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RESUMO

O sistema endocrino ¢ uma organizacgao altamente especializada constituida por glandulas e tecidos responsaveis
pela produgdo e liberagdo de hormonios, substidncias bioquimicas essenciais para a regulacdo de fungdes
fisiologicas nos animais. De acordo com sua estrutura quimica, hormoénios se dividem em esteroides,
peptidicos/proteicos e derivados do aminoacido tirosina. Em particular, no sistema reprodutivo masculino, as
glandulas endécrinas desempenham um papel central. O sistema endocrino dos mamiferos ¢ intimamente ligado
a0 seu sistema nervoso e a estrutura que evidencia essa relagdo ¢ o hipotalamo. Tratando-se especificamente do
sexo masculino, tém-se os testiculos que desempenham um papel duplo, por um lado, realizam fungdes exocrinas,
produzindo espermatozoides, por outro, t€m fung¢do endocrina, secretando hormonios esteroides, com destaque
para a testosterona. O hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH), de origem hipotaldmica, d4 suporte a
liberagdo de LH e FSH pelas células gonadotréficas. O FSH e LH estdo entre os principais hormdnios
relacionados aos processos reprodutivos em machos e alteragdes em seus niveis comprometem o desempenho
reprodutivo do animal. Assim, seu conhecimento ¢ importante para o diagndstico e tratamento dos distirbios
reprodutivos, permitindo também o desenvolvimento de praticas clinicas e biotecnologicas que permitam um
controle reprodutivo mais eficiente.
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ABSTRACT

The endocrine system is a highly specialized organization composed of glands and tissues responsible for the
production and release of hormones, biochemical substances essential for the regulation of physiological
functions in animals. According to their chemical structure, hormones are divided into steroids,
peptides/proteins, and derivatives of the amino acid tyrosine. In particular, in the male reproductive system,
endocrine glands play a central role. The endocrine system of mammals is closely linked to their nervous system,
and the structure that highlights this relationship is the hypothalamus. Specifically regarding the male sex, the
testes have a dual role: on one hand, they perform exocrine functions by producing sperm, and on the other
hand, they have an endocrine function by secreting steroid hormones, especially testosterone. The gonadotropin-
releasing hormone (GnRH), originating from the hypothalamus, supports the release of LH and FSH by the
gonadotrophic cells. FSH and LH are among the main hormones related to reproductive processes in males, and
alterations in their levels can impair the animal’s reproductive performance. Thus, understanding these
hormones is important for the diagnosis and treatment of reproductive disorders, and also enables the
development of clinical and biotechnological practices that allow for more efficient reproductive control.
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INTRODUCAO

O sistema endocrino ¢ uma organizagdo especializada constituida por glandulas e
tecidos responsaveis pela producdo e liberagdo de hormonios, substincias bioquimicas
essenciais para a regulacdo de fungdes fisioldgicas nos animais. Esses horménios, como o
horménio foliculo estimulante (FSH) e 0 hormdnio luteinizante (HL), atuam como mensageiros
quimicos que percorrem a corrente sanguinea, atingindo células-alvo e iniciando uma série de
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respostas para a manuten¢ao da homeostase. A complexidade do sistema endocrino reflete-se
na variedade de fungdes: regulacdo e coordenacao de atividades corporais, como metabolismo,
crescimento, fungdo sexual, reproducdo, dentre outras (MALIN e STEWART, 2020).

O sistema enddcrino interage principalmente com o sistema nervoso e tal interagcdo ¢
essencial para fungdes relacionadas a adaptacao aos estimulos ambientais e internos. Ambos os
sistemas trabalham de forma coordenada com respostas rapidas e eficientes as condig¢des
fisiologicas do organismo dos mamiferos (MALIN e STEWART, 2020).

O sistema nervoso € o sistema enddcrino trabalham em conjunto para manter a
homeostase, regulando diversas fung¢des corporais. O sistema nervoso, através do sistema
nervoso autonomo (SNA), responde rapidamente a estimulos, enquanto o sistema endocrino,
através da liberacdo de hormonios, exerce efeitos mais duradouros e generalizados. O
hipotdlamo, uma regido do cérebro, atua como ponte entre os dois sistemas, controlando a
liberacdo de hormonios pela glandula pituitaria e influenciando fungdes como fome, sede e
resposta ao estresse (UNIFAL, 2025).

Um aspecto importante dessa regulacao € a secrecao hormonal pulsatil, que influencia
nao apenas na eficacia das acdes, mas também na natureza das respostas fisiologicas. O controle
temporal e a regulacdo da secrecdo hormonal s3o fundamentais para a manutencao de fungdes
como o metabolismo, o crescimento, a resposta ao estresse, a reproducdo e o equilibrio interno
do organismo. O estudo do sistema enddcrino, e em sua relagdo com a reprodugdo, ¢ de grande
importancia, uma vez que disfungdes hormonais podem resultar em distirbios metabdlicos,
problemas de fertilidade e doencas endécrinas (ROELFSEMA et al., 2016).

Em particular, no sistema reprodutivo masculino, as glandulas endocrinas
desempenham um papel central. Elas podem ser classificadas em duas categorias com base nas
suas funcdes: as glandulas exclusivamente enddcrinas, como a hipofise, a tireoide, as
paratireoides, as glandulas suprarrenais e a pineal, que secretam hormodnios diretamente na
corrente sanguinea, regulando o metabolismo, a resposta ao estresse € a pressdo arterial; e as
glandulas mistas as gonadas que possuem fungdes endocrinas e exocrinas. No sexo masculino,
tém-se os testiculos que desempenham um papel duplo, realizam fung¢des exdcrinas, produzindo
espermatozoides, e tem fungao enddcrina, secretando hormdnios esteroides, com destaque para
a testosterona (GORMALLY et al., 2019).

Este esteroide sexual, considerado o principal responsavel por desencadear o
surgimento de caracteristicas sexuais secundarias masculinas, influencia diretamente a
espermatogénese € o comportamento sexual, além de ser um regulador fundamental de varias
funcdes fisiologicas, como o metabolismo celular e a manutencdo da massa muscular
(FOWDEN e FORHEAD, 2022). Esta revisdo de literatura teve como objetivo explorar a
complexidade da regulagdo do sistema enddcrino nos mamiferos, com énfase na endocrinologia
reprodutiva masculina.

DESENVOLVIMENTO

Classificacao quimica dos hormonios
Os hormonios podem ser classificados quimicamente em peptideos, aminas, esteroides
e eicosanodides (NELSON e COX, 2014; KLEIN, 2021). Cada grupo quimico de hormonios tém
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diferentes caracteristicas quanto a sua forma de sintese, armazenagem, meia-vida, transporte no
sangue e mecanismo de agdo. Os hormonios peptidicos, as aminas e os eicosandides agem a
partir do exterior da célula-alvo, via receptores de superficie, ja os esterdides atuam sobre
receptores localizados no nucleo da célula (DUKES e SWENSEN, 2017).

Peptideos: Um peptideo ¢ uma cadeia de aminoacidos ligados por ligagdes peptidicas. Nessa
categoria sdo os seguintes hormonios: pancreaticos, paratireoidiano, placentario, hipotalamico
e hipofisario (NELSON e COX, 2014). Podem ser denominados como peptideos, polipeptideos
ou proteinas, dependendo do seu comprimento de cadeia. A estrutura de um peptideo ¢ definida
pela sequéncia de aminoécidos e pela configuracdo espacial da cadeia (DUKES e SWENSEN,
2017). As glandulas enddcrinas produtoras de peptideos sdo entremeadas por capilares
fenestrados. Esses capilares permitem uma maior permeabilidade das moléculas, de modo que
os peptideos passam rapidamente do interior das células secretoras para a corrente sanguinea,
onde sdo transportados para as células-alvo (NELSON e COX, 2014).

Aminas: Sao hormdnios derivados dos aminoacidos tirosina e triptofano e sao sintetizados pela
medula adrenal (CONSTANZO, 2015). Uma amina ¢ uma molécula organica que contém um
atomo de nitrogénio com uma ligagdo simples a um ou mais atomos de carbono e,
possivelmente, a atomos de hidrogénio. Existem dois tipos de hormodnios aminas: as
catecolaminas e as indolaminas. Os compostos dopamina, adrenalina e noradrenalina sdo
catecolaminas, sdo derivadas do aminodcido tirosina, ja as indolaminas derivam-se do
triptofano, e incluem a serotonina e a melatonina (KLEIN, 2021).

Esterdides: Os esteroides sao derivados do colesterol (KLEIN, 2021), que ¢ o precursor de
diversos hormonios, incluindo a testosterona e o estradiol (Fig. 01) (NORMAN e LITWACK,
1997). Os esteroides sdo sintetizados pelo cortex adrenal, as gonadas e a placenta, e incluem os
corticosteroides, os estrogenos, os androgenos e a progesterona (CONSTANZO, 2015).

A

(Fonte: COSTA et al., 2021)

Figura 01: Visualizagdo das cadeias organicas da estrutura quimica do colesterol (A), do
estradiol (B) e da testosterona (C).

Os esterdides sao hormonios lipossoluveis que atravessam facilmente as membranas
celulares. Eles pertencem a uma classe de lipidios caracterizada por uma estrutura comum: um
nucleo esteroide formado por 17 4&tomos de carbono dispostos em quatro anéis hidrocarbonados
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fusionados. Essa estrutura confere aos esteroides suas propriedades quimicas. A partir do ntcleo
esteroide, diversas estruturas quimicas podem ser formadas, devido ao fato de que a diferenca
entre os esterdides estd nos grupos funcionais que se ligam a esse nicleo central. Esses grupos
podem incluir alcoois, ésteres, endis, cetonas, acidos carboxilicos, entre outros, conferindo
propriedades especificas a cada hormdnio esteroide (COSTA et al., 2021).

Nos machos o principal esterdide ¢ a testosterona (LO et al, 2018), que ¢ um
androgeno sintetizado nos testiculos pelas células de Leydig (HAFEZ e HAFEZ, 2004). Os
androgenos também sdo produzidos no cortex adrenal, embora em quantidades muito menores,
sendo nas fémeas o principal local de sintese de testosterona (MCHENRY et al., 2014). Neste
grupo também esta incluida a forma hormonal da vitamina D (1,25-dihidroxi-colecalciferol)
(NELSON e COX, 2014).

As células de Leydig, sob estimulo do horménio luteinizante (LH), secretam a
testosterona e seu metabolito biologicamente mais ativo, a 5-dihidrotestosterona (DHT) (Fig.
02). A conversao da testosterona em DHT ocorre nos 6rgaos-alvo, como prostata, pele, foliculos
pilosos e cérebro, por acdo da enzima Sa-redutase, que utiliza NADPH como coenzima.
Existem diferentes isoenzimas da Sa-redutase, cuja expressao varia conforme o tecido. A DHT
possui maior afinidade pelo receptor androgénico do que a testosterona (SILVA et al., 2004;
CONSTANZO, 2015).
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(Fonte: DOS SANTOS et al., 2014)

Figura 02: Via biossintética dos hormdnios esterdides a partir do colesterol.

O estrogeno possui fungao dupla: em concentragdes normais, aumenta o nimero de
receptores para os androgenos e em concentracdes elevadas, possui forte acao anti-androgénica
e inibe a secrecdo de testosterona e do LH (SILVA et al., 2004). O estrogeno aumenta a sintese
da globulina que se liga a testosterona livre, inativando-a e inibe a enzima Sa-redutase,
reduzindo a conversao da testosterona em DHT (NORMAN e LITWACK, 1997).

Eicosanoides
Os eicosandides incluem as prostaglandinas, os leucotrienos € os tromboxanos,
compostos derivados do 4cido araquidonico e produzidos na membrana plasmatica em quase
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todos os tecidos (Fig. 03) (NELSON e COX, 2014). Na fun¢ao reprodutiva sdo importantes a
prostaglandina F2a (PG F2a) e a prostaglandina E2 (PGE2).
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Figura 03: Estrutura quimica do acido araquiddnico e alguns derivados de eicosanoides.

Caracteristicas da atividade hormonal

Os hormonios sdo substancias quimicas produzidas inicialmente nas formas de, pré-
hormdénios e pré-hormodnios, por tecidos especificos. Sdo reconhecidos também, como
hormdnios, as substancias produzidas pelos neurdnios e € o caso da vasopressina e da ocitocina,
sintetizados pelos nucleos supradptico e paraventricular do hipotalamo (KLEIN, 2021).
Também s3o considerados como hormonios, substancias presentes em zonas do cérebro com
fungdes de neurotransmissores, como hormoénios liberadores do hipotalamo (GnRH, TRH,
CRH, somatostatina) ¢ hormdnios da pituitaria (ACTH, B-endorfinas) (CONSTANZO, 2015).

Outros hormonios sdo sintetizados por células dispersas em determinados tecidos, e
ndo por glandulas enddcrinas propriamente ditas. E o caso dos horménios do trato
gastrointestinal (gastrina, secretina, GIP, VIP, CCK) e das prostaglandinas, que sdao produzidos
em quase todas as células do organismo (RODRIGUES et al., 2005).

Existem outros horménios que ndo sdo diretamente sintetizados por células
endocrinas, mas produzidos no sangue por acdo enzimatica, sobre um precursor sintetizado no
figado, como ¢ o caso da angiotensina. Outro exemplo ¢ a vitamina D3 (colecalciferol),
produzida em 6rgaos a partir de precursores exdogenos, como alimentos ingeridos pelo animal
(DUKES e SWENSEN, 2017; KLEIN, 2021).

Os esteroides sdo transportados até suas células-alvo pelo plasma por meio de
proteinas especificas (NELSON e COX, 2014), como a globulina transportadora de hormdnios
sexuais (SHBG) e a albumina (LAMM et al., 2016). A unido dos hormonios a essas proteinas
transportadoras limita sua difusdo através dos tecidos, mas ao mesmo tempo, os protege da
degradagdo enzimatica. Os hormdnios que sdo transportados por proteinas do sangue devem
estar em forma livre para poder entrar nas células-alvo, devendo portanto, haver um equilibrio
entre a forma acoplada a proteina e a forma livre destes hormonios. Este equilibrio varia em
funcdo da espécie (DUKES e SWENSEN, 2017).

O sistema neuroenddcrino possui sensores € mecanismos de regulagdo capazes de
detectar os efeitos biologicos dos hormoénios, contribuindo para a manutencao da homeostase
dos metabolitos, eletrdlitos, fluidos corporais e da taxa dos processos metabdlicos. Um exemplo
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de regulacao por feedback ¢ a secre¢do do hormoénio da paratiredide (PTH) e da insulina, em
resposta as concentracdes plasmaticas de calcio (Ca?") e glicose, respectivamente. Uma
diminui¢do nos niveis de célcio, induz a secrecdo de PTH pela paratireoide (feedback negativo).
De modo semelhante, o aumento dos niveis de glicose estimula a secrecdo de insulina pelas
células P das ilhotas pancreaticas, que promove a reducao da glicose plasmatica (HORST et al.,
2005; DUKES e SWENSEN, 2017).

Mecanismos de a¢ao hormonal

Todos os hormonios atuam através de receptores especificos, os quais estdo presentes
unicamente nas células-alvo (NELSON e COX, 2014; KLEIN, 2021). Os receptores sao
proteinas que tém sitios de unido aos quais se ligam os hormonios com bastante especificidade
e afinidade, provocando mudangas conformacionais que geram o desencadeamento de reagdes
modificadoras do metabolismo da célula-alvo. O niimero de receptores varia em cada tipo de
célula, variando portanto o grau da resposta de cada célula a acdo hormonal (DUKES e
SWENSEN, 2017).

Existem dois tipos de mecanismos da agao hormonal, os quais estdo em fun¢ao do tipo
de hormonio: 1) os hormdnios que possuem seus receptores na superficie da membrana
plasmatica das células-alvo; 2) os hormonios que podem atravessar a membrana plasmatica das
células-alvo (DUKES ¢ SWENSEN, 2017).

Hormdnios peptidicos e as catecolaminas, por serem moléculas hidrossoliveis, ndo
conseguem atravessar a bicamada lipidica da membrana plasmatica, interagindo, portanto, com
receptores localizados na superficie da membrana das células-alvo (DUKES e SWENSEN,
2017). A unido do hormodnio a seu receptor especifico causa uma mudancga no formato do
receptor, ativando uma série de eventos intracelulares que resulta no aumento de substancias
conhecidas como segundos mensageiros, geralmente nucleotideos ciclicos ou célcio
(MARTINS et al., 1995; SANDERS, 2000; VANNESTE et al., 2007).

Esses segundos mensageiros desempenham papéis na regulacdo de reacdes
enzimaticas especificas ou modulam a velocidade de transcricdo de determinados genes
(CONSTANZO, 2015) e podem ser de varios tipos. Entre os mais importantes estdo: o AMP
ciclico (cAMP), o GMP ciclico (cGMP), o célcio e os derivados do fosfatidil-inositol
(MURRAY et al., 1995; VANNESTE et al., 2007).

O cAMP ¢ o mediador comum da a¢ao de muitos hormdnios. A interagao hormonio-
receptor ativa a enzima plasmatica adenilil-ciclase, que converte ATP em 3’-5’-adenosina
monofosfato ciclica (¢(AMP) (NELSON e COX, 2014). A atividade dessa enzima pode ser
estimulada ou inibida por meio de mecanismos mediados por complexos proteicos regulatdrios
(CONSTANZO, 2015). Alguns hormoénios atuam inibindo a adenilil-ciclase, diminuindo os
niveis de cAMP, evitando a fosforilacdo de proteinas especificas (RITTER e HALL, 2009).
Entre os mais importantes estdo: catecolaminas a-adrenérgicas, insulina, glucagon
somatostatina e as prostaglandinas PGE1 e PG2, agentes opiaceos, LH, FSH, TSH, hCG,
GnRH, PTH e calcitonina (NETO et al., 2024).

O guanosina-monofosfato ciclico (¢cGMP), ¢ um nucleotideo que atua como segundo
mensageiro em diversos tipos celulares, como nas células do epitélio intestinal, coracdo, vasos
sanguineos, cérebro e dutos coletores renais (MURRAY et al., 1995; VANNESTE et al., 2007).
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A acdo do ¢cGMP varia conforme o tecido e ¢ derivado da conversdo da guanosina trifosfato
(GTP), pela acdo da enzima guanilil-ciclase (NELSON e COX, 2014).

Os niveis intracelulares de cGMP podem ser aumentados pela a¢do de diversos
hormonios e neurotransmissores, como a acetilcolina. Existem substancias que atuam através
do cGMP, como o fator natriurético atrial (ANF) (VANNESTE et al., 2007), que ¢ produzido
por ativacao da guanilil-ciclase das membranas das células atriais do coragdo quando ocorre um
aumento do volume circulatorio de sangue, ocasionando uma dilata¢ao do atrio (MURRAY et
al., 1995; SANDERS, 2000). O ANF, também ativa a guanilil-ciclase nas células coletoras dos
tubulos renais, para aumentar a excre¢ao de s6dio, aumentando a excre¢do de 4gua, diminuindo
o volume circulatorio. A pressao sanguinea também ¢ reduzida pela agdo do ANF, mediante a
c¢GMP, causando vasodilatagao (NELSON e COX, 2014).

A fosfolipase C, uma enzima localizada na membrana plasmatica, hidrolisa o
fosfotidil-inositol-4,5-difosfato, gerando dois importantes segundos mensageiros: o
diacilglicerol (DAG) e o inositol-1,4,5-trifosfato (ITP) (NELSON e COX, 2014). O DAG ¢ um
ativador de proteinas-quinases, fosforilando proteinas especificas na membrana plasmatica, e
no citoplasma. O ITP libera ions célcio armazenados no reticulo endoplasmatico. O ITP
estimula a saida de Ca?" das organelas citoplasmaticas. Dentre os hormdnios que atuam por este
mecanismo estdo o TRH, ACTH, LH, angiotensina II, serotonina e a vasopressina
(MEHLMANN et al., 1996).

Os hormonios esteroides podem atravessar as membranas plasmaticas e seus
receptores se localizam no nucleo. A interagdo hormoénio-receptor nuclear altera diretamente a
transcricdo de genes especificos, o que requer tempo para sintese de RNAm e, posteriormente,
para asintese de proteinas nos ribossomos (CONSTANZO, 2015). O RNAm ¢ depois traduzido
nos ribossomos para produzir a proteina especifica que causa a resposta metabodlica. Por outro
lado, a formac¢do do complexo pode exercer um efeito inibitdrio, impedindo a transcrigdo e a
traducdo de certos genes (NELSON e COX, 2014).

O tempo de a¢do dos hormonios peptidicos e das catecolaminas ¢ mais rapido que o
mecanismo de acdo dos hormonios esteroides e tireoidianos. Isso se deve ao fato de que os
hormonios peptidicos interagem com receptores localizados na membrana plasmatica,
desencadeando rapidas modificagcdes metabolicas. Em contraste, os hormonios esteroides e
tireoidianos sdo lipofilicos e precisam atravessar a membrana plasmatica (CONSTANZO,
2015). Devido ao tempo levado para a transcri¢do e a tradugdo dos genes, os hormodnios
esteroides estao envolvidos em respostas mais lentas (DUKES e SWENSEN, 2017).

Eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal

O sistema enddcrino dos mamiferos ¢ intimamente ligado ao seu sistema nervoso € a
estrutura que evidencia essa relacdo ¢ o hipotadlamo, regido assoalho do diencéfalo e parede do
terceiro ventriculo cerebral. Nas estruturas pertencentes ao hipotdlamo inclui-se o quiasma
optico, corpos mamilares, eminéncia média e tiber cinéreo, do qual deriva-se o infundibulo,
estrutura responsavel por sustentar a hipofise, glandula enddcrina localizada na fossa hipofisial
do osso basisfendide, também no diencéfalo, que ¢ subdividida funcionalmente em adeno-
hipofise e neuro-hipofise (DANIEL e PRICHARD, 1975; KONIG e LIEBICH, 2016; KLEIN,
2021).
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O hipotalamo divide-se em tercos no sentido rostral-caudal onde estdo inseridos
nucleos e sistemas de corpos neuronais, dentre esses sistemas, dois possuem relacdo estreita
com o sistema enddcrino: os sistemas magnocelular e parvocelular. O sistema magnocelular ¢
formado pelos neurdnios dos nucleos supradptico e paraventricular, cujos axonios se projetam
para constituir a parte nervosa da hipdfise e agem como células secretoras liberando
vasopressina e ocitocina nos vasos da regidao (SABER e LOWELL, 2014).

A vasopressina ¢ responsavel por manter a homeostase através da reabsor¢ao de agua
nos rins e ajustes na pressao arterial, enquanto a ocitocina, em machos, ¢ capaz de controlar a
contratilidade do epididimo e estimular a liberacdo de espermatozoides no momento da
ejaculagdo (BOUMANSOUR et al., 2021; PALOMERA et al., 2021).

O sistema parvocelular possui maior efeito sobre a hipéfise e € composto por neurénios
menores na parede do terceiro ventriculo cerebral, divididos entre por¢cdes do ntcleo
paraventricular e do nticleo arqueado. Os axonios desses neurdnios se estendem até a eminéncia
média para liberar fatores liberadores ou inibidores de hormdnios em direcao a hipofise, dentre
eles o GnRH (hormonio liberador da gonadotrofina), por meio de um sistema porta venoso
denominado sistema porta hipotaldmico-hipofisario (SABER ¢ LOWELL, 2014).

O sistema porta hipotaldmico-hipofisario (Fig. 04) ¢ responsavel pela integragdo
vascular entre hipotdlamo e hipofise. A artéria hipofisaria dorsal irriga a adeno-hip6fise e forma
um leito capilar na eminéncia média, esse leito capilar desemboca num par de veias portais que
drenam o sangue para o leito capilar secundario localizado na pars distalis da adeno-hipdfise.
Dessa forma os neurdnios hipotaldmicos conseguem secretar seus fatores liberadores ou
inibidores de hormodnios no leito capilar primario, de onde serdo drenados pelas veias portais
até o leito secundario na adeno-hipofise, no qual a natureza sinuséide dos capilares permite sua
passagem para o parénquima hipofisario (LAKANWAL, 2023).
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Veias hipofisarias : p
(Fonte: KONIG e LIEBICH, 2016)

Figura 04: Ilustracdo demonstrando as subdivisdes da hipofise e a distribuicdo dos vasos
sanguineos do sistema porta hipotalamico-hipofisario.

As duas porg¢oes da hipofise ndo se diferem apenas em funcao e populagdo celular, mas
também em sua origem embrioldgica. A adeno-hipofise se origina a partir da bolsa de Rathke,
também chamada de duto cranio-faringeo, uma invaginacao do teto do estomodeu, enquanto a
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neurohipéfise se origina do infundibulo, uma extensao ventral do diencéfalo localizada caudal
ao quiasma oOptico. O parénquima da neuro-hipofise é composto pelos axonios de neurdnios
cujos corpos estdo nos nucleos hipotalamicos, por outro lado, a adeno-hipofise apresenta tipos
celulares especiais e complexos nutridos por uma rede de sinuséides (AMAR e WEISS, 2003).

A adeno-hipofise tem sua populacdo celular endocrina classificada de acordo com a
afinidade tintorial das células em laminas preparadas com hematoxilina e eosina, que podem
ser cromofilas, que incluem as acidofilas e baséfilas, ou croméfobas. Cada grupo celular produz
e secreta classes diferentes de hormdnios mediante estimulagdo hipotalamica (Fig. 05). Os
hormonios produzidos sdo classificados de acordo com sua natureza, existem os promotores do
crescimento como a somatotrofina (GH) e prolactina (PRL), os glicoprotéicos como os
hormonios luteinizante (LH), foliculo estimulante (FSH) e tireotrofico (TSH) e por ultimo os
horménios derivados da pro-opiomelanocortina como a corticotropina (ACTH) (GONZALEZ,
2002; OOl et al., 2004).

HIPOTALAMO

HIPOFISE ANTERIOR

—
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L | d | 1>
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| | Cior-1 I | 1

(Fonte: FELDT-RASMUSSEN et al., 2021)

Glicocorticéides Horménios l
tireoidianos

Figura 05: Esquema ilustrativo demonstrando a produ¢do de hormonios pela adeno-hipofise e
seus o0rgdos de atuagao.

As células acidofilas recebem essa denominagdo devido ao seu citoplasma ser corado
pela eosina, apresentando tonalidade résea, e se localizam nas porgdes laterais do lobo anterior
da hipofise. Os fatores de liberacao hipotaldamicos GHRH e PRF estimulam a produgao de
somatotrofina (GH) e prolactina (PRL), respectivamente, por essas células, sendo que as
somatotroficas formam 40 a 50% da populagado hipofisaria, enquanto as lactotroficas constituem
10 a 25% (AMAR e WEISS, 2003; KLEIN, 2021).

O GH tem a fung¢do de regular o crescimento nos animais, atuando na captaciao de
nitrogénio e aminoacidos, crescimento muscular, refinando a atividade ribossomica e das
enzimas RNA e DNA polimerase de modo a promover a divisdo celular em multiplos tecidos,
ademais produz estimulo ao crescimento testicular, espermatogénese e sintese de esteroides
(RABASSA et al.,2018; MOAWAD et al., 2025). A PRL tem agdo mais relevante em fémeas,
sendo responsavel pelo crescimento da glandula mamadria, associada ao GH, hormonios
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tireoidianos, estradiol, progesterona e glicocorticoides, e pela manuten¢do da lactagdo
(GONZALEZ, 2002; BACHELOT e BINART, 2007).

As células basoéfilas constituem o outro grupo de células cromoéfilas e se coram em
hematoxilina, adquirindo um tom arroxeado em seu citoplasma, elas se subdividem em
corticotropicas, gonadotroficas e tireotroficas, secretando, respectivamente, ACTH, FSH e LH
e TSH, mediante estimulo dos fatores de liberacdo hipotalamicos: CRH, GnRH e¢ TRH. As
células corticotroficas se localizam na regido anteromedial, enquanto as gonadotroficas tém
distribuicdo ubiquitdria, suas populacdes somadas ocupam cerca de 40% da celularidade da
adeno-hipofise (AMAR e WEISS, 2003).

O FSH e LH estdo entre os principais hormonios relacionados aos processos
reprodutivos em machos e alteragdes em seus niveis comprometem o desempenho reprodutivo
do animal. O FSH tem ag¢do sobre os tiibulos seminiferos do testiculo, agindo nas células
germinativas e estimulando a espermatogénese. O FSH regula a atividade das células de Sertoli,
esta envolvido na secrecdo de estradiol com base em testosterona, processo realizado pelas
células de Sertoli, e indiretamente fortalece a acdo do LH. O LH ¢ o hormdnio responsavel por
regular e estimular a producdo e secrecdo da testosterona pelas células de Leydig, provocando
sua hipertrofia devido ao aumento de sua atividade (OBERLENDER et al., 2010).

O ACTH ¢ produzido e lancado na circulacdo pelas células corticotroficas apos
estimulagao pelo CRH na adeno-hipdfise, uma vez na circulagdo, este hormdnio age nas
glandulas adrenais para induzir a sintese de cortisol (BINDELLINI et al., 2024). O TSH ¢
secretado mediante acao do TRH sobre as células tireotroficas e seu efeito € estimular as células
foliculares da tiredide a produzir os hormdnios tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), estando
ambos envolvidos na regulagdo metabdlica (FELDT-RASMUSSEN et al., 2021).

Mecanismos de controle da sintese hormonal

De forma geral, a secrecao dos hormonios hipofisarios ¢ regulada pelo mecanismo de
feedback negativo (Fig. 06). As gonadotrofinas tem sua produ¢do modulada pelos niveis de
esteroides gonadais, no macho a testosterona ao ser aromatizada a estradiol inibe o LH,
enquanto a inibina, produzida devido a estimulo das células de Sertoli, controla a sintese do
FSH. O mesmo ocorre nas atividades do FSH e do ACTH, por exemplo, onde as concentracdes
dos hormonios tireoidianos e o cortisol, respectivamente, regulam a secre¢ao dos mediadores
hipotalamicos (GONZALEZ, 2002; HERBISON, 2020; BINDELLINI et al., 2024).

Com relagdo aos hormoénios envolvidos na reprodugcdo de machos, o GnRH ¢
inicialmente produzido em pulsos gerados por neurdnios de kisspeptina, consequentemente sua
acdo na adeno-hip6fise provoca a liberagdo de FSH e LH e este estimula a sintese e liberagao
de testosterona. O FSH ¢ produzido em pulsos de GnRH mais baixos, enquanto o LH ¢
produzido a pulsos em frequéncias mais elevadas. O estimulo positivo a partir do GnRH faz
com que a concentracdo de testosterona suba no sangue e quando atinge niveis altos, ha a
inibicao da secre¢ao de GnRH e portanto e FSH, LH e da propria testosterona, até que os niveis
baixam suficientemente para desencadear outro pulso de GnRH (SAM e FROHMAN, 2008;
FERASYI et al., 2016).
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Figura 06: Esquema ilustrativo do mecanismo de feedback da sintese das gonadotrofinas.

Os esteroides gonadais modulam a sensibilidade da hipofise ao GnRH e regula a
expressdo de genes responsaveis pela sintese de gonadotrofinas. Os genes regulados sdo os das
subunidades B do FSH e LH (FSHP e LHp), ambos tém sua expressdo inibida por niveis
esteroidais elevados tanto no macho quanto na fémea (THACKRAY et al., 2010;
STAMATIADES e KAISER, 2018).

Além disso, a testosterona sofre a¢ao da enzima aromatase a nivel cerebral, que € uma
enzima do citocromo p-450, cuja funcao € converter testosterona em estradiol, sendo encontrada
nos testiculos, figado e cérebro. O estradiol formado a partir da testosterona exerce um efeito
inibitério na secrecdo de GnRH e das gonadotrofinas. Portanto, atividade excessiva da
aromatase pode tornar a espermatogénese deficiente (SCHLEGEL, 2012; HUANG, 2022).

Uma forma de regulagdo dos hormdnios hipofisarios, especificamente do FSH, menos
direta ¢ a exercida pela inibina B, produzida mediante estimulo do FSH nas células de Sertoli,
localizadas nos testiculos, e quando atinge concentra¢des altas exerce uma retroalimentagao
negativa direcionada ao FSH, inibindo sua secre¢do na adeno-hipofise (ANDERSON e
SHARPE, 2000). Enquanto a inibina reduz a transcri¢ao do gene FSHp, a ativina ativa a sua
transcricdo. A ativina ¢ uma glicoproteina produzida também pelas células de Sertoli nos
testiculos (BLOISE et al., 2019).

O controle da liberacdo hormonal por feedback positivo ¢ menos usual, mas ocorre em
fémeas. Secretado apds agdo do GnRH, o LH estimula a liberagdao do estradiol pelo foliculo
ovariano, de forma paradoxal, nessa situagdo o estradiol ndo inibe 0 GnRH e sim estimula sua
secre¢do, criando um ciclo de liberacdo de LH até que suas concentragdes sejam altas o
suficiente para induzir a ovulagdo (KAUFFMAN, 2022).

Outro modulador importante da liberacao da sintese das gonadotrofinas ¢ o estresse,
em ambos os sexos, niveis elevados de cortisol regulam de forma negativa o eixo hipotalamico-
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hipofisario-gonadal. Gatilhos que levam estresse ao animal disputam o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, o hipotalamo produz CRH, este estimula a hipofise a liberar ACTH, o qual
age diretamente no cortex das adrenais induzindo a producdo dos corticoesterdides. O CRH
também estimula a producdo de pro-opiomelanocortina (POMC) pela hipédfise anterior,
produzindo peptideos opidides que agem de forma inibitoria sobre o eixo hipofise-testicular
(KNOL, 1991; OYOLA e HANDA, 2017).

Acao hormonal na determinac¢ao do sexo

A determinagdo do sexo nos mamiferos ¢ um processo coordenado que inicia na
fecundacao, quando a constituicdo genética do embrido ¢ estabelecida. Essa determinagdo
genética depende da combinacdo dos cromossomos sexuais: individuos com dois cromossomos
X (XX) serao geneticamente femininos, enquanto aqueles que possuem um cromossomo X €
um Y (XY) serdo geneticamente masculinos (BASHAMBOO e MCELREAVEY, 2016).

O fator determinante para a diferenciagdo (Fig. 07) inicial do sexo masculino ¢ o gene
SRY (Sex-determining Region Y), localizado no braco curto do cromossomo Y. A expressao do
SRY desencadeia uma cascata de eventos moleculares que direciona a crista gonadal
inicialmente indiferenciada para a formagdo de testiculos. Entre os principais genes ativados
estd o SOX9, um fator de transcri¢ao essencial para o desenvolvimento das células de Sertoli e,
consequentemente, para a arquitetura testicular (GONEN et al., 2018).

Em contrapartida, na auséncia do gene SRY, como ocorre nos individuos XX, a crista
gonadal evolui espontaneamente para ovarios, seguindo vias de expressao de genes como
WNT4 e FOXL2, que suprimem a formagao testicular ¢ promovem a diferenciagdo ovariana
(XIE et al., 2022).
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(Fonte: FLAVIO, 2016)
Figura 07: Ilustragdao esquematica dos diferentes estagios de diferenciacao dos dutos sexuais
em mamiferos XX e XY, partindo de um estdgio embriondrio bipotencial das gonadas.
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Ap6s a diferenciacio das gonadas, os hormonios secretados pelas estruturas gonadais
fetais passam a ter papel central na defini¢cdo do sexo fenotipico. Nos embrides masculinos, as
cé¢lulas de Leydig dos testiculos fetais produzem testosterona, que atua promovendo a
manutengdo ¢ o desenvolvimento dos ductos de Wolff. Estes ductos originam estruturas
internas masculinas, como o epididimo, ducto deferente e vesiculas seminais (JIANG e
JORGENSEN, 2024). Além disso, os processos hormonais no final da gestagao sao modulados
pela atividade endodcrina fetal, sendo a regulacdo hormonal fundamental para o correto
metabolismo e desenvolvimento (FOWDEN e FORHEAD, 2022).

Paralelamente, as células de Sertoli secretam o hormoénio antimiilleriano (AMH),
também conhecido como fator inibidor miilleriano, que induz a regressao dos ductos de Miiller,
estruturas que, se mantidas, dariam origem ao sistema reprodutor feminio (ROELFSEMA et
al., 2016).

A formacgao dos genitais externos masculinos requer uma etapa adicional: a conversao
da testosterona em di-hidrotestosterona (DHT) por meio da acdo da enzima Sa-redutase. A DHT
¢ fundamental para a masculinizacdo dos genitais externos, promovendo a formag¢ao do pénis,
escroto e prostata (LUNDGAARD e JORGENSEN, 2022). A presenca ou auséncia de resposta
hormonal também pode ser modulada por fatores metabolicos individuais, como ja observado
em estudos de variagdes nas respostas endocrinas. Em contraste, na auséncia de niveis
adequados de testosterona ou DHT, como ocorre nos embrides femininos, hd o
desenvolvimento espontaneo de estruturas femininas externas, como clitoris, pequenos e
grandes labios e a parte inferior da vagina (MALIN e STEWART, 2020).

E importante destacar que perturbagdes no padrio de expressio génica ou na produgio
hormonal durante periodos criticos da diferenciacdo sexual podem levar ao surgimento dos
chamados disturbios do desenvolvimento sexual (DSD). Estes disturbios envolvem uma
incongruéncia entre o sexo cromossomico, o sexo gonadal e o sexo fenotipico, podendo resultar
em variagdes anatomicas ou funcionais (LUCCIO-CAMELO ¢ PRINS, 2011; ZHAO et al.,
2021). Além disso, o estresse cronico e os periodos inadequados de recuperagdo hormonal
podem impactar negativamente o desenvolvimento e as respostas comportamentais, como
evidenciado em modelos animais. Dessa forma, a orquestragao precisa entre genes reguladores
e hormonios sexuais ¢ fundamental para assegurar o desenvolvimento sexual correto nos
mamiferos (GORMALLY et al., 2019).

Horménios envolvidos no sistema reprodutor masculino

O horménio luteinizante (LH) tem agdo fundamental no estimulo da conversdo de
colesterol em testosterona nas células de Leydig, presentes no intersticio dos tibulos
seminiferos, ao ligar-se aos receptores destas células. O auxilio das proteinas ligadoras de
androgenos (PLA), sintetizadas pelas células de Sertoli sob estimulo do FSH e da testosterona,
proporcionam a liberagdo da testosterona para a circulagdo sist€émica através do sangue e da
linfa por difusdo, além de promover o acimulo da sua forma transformada, a di-
hidrotestosterona, nos tubulos seminiferos e testiculos em altas concentragdes para que a
espermatogénese ocorra normalmente (KLEIN, 2021).
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As concentragdes plasmaticas de testosterona apresentam correlagdo positiva com o
nimero das células de Leydig presentes no tecido testicular durante a puberdade.
Concomitantemente, as concentragdes plasmaticas de testosterona na puberdade, considerando
o periodo de trés a quatro meses de idade em machos de caprinos, tem um aumento de cerca de
140% neste periodo (BECKER-SILVA e MARQUES JR, 2021). Ao decorrer dos anos, as
concentragoes séricas de testosterona tendem a diminuir com a idade, principalmente ap6s os 6
a 7 anos de idade no caso de bovinos da raca Simental (BAHARUN et al., 2021). Estudos
recentes demonstram que os baixos niveis deste hormdnio na circulagdo, no entanto, podem
ndo estar correlacionados com a diminui¢do da qualidade dos espermatozoides em bovinos
(AZIZAH et al., 2023).

A formagdo da massa muscular, principalmente nas fases de maior desenvolvimento
corporal dos mamiferos, ¢ fortemente influenciada pela agdo da testosterona, como sugere
estudo realizados com camundongos de laboratorio submetidos a castracao nos primeiros meses
de vida e que tiveram uma perda significativa de massa muscular quando comparados com o
grupo controle. O mesmo estudo sugere que a testosterona pode ter efeitos sobre o metabolismo
geral ou destino dos depositos de gordura, ja que os animais submetidos a castragdo tiveram
significativo aumento da deposicdo de gordura perirenal (DAVIDYAN et al., 2021).

As células de Sertoli sdo o unico alvo do FSH nos tibulos seminiferos, estimulando a
fun¢do de suporte e nutri¢do das células germinativas, e viabilizando as espermatogénese. Foi
observado que o FSH causa declinio da expressdo da molécula MicroRNA-92a-3p em células
de Sertoli em mamiferos puberes, induzindo a diferenciacdo e a fertilidade de células
germinativas (GUPTA et al., 2022).

As células de Sertoli, junto ao rete testis, também sao importantes para a diferenciacao
sexual nos fetos, produzindo o hormoénio anti-miilleriano (AMH) que causa a regressao dos
ductos de Miiller. Curiosamente, as concentragdes séricas de AMH se mantém elevadas em
mamiferos com criptorquidismo abdominal, condicdo a qual os testiculos ndo realizam a
decéncia para a bolsa escrotal, e podem ser mensuradas para viabilizar o diagndstico desta
condicdo (KLEIN, 2021; PRAPAIWAN et al., 2023).

Em animais submetidos a castracdo com vacina anti-GnRH, os efeitos da auséncia
destas gonadotrofinas sdo notorios, como a queda na producdo da testosterona devido a
diminui¢do do estimulo de LH nas células de Leydig, alteragdes nos numeros de
espermatogonias, espermatocitos e espermatozoides, degeneracao dos tibulos seminiferos,
azoospermia e atrofia testicular (DOROTEU et al., 2021; DUAN et al., 2024).

O GnRH ¢ secretado a partir de de neurdnios do hipotdlamo que respondem a partir da
ativacao de canais de calcio influenciados pelo mecanismo de feedback gonadal. Os niveis de
testosterona e inibina realizam este mecanismo de retroalimentagdo para regulagdo da sintese
das gonadotrofinas LH e FSH, ao passo que a administracao exdgena de hormoénio inibidor da
gonadotrofina (GnlH) diminui a esteroidogénese e prejudica a espermatogénese (CHEN e
MOENTER, 2023; DAl et al., 2024).

O hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), de origem hipotalamica, d4 suporte
a liberagdo de LH e FSH pelas células gonadotréficas na adeon-hipoéfise (Fig. 08) MAROTO et
al., 2025.
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Marcadores de infertilidade sdo estudados para a identificagdo de disfuncdes no
numero de espermatozoides. Altas concentragcdes de FSH e baixas concentracdes de inibina-B,
respectivamente produtos resultantes das células gonadotroéficas e dos tubulos seminiferos em
estagio avancados da espermatogénese, foram correlacionadas a baixos numeros de
espermatozoides presentes no sémen de homens adultos (JANKOWSKA et al., 2022; DAI et
al., 2024). Em estudos realizados com vacinas recombinantes para receptores de LH e FSH em
ratos machos pré-puberes, o funcionamento gonadal também ¢ afetado pela producao de
anticorpos para estes hormonios, causando diminui¢@o na produgdo de testosterona e baixa na
densidade espermadtica no epididimo (PAN et al., 2024).

FSH

Células de Leydig Células de Sertoli ——

1
1
1
]

v

Testosterona] Espermatogénese

4

B ¢
(&) © (J‘ @) (@ L(

(Fonte: MAROTO et al., 2025)
Figura 08: Esquema ilustrativo da liberacdo de LH e FSH sob suporte do GnRH.

CONSIDERACOES FINAIS

Compreender a endocrinologia da reprodu¢do em machos ¢ fundamental para
desvendar os processos que garantem a fertilidade e a continuidade da funcao reprodutiva nos
mamiferos. A interagcdo entre o sistema nervoso central e o eixo hipotalamo-hipofisario, que
rege a producdo de testosterona e a realizagdo da espermatogénese, revela a complexidade e a
precisao da regulacao hormonal. Desde o desenvolvimento embrionario, com a definicao do
sexo, até¢ a vida adulta, hormonios como GnRH, LH e FSH atuam de maneira integrada para
manter o equilibrio reprodutivo. Assim, investir no aprofundamento desse conhecimento ¢
crucial ndo apenas para diagnosticar e tratar disturbios reprodutivos, mas também para
aprimorar praticas clinicas e criar biotecnologias que favorecam um controle reprodutivo mais
ético e eficiente. Dominar esses fundamentos ¢é, portanto, essencial para promover a satde
reprodutiva, impulsionar a produtividade animal e contribuir para a conservagdo das espécies.
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