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Objetivos:

- Relacionar a agdo dos hormdnios hipofisarios e gonadais com o processo de gametogénese, bem
como compreender as mudancas ciclicas gque ocorrem nos ovarios e no Utero durante os ciclos

reprodutivos, caracterizando o ciclo gravidico e ndo gravidico.

- Identificar e compreender como habitos de vida, doencas, e outras condi¢des podem

alterar/comprometer o controle hormonal do sistema reprodutor e podem interferir na sexualidade.

Conhecer como atuam os horménios gonadotréficos e sexuais a partir da puberdade é essencial para
compreender o0 eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas (HHG) bem como situacGes decorrentes do
comprometimento deste eixo. O HHG é regulado através de retroalimentacdo positiva ou negativa,
também conhecido como feedback positivo ou negativo, sendo responsavel pela funcionalidade do

sistema genital.
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A funcao das gbnadas é comandada pelo eixo hipotalamo-hipofisario, através da liberacdo do horménio
liberador de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo, e através da secrecdo do horménio foliculo
estimulante (FSH) e hormdnio luteinizante (LH) a partir das células especializadas da adeno-hipéfise.
Esses hormdnios sdo liberados ciclicamente em pulsos (picos). Durante a infancia, o hipotdlamo néo
secreta quantidades significativas de GnRH e uma das razGes é que durante a infancia, pequena secre¢do
de qualquer hormonio esteroide exerce efeito inibitdrio sobre a secrecdo hipotalamica de GnRH. A

idade de inicio da puberdade na populacdo tem variado nas Gltimas décadas, por motivos ainda nao



completamente elucidados. Estimulos ambientais, associados ao aumento da liberacdo do hormoénio
GnRH podem explicar tal variacao.

Até o inicio da puberdade as gbnadas permanecem relativamente em repouso. Os ovarios iniciam a
producdo de estrogeno, hormonio responsavel pelo desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias femininas. Os testiculos aumentam a producdo de testosterona, responsavel pelo

desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias masculinas.

A imagem a seguir mostra a variacdo destes hormoénios em individuos do sexo feminino (XX) e
masculino (XY), desde o feto até a velhice. Observa-se que o0s niveis circulantes de FSH e LH elevam-
se até a puberdade e poucas alteracbes ocorrem nos 6rgaos-alvo reprodutivos até essa fase da vida. Na
puberdade, em decorréncia do aumento na secrecdo de GnRH pelo hipotalamo, h&d aumento da secrecdo

de FSH e LH e que no periodo reprodutivo tornam-se pulsateis (ciclicos).
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Figura 2.30 - Secrecdo das gonadotrofinas, durante toda a vida, em homens
& mulheres. No tracado continuo esta representada a secrecao feminina e
masculina até o ponto em que ha o tracado pontilhado, gue representa a
secrecdo masculing, e o tragado continuo, que representa a secregao
feminina. (Adaptado de COSTANZO, 2004)

Fonte: Fisiologia Humana, EaD-UFSC

Ja foi identificado um grande nimero de genes que atuam no desenvolvimento do sistema
genital e também na funcdo do eixo hipotalamo-hipofise-gbnada (HHG). Estes genes codificam uma
rede complexa de fatores de transcri¢do, de hormonios, de enzimas e de receptores hormonais, cujas

acOes sdo fundamentais para aquisicdo da funcéo reprodutiva.



A partir da puberdade, os ovarios e testiculos também sdo estimulados a produzir os gametas, sendo
que no sexo feminino, o amadurecimento dos ovocitos ocorre de forma ciclica e no sexo masculino, a

formacdo de espermatozoides ocorre de forma continua.

No sexo masculino, a acdo do LH estimula, no testiculo, a sintese de testosterona. O FSH, em
conjunto com a testosterona, estimula a espermatogénese. As células de Sertoli estdo localizadas no
interior dos tUbulos seminiferos e dao sustentacdo as células germinativas. Elas produzem e secretam
proteinas, horménios (inibina e ativina) e fatores de crescimento.

As células de Leydig (células intersticiais) estdo localizadas entre os tabulos seminiferos e
secretam testosterona. Elas tornam-se ativas inicialmente no feto, quando a testosterona é necessaria
para determinar o desenvolvimento das caracteristicas masculinas. Apos o nascimento, as células de
Leydig tornam-se inativas e, na puberdade, retomam a producao de testosterona.
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Figura 2.33 - Resumo esquematico do controle
hormonal da funcdo testicular. (Adaptado de
YING, 1988)

Controle hormonal da espermatogénese.
Fonte: Silverthorn, 2017




Nos ovarios, 0 FSH e LH estimulam o desenvolvimento dos foliculos ovarianos, a ovulacao e a sintese
dos horménios esteroides sexuais femininos, que por sua vez vao atuar no endométrio de maneira a
prepara-lo para a implantagdo do blastocisto. A ocorréncia periodica destes eventos, junto a outras
mudancgas no corpo constituem o ciclo reprodutivo feminino, que € constituido por dois eventos
ciclicos: (i) o ciclo ovariano (mudancas que ocorrem nos foliculos ovarianos) e (ii) o ciclo uterino
(mudancas que ocorrem no endométrio), que estdo organizados em fases, ao longo dos 28 a 35 dias
(duracdo média do ciclo reprodutivo) e que de maneira bastante simples, estdo representados no quadro
abaixo. Existem trés fases no ciclo uterino: fase menstrual, fase proliferativa e fase secretora. Ha
também trés fases no ciclo ovariano: fase folicular (antes da ovulacdo), fase ovulatéria (quando o

ovacito Il é liberado) e fase lGtea (apds a ovulacao).

CICLO REPRODUTIVO

Ciclo Pré-Ovulagao Pés-Ovulagao
Ciclo ovariano Fase folicular S Fase lutea
E
Ciclo uterino Menstruacéao | Fase proliferativa 5 Fase secretora

NO CICLO OVARIANO E IMPORTANTE DESTACAR:

Fase folicular - periodo de maturacgéo dos foliculos, com duracdo em torno de 14 dias (podendo
variar de 11 a 21 dias). Inicia-se no primeiro dia do ciclo, ou seja, no primeiro dia da menstruagdo. No
inicio dessa fase, a concentragdo de estrogénio e progesterona é baixa, 0 que estimula & producdo do
FSH, que leva a maturacao dos foliculos ovarianos. Em consequéncia do amadurecimento folicular,
aumenta a producdo de estrogénio, que chega a seu nivel maximo antes da ovulagdo. Ao final da fase
folicular h&a o aumento significativo do LH, o que estimula a ovulacdo. Nessa fase, cerca de 9 a 12
foliculos ovarianos sdo estimulados hormonalmente, mas via de regra, apenas um deles atinge as

condicdes para a ovulacéo (foliculo ovariano maduro).

Fase ovulatéria (ovulacdo) - inicia com o aumento subito (pico) do LH. Esse hormonio
estimula o rompimento do foliculo ovariano maduro para que o ovocito Il seja liberado. Essa fase é

muito curta, com duracdo de cerca de 16 a 32 horas.



Fase lutea - ocorre apés a ovulagdo, as estruturas do foliculo rompido que permaneceram no
ovario dardo origem ao corpo luteo, que secreta horménios (principalmente progesterona, mas também
baixas concentracfes de estrogeno), que viabilizam a manutencdo da integridade do endomeétrio,
necessaria para uma provavel gestacdo. Quando a gestacdo ndo acontece, o corpo luteo regride,
formando uma estrutura cicatricial e cessa a producdo de hormonios. A fase ltea dura cerca de 14 dias

e termina com o inicio da menstruacdo, que marca o comego de um novo ciclo reprodutivo.
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Fonte: adaptado de Larsen Embriologia Humana (2019)

Y]

NO CICLO UTERINO E IMPORTANTE DESTACAR:

Fase menstrual - tem duracdo de cerca de 4 a 7 dias, na qual o endométrio é descamado devido
a queda nos niveis de progesterona. O primeiro dia da descamacdo do endométrio (menstruagao) &, por

convengdo, considerado o inicio do proximo ciclo reprodutivo.



Fase proliferativa - ocorre a recuperacdo do endométrio que havia sido descamado na

menstruacdo. Essa fase € estimulada pelos niveis de estrogeno, produzidos nos ovarios pelos foliculos
ovarianos em maturacéo.

Fase secretora (lUtea): nessa fase, considerando os niveis elevados de progesterona produzidos
pelo corpo lateo no ovério, ha intensa proliferacdo do endométrio e dos vasos. Ao final da fase secretora
(por volta do 27° dia do ciclo reprodutivo), ndo ocorrendo a fecundacdo, os niveis de progesterona e de

estrogeno diminuem e o endomeétrio inicia a descamac&o, dando inicio & menstruagao e a um novo ciclo.

Ciclo Uterino — fases e hormonios
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Até 0 momento estudamos a acdo dos hormonios, o ciclo ovariano e o ciclo uterino de forma isolada

para melhor caracterizacdo das diversas etapas, agora vamos compreender o ciclo reprodutivo de
maneira integrada.



A figura a seguir, ilustra os eventos do ciclo ovariano e do ciclo uterino, que juntos compdem um ciclo
reprodutivo NAO GRAVIDICO. Observe que no endométrio é facilmente reconhecido o inicio de nova
fase menstrual, apos a fase secretora (Iutea), indicando que esta iniciando um novo ciclo, ou seja, ndo
ocorreu a fecundacéo e, principalmente, ndo ocorreu a implantacdo do blastocisto no endométrio.
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Figura 2.36 - Eventos do cido menstrual. Os dias do cicdo sho contados & partir do inicio da menstruacio anterior. A ovulagio ocorre no
décimo quarto dia.

Fonte: Fisiologia Humana, EaD-UFSC

E importante salientar que, em todas as espécies de mamiferos placentarios, caso ocorra implantagio
do blastocisto no endomeétrio, o corpo luteo continua ativo e os niveis de progesterona se mantém, para
que o endomeétrio ndo descame, viabilizando a manutencdo do blastocisto no Gtero. Nesse caso, quando
ndo ocorre a menstruagdo, devido a manutengdo do corpo lateo e dos niveis de progesterona, o ciclo

reprodutivo apresenta as caracteristicas de um CICLO GRAVIDICO.

Observe as figuras abaixo (A e B) e reconheca:

1) Na figura A, diga qual (is) o(s) ciclo(s) reprodutivo(s) que esta(do) sendo representado(s)?
Descreva suas principais caracteristicas.



12 dia 142 282 1° 142 212 ...

Figura A:

2) Na figura B, identifique os drgdos/estruturas do sistema genital feminino que estdo ilustrados. Ainda,
identifique os eventos que estdo representados.

Tuba uterina

Ovulagdo

Fonte: adaptado de Carlson, 2014.
Figura B:

3) Analisar as figuras A e B e explicar a relacdo que existe entre elas.



Na presente atividade estudamos o eixo hipotadlamo-hipéfise-gbnada (ovério e testiculo),
demonstrando como agem 0s hormonios, tanto no amadurecimento dos gametas como na preparagao

do endométrio para a implantacdo do blastocisto.

Contudo, ha situacbes (habitos de vida, doencas e outras condi¢fes) em que esses eventos
ndo ocorrem, e podem alterar ou comprometer o controle hormonal do sistema reprodutor,
interferindo, na satde, bem-estar ou na sexualidade. Abaixo, exemplificamos alguns dessas

situagdes:

- Quando da utilizacdo de Métodos Contraceptivos Hormonais - esses métodos incluem a
pilula, o implante, o dispositivo intrauterino (DIU), a injecdo, o anel vaginal e o adesivo.
Esses métodos sdo constituidos por formas sintéticas do estrégeno e progesterona e tém elevada
eficacia. Diferentes combinacfes de hormdnios atuam no ciclo ovariano e/ou uterino, de maneira a
inibir a ovulacéo (por esta razao sdo também conhecidos como anovulatorios). Esses horménios podem
ainda comprometer a funcéo das glandulas endometriais, alterando o transporte dos espermatozoides
até a tuba uterina.

E importante destacar que ha outros métodos contraceptivos, como de barreira e
comportamentais, que nao interferem no ciclo mas que seu uso apropriado evita a gravidez ou mesmo
previne Infec¢Bes Sexualmente Transmissiveis. Um dos métodos contraceptivos e protetivos contra
ISTs, mais amplamente utilizados e de fécil acesso é a camisinha masculina ou a feminina. Trata-se de
um tipo de preservativo que impede o contato do esperma com a vagina, ou das secrec@es vaginais com
0 pénis. O mecanismo de funcionamento ocorre a partir do momento em que o esperma ejaculado fica
retido na camisinha, que envolve o pénis (camisinha masculina) ou o canal vaginal (camisinha
feminina). A barreira fisica criada pelo uso da camisinha impede que o esperma contendo 0s
espermatozoides, ou que pode conter virus e/ou bactérias que causam infecgdes, entrem em contato
direto com a mucosa da vagina e infecte a mulher. A prote¢do também ocorre para 0 homem, caso a
mulher esteja infectada por virus ou bactérias sexualmente transmissiveis, uma vez que o preservativo
isola o contato fisico entre ambas as mucosas, que sao a porta de entrada para as Infec¢des Sexualmente
Transmissiveis (IST). Além disso, a camisinha também impede que ocorra a gravidez, ja que o0 esperma

fica retido no preservativo e ndo entra em contato com o ovacito.

- Quando da ocorréncia das Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST)

As IST sdo causadas por virus, bactérias ou outros microrganismos. Elas sdo transmitidas
principalmente por meio do contato sexual (oral, vaginal, peniano, anal) sem o uso de camisinha
masculina ou feminina, com uma pessoa que esteja infectada. A transmissdo de uma IST pode
acontecer, ainda, da mae para a crianca durante a gestacdo, o parto ou a amamentacdo. De maneira

menos comum, as IST também podem ser transmitidas por meio ndo sexual, pelo contato de mucosas



ou pele ndo integra com secre¢des corporais contaminadas. Para prevenir as IST é indispensavel o uso

da camisinha (masculina ou feminina) em todas as relacdes sexuais, além da conscientizacdo do
parceiro sexual sobre a importancia do uso do preservativo e relagdes sexuais com parceiros fixos.
Ressaltando a importancia da realizagéo dos testes para IST periodicamente, para garantir sua seguranga
e do seu parceiro sexual.
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A descoberta antecipada de uma IST aumenta a eficidcia do tratamento. Quanto antes
descoberta, melhor sera o tratamento da infeccdo evitando que progrida para uma doenca com sinais e
sintomas mais agravados. Os preservativos masculinos ou femininos podem ser retirados gratuitamente

nas unidades de salde.

- Quando da ocorréncia da Sindrome do Ovério Policistico (SOP) - disturbio hormonal
comum na idade reprodutiva, caracterizado pelos ovarios aumentados e presen¢a numerosos cistos -
pequenas bolsas que contém material liquido ou semissélido. A SOP pode causar problemas simples,
como irregularidade no ciclo reprodutivo (Figura X) e acne, até outros mais graves, como obesidade e
infertilidade.



Ainda ndo se conhece a causa especifica da SOP, mas se sabe que metade das mulheres com
essa sindrome tém problemas hormonais, como excesso de producdo de insulina pelo péancreas,
problemas nas glandulas hipotdlamo, hipo6fise e adrenais, produzindo maior quantidade de horménios

masculinos.

Ovario Policistico

-

Representacdo de ovario com SOP (presenca de varios foliculos em desenvolvimento que ndo
evoluem e formam cistos) e ovario normal (maturacao folicular completa).

- Quando do uso de anabolizantes - diversos compostos derivados sintéticos da testosterona
tém sido produzidos e usados para fins anabolicos e androgénicos, sendo conhecidos como Esteroides
Anabolicos Androgénicos ou AAS (do inglés, anabolic-androgenic steroids). Quando combinados com
dieta apropriada e programa intensivo de exercicio fisico, os AAS sdo capazes de aumentar a forca e
massa muscular. Essas substancias inicialmente eram usadas por atletas profissionais ou fisiculturistas,
mas se tornaram cada vez mais populares entre usuarios nao profissionais, tanto para fins de atletismo
quanto aparéncia pessoal. O uso indiscriminado de AAS, tem se tornado uma preocupagdo em termos
de salde publica, devido a diversos efeitos colaterais, incluindo efeitos adversos associados com

alteracdes transitorias ou permanentes na fungédo reprodutiva masculina e feminina.



Figura 2 - Efeitos dos Esteroides Anabolizantes Androgénicos nos Orgdos e Sistemas.
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Fonte: Adaptado de FRATI et al., 2015.

- Quando da necessidade da Reproducao Assistida - a reproducéo assistida (RA) é o conjunto
de técnicas médicas, como a inseminacdo artificial e a fertilizacdo in vitro, entre outras técnicas, que
possibilitam a reproducdo humana de maneira assistida. A infertilidade masculina e/ou feminina é o
principal motivo pela procura da RA. O uso da técnica de RA pode ser um recurso para pessoas
solteiras, para casais hétero e homoafetivos, a partir de seus proprios gametas ( criopreservados ou ndo)
e da doacgdo de gametas ou de blastocistos .

Além da infertilidade, outros motivos ampliaram o uso da RA, como (i) mulheres que desejam protelar
a gestacdo por raz0es pessoais, profissionais e sociais, (ii) preservacao da fertilidade em casos de baixa

reserva ovariana ou espermatica, (iii) mulheres com céncer que desejam protelar a gestacdo, (iv)

mulheres e homens com patologias de risco para perda da capacidade reprodutiva, mulheres portadoras
de tumores ovarianos, endometriose, miomas uterinos, polipos uterinos, disfuncbes da tireoide e
tireoidites, doencas autoimunes, entre outras patologias, (v) casos de IST com sequelas no aparelho

genital e (vi) casos de gestacdo anterior ectopica.
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Tarefas realizadas em grupo:
1) Considerando o ciclo reprodutivo ndo gravidico trabalhado na presente atividade, complete o quadro

abaixo:

o Fases do ciclo
Eventos ciclicos

Pré-ovulatéria Po6s-ovulatéria

Hormonios Hipofisarios

Ovérios

Utero

2) Observe 0 esquema abaixo e descreva a sua relagdo com as informagdes do quadro preenchido na
questdo 1, e com 0s esquemas e imagens apresentados nesta Atividade (2).




Cérebro

L e,

Gléndulas
mamarias

3) Relacione as respostas das tarefas 1 e 2 com as situagdes trabalhadas na aula, que interferem no ciclo
reprodutivo e que podem comprometer a reproducdo, saide ou o bem-estar. Exemplifiqgue. Foram
apresentadas 5 situacdes e espera-se que tenham sido trabalhadas algumas delas em sala. O professor
pode direcionar a questdo para situacdes que foram discutidas presencialmente.
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