conversdo da PGH2 em prostaglandina ativa.

Testiculos e seus hormonios (testosterona, dihidrotestosterona)

Os testiculos tém a fungdo de producgdo dos espermatozoides e sintese dos esteroides
masculinos (MOORE et al., 2015), também denominados de androgenos: a testosterona, a
dihidrotestosterona (DHT), dentre outros (PALHANO, 2008). Os androgenos sao responsaveis
pelo desenvolvimento 6rgaos reprodutivos externos (DHT), dos caracteres sexuais secundarios,
aumento da massa muscular ¢ do metabolismo organico (testosterona) e participam de
diferentes acoes fisioldgicas na esfera reprodutiva. Outros andrégenos, de fraca atividade, sao
sintetizados pelo cortex da suprarrenal. O desenvolvimento sexual masculino e sua fungdo
hormonal dependem dos mecanismos de controle da sintese hormonal que envolvem o eixo
hipotalamo-hipoéfise-testiculos (FERLIN ef al., 2013).

A célula de Sertoli ¢ o primeiro tipo celular somatico a se diferenciar na gonada
primitiva. Nesta fase elas expressam um gene responsavel pela determinacao do sexo gonadico
masculino, sendo uma das responsaveis pela diferenciacdo e organizacao dos testiculos. A
formagao dos corddes seminiferos, o primeiro indicador morfoldgico da determinacao sexual,
ocorre devido as interagdes das células de Sertoli com as células germinativas ¢ a membrana
basal (FRANCA e GARCIA, 2005). A partir da puberdade as células de Sertoli tornam-se
maduras e ndo se dividem mais, constituindo assim uma populacdo estavel. Este periodo
coincide com a especializagdo destas células e a capacidade de produgdo espermadtica
estabelecida antes da puberdade ndo necessariamente ird persistir por toda vida do animal
(BIELLI et al., 2001).

As células de Sertoli desempenham um papel essencial na formagao do testiculo e na
regulagao da espermatogénese (FRANCA e GARCIA, 2005; MOTEIRO et al., 2010). Elas
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secretam uma quantidade varidvel de moléculas, como a proteina ligadora de andrdgenos
(ABP), a inibina B e a activina, que facilitam a espermatogénese de forma direta e indireta
através do sistema de feedback negativo. Secreta também um composto denominado Fator
Inibitério Mulleriano (MIF) que inibe o desenvolvimento da porc¢ao tubular dos 6rgaos sexuais
femininos (WONG e KHAN, 2022).

As células intersticiais ou de Leydig, localizadas no estroma testicular, entre os tubulos
seminiferos, ajudam a manter a espermatogénese e regulam a sintese hormonal. Elas sintetizam
a testosterona, que tem importante papel no desenvolvimento dos ductos de Wolffian nas
estruturas urogenitais masculinas, na produgdo espermatica, no desenvolvimento sexual, na
libido e na manuteng¢do dos caracteres sexuais secundarios. Essas fung¢des se iniciam a partir da
sintese dos androgenos por essas células sob a regulacao e controle do LH (ALADAMAT,
2022).

Mecanismos de sintese hormonal

A regulagdo da gametogénese ¢ da secre¢do dos hormoénios sexuais comeca no
hipotalamo, com a sintese e liberagdo pulsatil do GnRH, por um subconjunto de neurdénios da
area pré-Optica medial e do nucleo arqueado / infundibular hipotaldmico, formando uma rede
neuronal com projecdes para a eminéncia mediana (MILLAR, 2005; ZHAO et al., 2021). O
GnRH recebe estimulos de neurdnios da area pré-optica medial e lateral (POA) e de outras areas
do cérebro através de neuropeptideos (SPERGEL, 2019), moduladores diretos da atividade dos
neurdnios GnRH no hipotalamo, tais como: a kisspeptina ARN (ARNKSS), o horménio
estimulador de a-melanodcitos (a-MSH), o peptideo-3 relacionado a RFamida (RFRP-3), os
peptideos opiodides endogenos (EOP), os neuropeptideos Y (NPY) e a galanina (GAL) (ZHAO
etal., 2021).

A partir do contato dos neuropeptideos com os neurdnios, tem-se inicio a sintese e
liberacao de forma pulsatil do GnRH nos terminais do ax6nio na eminéncia mediana, onde ele
entra na circulacdo hipotalamo-hipofisaria (CZIESELSKY et al., 2016). Através dessa
circulacao, ¢ transportado até a hipofise que ainda por meio de padrdes pulsateis, estimula a
biossintese do FSH e do LH na circulacao geral (HERBISON, 2016; SPERGEL, 2019).

O FSH age na célula de Sertoli, promovendo um aumento do monofosfato de
adenosina ciclico e ativando uma proteina quinase dependente, estimulando a sintese da
proteina ligadora de andrégenos (ABP) e também da enzima P450 CYP19 aromatase, presente
em diversos tecidos, sendo capaz de converter hormonios androgenos em estradiol (CORRADI
et al., 2016). O FSH ¢ determinante na diferenciagcdo das células germinativas e na formacgao
dos espermatozoides (STAUB e JOHNSON, 2018). Na fémea estimula a proliferagao de cé¢lulas
da granulosa e a secre¢do de estradiol, resultando no crescimento e maturacdo do foliculo
ovariano. O controle da esteroidogénese dependente do FSH (JOHNSON et al., 2022).

O LH desempenha um importante papel no ciclo reprodutivo, que € a ovulagao, com a
ativacdo da expressao de genes para a ruptura do foliculo (KUMAR, 2023). Ele ¢ responsavel
pela luteinizacao das células somaticas, ativa cascatas de sinalizagao que levam a maturagao do
odcito e auxilia o zigoto na sua implantacao uterina (MIYAZAKI et al., 2021; UMEMORI et
al., 2021). Na Fig. 05 ¢é possivel observar o processo de sintese dos horménios no eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadas (HHG), desde a liberagdo de GnRH até os esterdides gonadais.
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Figura 05: Processo de sintese hormonal no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HHG).

Enquanto o LH depende em grande parte do GnRH para sua secre¢do (Fig. 06), o FSH
¢ produzido e secretado em baixas concentragdes de forma continua e regular, e ndo depende
de estimulos especificos, sendo mais dependente da sua biossintese para sua sintese
(HERBISON, 2018; KUMAR, 2023). Existe uma nao linearidade entre a frequéncia do gerador
de pulsos de GnRH e a secre¢do pulsatil de LH, onde a ativagao do gerador de pulsos ¢ critica
na determinacdo dos efeitos estimulatorios aferentes (HAN et al., 2020).

30-

GnRH pg / min

Hours

(Fonte: HERBISON, 2018)

Figura 06: Picos periddicos do GnRH, seguidos de pulsos de secre¢ao de LH, em amostras
sanguineas coletadas a cada 30 segundos.
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Padrdes pulsateis assincronos de liberacdo de FSH e LH sao resultados das diferengas
nas meias-vidas desses dois hormonios, além de mudangas na frequéncia de pulso de GnRH,
que modula a acdo dos esteroides gonadais nas respostas aos estimulos do LH e FSH (MILLAR,
2005). Nas fémeas, a frequéncia dos pulsos de LH sdao maiores durante a ovulacdo e menores
durante a fase lutea do ciclo (CZIESELSKY et al., 2016; HERBISON, 2018), sendo o pico de
amplitude maxima o responsavel pela ovulagao (KUMAR, 2023). A interagdo do FSH e do LH
com os hormodnios reprodutivos, varia conforme o estagio da transicdo menopausica
(KAWAKITA et al., 2023). Nos machos, a secrecao de LH apresenta um padrdo pulsatil, com
rapido aumento seguido por diminuicdo exponencial (FERASYI et al, 2016). Em
camundongos, os pulsos geradores de GnRH sdo mais intensos na fémea (CZIESELSKY et al.,
2016), sendo ele o gerador de pulsos dos perfis de secrecdo de LH em machos (HAN et al.,
2020).

A secre¢do dessas duas gonadotrofinas, controla a fungdo testicular, regulando a
producdo de testosterona e o desenvolvimento das células germinativas (DRIANCOURT e
BRIGGS, 2020). Em fémeas elas regulam o ciclo estral através de uma complexa
intercomunica¢ao hormonal entre o cérebro, a hipofise e os ovarios (HERBISON, 2020).

A testosterona ¢ o principal hormoénio reprodutivo no macho (YANG et al., 2023). O
LH estimula a secrecdo da testosterona agindo sobre receptores de membrana da célula de
Leydig, que promove conversao do colesterol em esteroide (CORRADI ef al., 2016; YANG et
al., 2023). A testosterona ap0s sua sintese, ¢ liberada em fragdes, com 98% ligada uma proteina,
a Androgen Binding Protein (ABP) e 2%, livre na circulacdo (CORRADI et al., 2016).

A ABP ¢ uma glicoproteina que se liga especificamente a testosterona ou a
dihidrotestosterona, tornando-as menos lipofilicas e mais concentradas nos tiibulos seminiferos,
sendo essenciais para a manutenc¢ao desse microambiente, assim como para a espermatogénese
e a matura¢do dos espermatozoides durante sua passagem pelo epididimo (MA et al., 2015).

Controle da sintese hormonal

Os neuronios do GnRH tém dendritos complexos que liberam esse hormdnio na
eminéncia mediana, regulando a liberacao pulsatil de gonadotrofinas hipofisarias que regulam
a funcao gonadal. Os esteroides gonadais atuam no cérebro e na hipéfise (HERBISON, 2016).

O hipotdlamo recebe varios estimulos do cérebro sendo essencial para o
funcionamento do metabolismo do animal, sendo essa uma regido onde o sistema nervoso esta
conectado ao endocrino (KLEIN, 2014; CUNNINGHAM et al., 2016 ¢ 2017). O controle das
concentragdes hormonais sanguineas ¢ fundamental, sendo feita pelo hipotdlamo que recebe
informacdes sobre essas concentragoes (ROHRBASSER et al., 2016).

Recebido: abr./2024.
Publicado: dez./2024. 121



Ciéncia Animal, v.34, n.4, p.110-129, out./dez., 2024.

O controle da sintese hormonal, utiliza o sistema de feedback negativo (Fig. 07) ou
retroalimentagdo negativa. Ele consiste na monitora¢ao continua das concentragdes hormonais
plasmaticas, possibilitando ajustes para mais ou menos, as mudancgas da intensidade das
secrecoes, de acordo com a necessidade do organismo (KLEIN, 2014; CUNNINGHAM et al.,
2016 e 2017).
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alvo
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®
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Hipdfise troficos
anterior

(Fonte: KLEIN, 2014)

Figura 07: Esquema do mecanismo de feedback negativo dos hormonios troficos e dos
hormonios liberadores hipotalamicos.

O sistema feedback negativo ¢ controlado pelas concentragdes de testosterona, sendo
responsavel pela diminuicdo dos niveis de GnRH seguido pela liberacdo de gonadotrofinas
hipofisarias. A secre¢do e liberacdo de LH diminui sob a influéncia dos niveis de testosterona,
diminuindo as concentragdes de GnRH, LH ¢ de testosterona também (CORRADI, 2016).

As vias de controle dos hormonios tréficos seguem o principio de feedback negativo.
As secregoes de GnRH, FSH e LH sao reguladas pelos hormonios gonadais por meio de uma
retroalimentagao de alg¢a longa. Quando as concentragdes dos esteroides gonadais estio baixas,
a adeno-hipofise ¢ estimulada a liberar FSH e LH, promovendo o aumento das concentracdes
dos esteroides, que por sua vez estimula o feedback negativo, que inibe a secrecao de
gonadotrofinas. Os andrégenos exercem constantemente uma retroalimentacao negativa sobre
a liberacdo de gonadotrofinas (SILVERTHORN, 2017).

Por meio da produgdo de peptideos e aminas pelo hipotadlamo, a hipdfise € estimulada
a produzir hormonios troficos, que agem nos seus o0rgaos alvo, induzindo a sintese de diferentes
hormonios. O hipotdlamo produz hormonios reguladores por meio de estimulos neurais e
hormonais, que passam via sistema porta venenoso para a adeno-hipofise, estimulando a
liberacdao de varios hormonios nesse local. O estimulo dos neuronios aferentes, despolariza o
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corpo celular e faz o hipotalamo liberar os hormonios peptidicos na neuro-hipoéfise, por meio
de exocitose (REECE et al., 2017).

No hipotadlamo existem células, denominadas de osmorreceptoras, que auxiliam na
avaliacdo entre as concentragdes do hormonio no sangue e a distribuigdo dos fatores liberadores
de peptideos, secretados e liberados pelo hipotalamo. Através da secrecao desses fatores, €
controlada a sintese de hormonios na hipotese anterior, que sao “retroalimentados” pela propria
via e resultam no mecanismo de inibi¢do da secrecdo dos seus hormonios hipotalamicos e
adeno-hipofisarios (KLEIN, 2014; SILVERTHORN, 2017).

Se um determinado hormonio esta com sua concentragdo abaixo do ideal fisiologico,
a quantidade de fatores troficos liberadores ¢ aumentada, e assim os hormonios tréficos sao
produzidos em maior quantidade e, na sequéncia, a secrecdo de hormdnios pelos 6rgaos
enddcrinos. Existe o sistema de feedback positivo, apesar de ser menos comum, no qual um
hormonio ¢ secretado e em seguida a sua liberagado, ele estimula sua propria secrecao até que o
ponto de equilibrio/controle fisioldgico seja atingido. Assim, ¢ criado o mecanismo positivo,
no qual, o hipotalamo ¢ estimulado a gerar mais impulsos de GnRH resultando na sua liberagao
pela hipofise (KLEIN,2014; CUNNINGHAM et al., 2016; CUNNINGHAM et al., 2017).

Outros indicadores sugerem que os mecanismos de feedback positivo e negativo,
podem ocorrer sem depender um do outro, como no caso de altas concentragdes de estrogenos,
que pode apresentar retroalimentagdo negativa e positiva. Baixos niveis desses hormonios nao
desencadeiam a retroalimentagdo, entretanto niveis moderados sdo novamente acompanhados
pela retroalimentacdo negativa. Se os niveis de estroégeno aumentam rapidamente até um certo
limite e permanecem altos por mais de 36 horas, a retroalimentagdo muda para positiva,
resultando na secrecdo de gonadotrofinas, principalmente de LH (SILVA, 2010).

Outro hormdnio de natureza glicoproteica com papel importante ¢ a inibina, produzida
pelas células da granulosa e pelas células de Sertoli, com a sintese e liberagao sdo estimuladas
pelo FSH. Ela apresenta uma acdo antagdnica, que atua regulando a sintese e liberagdo
hipofisaria de FSH, ou seja, como um mecanismo de feedback negativo especifico,
possibilitando a interrupcao da secre¢do de FSH em determinadas ocasides, mesmo estando ele
sob a influéncia do GnRH (CHAPMAN et al., 2004; GURGEL et al., 2008). Juntamente com
o estrogeno, a inibina define as taxas de ovulagdo e a dominancia folicular, sendo um processo
importante, pois impede que o FSH favoreca o crescimento de foliculos menos avangados
(COOK et al., 2004; GURGEL et al., 2008).

Viérios fatores estdo ligados a quantidade da sintese do GnRH. O FSH influencia a
maturacao folicular e a secrecdo de estradiol, em consequéncia, estimula a secre¢do do GnRH.
Essa acdo positiva leva a um pico de secre¢do de LH e a formacao do corpo luteo. Em seguida,
a sintese da progesterona, que de acordo com sua concentracdo plasmadtica, promove a
retroalimentagdo no hipotalamo e na adeno-hipdfise para inibir a liberacdo do GnRH, FSH e
LH. No macho, as altas concentragdes de testosterona também exercem essa acao negativa
(REECE et al., 2017).

Funcionamento do eixo Hipotalamo-Hipéfise-Gonadal (HHG)

O funcionamento do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (Fig. 08), de maneira
geral, ¢ 0 mesmo para a maioria dos animais, contudo a duragdo do ciclo estral, cio e 0 momento
de ovulacdo variam conforme a espécie (HAFEZ e HAFEZ, 2004).
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A duracgdo dos ciclos estrais, varia conforme a influéncia de fatores diretamente ligados
a cadeia de eventos estimulantes do eixo HHG, sendo um dos principais o fotoperiodo (HAFEZ
e HAFEZ, 2004). A partir do tempo de exposicdo do animal a luz, h4 um aumento ou uma
diminui¢do na sintese de melatonina, que estimula ou inibe a produg¢ao de GNRH, alterando os
niveis de FSH e LH. Os animais cujo ciclo sofrem alta dependéncia luminosa denominam-se
espécies poliéstricas estacionais (DIAS e VELOSO, 2020).
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Figura 08: Esquema ilustrativo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, apresentando suas
relagdes enddcrinas € neuroendocrinas.

Em animais cuja reproducado ocorre apds o solsticio de inverno (junho no hemisfério
sul e dezembro no hemisfério norte), o fotoperiodo ¢ maior e o nivel de melatonina ¢ menor,
como 0s equinos, classificados como fotoperiodo positivo. Ja aqueles cujo fotoperiodo ¢ menor
e os niveis de melatonina aumentam, tém sua atividade reprodutiva apos o solsticio de verdo
(dezembro no hemisfério sul e junho no hemisfério norte), como os ovinos e caprinos (DA
SILVA et al., 2018; BRAGA e DE OLIVEIRA, 2023).

Os animais denominados poliéstricos continuos, cuja influéncia da luz nao ¢
determinante para sua reproducdo, como os bovinos e suinos, tiveram através de sua
domesticacdo o desenvolvimento da funcao reprodutiva durante todo o ano. Em bovinos
leiteiros, acontece um impacto positivo com alteracao indireta nos niveis de insulina (IGF-I) e
prolactina (PRL). A sintese de melatonina leva a secrecao desses hormonios. A exposi¢ao a dias

Recebido: abr./2024.
Publicado: dez./2024. 124



Ciéncia Animal, v.34, n.4, p.110-129, out./dez., 2024.

de curto periodo também ¢ benéfica, sobretudo em vacas secas, proporcionando maior produgdo
de leite, se comparada a vacas expostas a dias de longo periodo (ZERBIELLI, 2014).

O anestro pos-parto, durante o periodo de lactagdo, dependente do grau de estimulacao
mamaria e das condi¢des nutricionais (HAFEZ e HAFEZ, 2004). As biotécnicas reprodutivas
sdo consideradas fatores modificadores do eixo HHG, particularmente na sincronizagao de cio,
como: o “efeito macho” em caprinos, que estimula do ciclo estral e a liberagdo de LH, pela acao
de ferormonios; o tratamento com prostaglandinas, visando lisar o corpo luteo e o uso de
progestagenos visando o controle do estro (MAIA e BEZERRA, 2010).

Fatores que afetam o eixo hipotalimico-hipofisario-gonadal

Diversos tipos de disturbios do eixo HHG podem acontecer devido a varios fatores,
tais como: estresse, ma nutricdo, anormalidades genéticas e doengas sistémicas. Esses
distarbios levam os animais a diversas condi¢des clinicas, desde alteragdes no desenvolvimento
sexual e na funcgao reprodutiva, até a problemas de infertilidade (COSTA et al., 2003).

O estresse térmico, ¢ um dos principais fatores negativos a reprodugdo, com 0s
hormonios ligados ao estresse influenciando a fun¢do sexual, agindo no hipotadlamo, inibindo a
secrecao de GnRH e diminuindo a libera¢ao de FSH e LH, com diminuicao dos seus efeitos
estimulatdrios sobre as gonadas (PEREIRA, 2005; COSTA et al., 2016). Quando acontece uma
diminui¢do da sintese de FSH e LH, a producao de estrogenos ¢ diretamente afetada, levando
a uma variedade de distirbios reprodutivos (RENSIS e SCARAMUZZI, 2003).

Outros problemas que estdo relacionados com o eixo HHG e influenciam diretamente
a deteccdo de estro, s@o os que favorecem o aparecimento do cio silencioso e anestro, sendo
frequentes frequente em rebanho leiteiro. E chamado “silencioso” porque o animal ndo
apresenta nenhum sinal externo de cio. Pode-se suspeitar de que um animal tenha dado cio
silencioso, ao examinar sua ficha e constatar repeticdes de cio a intervalos maiores. O cio
silencioso, ¢ relatado como falha na deteccao de estro em vacas leiteiras de alta produgao
(PEGONARO e SALFELD, 2008). Essa falha ¢ atribuida a exposicao do hipotalamo a altas
concentragdes de estradiol no final da gestacdo, deixando-o em condicdo refratdria, fazendo
com que o animal ndo expresse o comportamento de estro (RISVANLI et al., 2016).

O anestro ¢ a auséncia da manifestagao de cio, comumente relatado no pds-parto, de
forma fisiologica, durante o aleitamento, até o proximo estro (JAINUDEEN e HAFEZ, 2004).
E patolégico, quando o periodo no qual o eixo hipotaldmico-hipofisario-ovariano, em uma
tentativa de se recuperar apos uma gestagao, excede de 90 dias (FERREIRA et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A luz do exposto, € possivel concluir que o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas (HHG)
emerge como um pilar fundamental na regulagdo endocrina da reprodugdo e do
desenvolvimento sexual em mamiferos. Além disso, destacam-se possiveis ramificagdes
clinicas resultantes das disfunc¢des desse eixo, enfatizando a importancia de um equilibrio
hormonal adequado para a satde reprodutiva e geral do animal. O estudo do eixo hipotalamo-
hipofise-gonadas oferece informagdes valiosas sobre os mecanismos de controle hormonal e
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permite uma melhor compreensao dos disturbios enddcrinos e reprodutivos, sendo fundamental
para a compreensdo e determinacdo de padrdes fisiologicos de normalidade.
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