
 

 

  
 

 

 

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA 

 

 

TRABALHO FINAL DO 6º ANO MÉDICO COM VISTA À ATRIBUIÇÃO DO 

GRAU DE MESTRE NO ÂMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO 

INTEGRADO EM MEDICINA  

 

 

PATRÍCIA ISABEL FRANCISCO RITA 

 

 

INFLUÊNCIA DO STRESS NA FISIOLOGIA 

OVÁRICA 

ARTIGO DE REVISÃO 

 

 

ÁREA CIENTÍFICA DE GINECOLOGIA 

 

 

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTAÇÃO DE: 

PROF.ª DOUTORA MARIA ISABEL RIBEIRO DOS REIS TORGAL DIAS 

DA COSTA 

      

 

 

ABRIL/2011 



Importância do Stress na Fisiologia Ovárica 
Patrícia Isabel Francisco Rita 

 

 
 

 

 

 

Influência do Stress 

na 

Fisiologia Ovárica 
 

 

 

 
Patrícia Isabel Francisco Rita

1
 

Maria Isabel Ribeiro dos Reis Torgal Dias da Costa 
1,2

 

 

 
 

 

 
1
 Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 

2
 Serviço de Ginecologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra 

 
 

 

 
Rua Larga 

 

3004-504 Coimbra 



Importância do Stress na Fisiologia Ovárica 
Patrícia Isabel Francisco Rita 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
“A sua tarefa é descobrir o seu trabalho e, então, com todo o coração, dedicar-se a ele.” 

 
Siddhārtha Gautama 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Importância do Stress na Fisiologia Ovárica 
Patrícia Isabel Francisco Rita 

 

 
 

Agradecimentos 

 

Agradeço à Sr.ª Prof.ª Doutora Isabel Torgal pela sua disponibilidade em orientar este 

trabalho, bem como pelo seu valioso contributo científico. 

Agradeço aos médicos –  uns mais famosos, outros, ilustres desconhecidos – que, de 

uma forma ou de outra, me inspiraram a fazer mais e melhor, tanto na vida pessoal como 

profissional. 

Agradeço à Dr.ª Rosário Gama e ao Dr. Rui Canelas por me ajudarem a chegar até 

aqui. 

Agradeço aos restantes elementos do „quarteto fantástico‟ – Ana, Andreia e Patrícia – 

por trazerem alegria aos momentos mais duros. 

Agradeço à Andreia, ao António, ao Carlos, à Cristiana, à Cristina, à Fia, à Joaninha, 

ao Leonardo, ao Miguelito, ao Nuno, ao Pedro, ao Ricardo, à Susana, ao Velhinho, à Xana, ao 

Zé e ao 2m, por me ajudarem a crescer. Literalmente no meio da bicharada! 

Agradeço à Aninhas, ao Dani, ao Jonas, à Nô, à Ritinha e à Sofi por estarem sempre à 

curta distância de um telefonema. 

Agradeço ao Miguel por me mostrar que as coisas são, na realidade, simples. 

Agradeço à M.ª Luísa Martins por me ajudar a manter o equilíbrio. 

Agradeço ao Ping o grande contributo que sempre deu ao meu estudo! ;) 

The last but not least… Agradeço profundamente aos meus pais e avôs pelo seu apoio 

incondicional, mesmo quando não concordam com as minhas escolhas, e ao meu irmão pela 

leveza que põe nas coisas que faz, porque isso também é um bom exemplo. Sem stress! 

Muito obrigada! 



Importância do Stress na Fisiologia Ovárica 
Patrícia Isabel Francisco Rita 

 

 
 

Índice 

Pág. 

 

Resumo .................................................................................................................................. 1 

Abstract .................................................................................................................................. 2 

1. Introdução .......................................................................................................................... 3 

2. Fisiologia Ovárica .............................................................................................................. 4 

Breve Introdução Anatómica ....................................................................................... 4 

Constituição Anatómica do Ovário .............................................................................. 5 

Endocrinologia Reprodutora Feminina ........................................................................ 6 

Ciclo Ovárico  ............................................................................................................. 9 

Ciclo Menstrual ......................................................................................................... 12 

2.1. Hormonas e suas Acções ............................................................................................ 14 

Acções dos Estrogénios ............................................................................................. 14 

Acções da Progesterona ............................................................................................. 15 

3. O que é o Stress? .............................................................................................................. 16 

Glândula Supra-renal  ................................................................................................ 19 

3.1. Hormonas de Stress .................................................................................................... 21 

4. Efeitos do Stress na Fisiologia Ovárica ............................................................................. 23 

Fisiopatologia............................................................................................................ 27 

Locais de Disrupção do Eixo HHO ............................................................................ 32 

Mecanismos Possíveis de Disrupção do Eixo HHO  .................................................. 34 

Alguns Resultados Experimentais ............................................................................. 38 

4.1. Um Caso Particular – Exercício Físico e Fisiologia Ovárica  ...................................... 42 

5. Conclusões ....................................................................................................................... 43 

Referências  .......................................................................................................................... 46 

 



Importância do Stress na Fisiologia Ovárica 
Patrícia Isabel Francisco Rita 

 

1 
 

Resumo 

 

O presente trabalho reconhece a importância do stress na fisiologia ovárica, bem como 

as suas consequências. Contextualiza estas interferências na fisiologia normal. 

Visa sintetizar a forma como o principal marcador da activação do eixo hipotálamo-

hipófise-supra-renal – o cortisol, exerce os seus efeitos no eixo hipotálamo-hipófise-ovário, 

aos seus níveis, tanto central como periférico, tentando explorar os mecanismos que 

possibilitam essas acções. Está provada a importância da ligação hormona libertadora de 

corticotrofina-receptor e cortisol-receptor em células específicas como meio de alterações na 

função reprodutora. 

As alterações na reprodução feminina não ocorrem de forma estanque, mas sim de 

forma gradativa e reversível aquando da cessação da exposição ao agente causador de stress. 

 

Palavras-chave: disfunção, ovário, stress, cortisol.  
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Abstract 

 

This present paper, demonstrates the importance of stress on ovary’s physiology, as 

well as its consequences. It puts into context these interferences in general physiology. 

It means to synthesize the way the main activation marker of the hypothalamus-

hypophysis-adrenal axis – the cortisol, has its effects on the hypothalamus- hypophysis-ovary 

axis, central and peripherally trying to explore the mechanisms that allow these actions. The 

importance of the connection between corticotrophin-releasing hormone-receptor and 

cortisol-receptor, is proved in specific cells as the way for changes in reproductive 

functioning. 

Feminine reproductive changes do not occur in a straight line, but gradually and 

reversibly by the ending of exposure to stress causer. 

 

Key-words: dysfunction, ovary, stress, cortisol. 
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1. Introdução 

 

Actualmente as mulheres são cada vez mais activas, tanto em termos físicos - 

praticando desporto regularmente ou em competições - como em termos profissionais e 

sociais, sujeitas a níveis mais elevados de stress que anteriormente. 

Estes estilos de vida têm consequências na saúde geral e reprodutiva da mulher. 

O stress é uma perturbação do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal. Pode dever-se a 

vários factores, como: insuficiência calórica, infecção, temperaturas extremas, exercício físico 

intenso ou perturbações psicossociais. 

O exercício físico intenso constitui um stress físico particular que desafia a 

homeostasia. 

A activação do eixo acima citado cursa com um aumento do cortisol que contribui 

para a inibição do eixo hipotálamo-hipófise-ovário. 

Este trabalho pretende rever o modo como o stress - físico ou psicológico - afecta a 

saúde feminina. 

 

 

Objectivos 

 

Este trabalho pretende sintetizar os conhecimentos actuais sobre a relação entre o 

stress e as que causa alterações na fisiologia ovárica, bem como os mecanismos que 

conduzem a essas alterações. 
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2. Fisiologia Ovárica 

 

Uma fisiologia ovárica normal reveste-se de extrema importância por permitir a 

perpetuação da espécie, num sentido mais biológico e para muitos indivíduos num sentido de 

realização pessoal que também se integra na definição holística de saúde pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) – „um estado dinâmico de completo bem-estar físico, mental, 

espiritual e social e não apenas a ausência de doença ou enfermidade‟ – em 1958.  

 

 

Breve Introdução Anatómica 

 

 Para que a reprodução se processe é necessário um aparelho reprodutor 

morfologicamente são. No que concerne ao aparelho reprodutor feminino, existem órgãos 

sexuais externos e internos. A vulva e glândulas anexas (uretrais, peri-uretrais e de Bartholin 

ou vestibulares) constituem os órgãos genitais externos. A vagina, o útero, as trompas de 

Falópio e os ovários constituem os órgãos genitais internos.  

 Os ovários são as gónadas femininas. Em geral em número de dois, um direito, outro 

esquerdo. De aspecto ovóide, são órgãos intra-abdominais, situados na cavidade pélvica e 

estão apenas parcialmente revestidos por peritoneu. Mantêm-se na sua posição por intermédio 

dos ligamentos suspensor do ovário ou lombo-ovárico, tubo-ovárico, próprio do ovário ou 

útero-ovárico e mesovário. São os órgãos produtores dos gâmetas femininos e de importantes 

hormonas da reprodução – estrogénios e progesterona. 
(36)
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Fig.1. Órgãos internos do aparelho reprodutor feminino. (Junqueiro e Carneiro, 2004) 

 

 

 

Constituição Anatómica do Ovário 

 

A superfície ovárica constitui-se de epitélio germinativo – simples cúbico ou, por 

vezes, simples pavimentoso. Abaixo existe a túnica albugínea, uma fina camada de tecido 

conjuntivo denso.  

 O parênquima do ovário divide-se em medula e córtex. A medula ou zona vascular, 

como o nome indica, é muito vascularizada e apresenta tecido conjuntivo laxo. No córtex 

encontram-se folículos em diversos estádios de desenvolvimento, bem como arteríolas pré-

capilares. 

Após o nascimento existem aproximadamente 400.000 folículos distribuídos pelos 

dois ovários. Atendendo-se a que apenas um folículo é libertado a cada ciclo menstrual e a 

que a vida reprodutiva da mulher é de 30 a 40 anos, apenas 450 a 500 folículos se 

desenvolvem totalmente. Os restantes folículos sofrem atrésia. 
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Antes da menarca existem apenas folículos primordiais. Após a menarca inicia-se a 

foliculogénese.
 (49, 61, 123)

 

 

 
 

Fig.2 . Estrutura interna do ovário. (Pocock, 2006) 

 

 

 

Endocrinologia Reprodutora Feminina 

 

Para que a função reprodutora se cumpra é necessário um aparelho reprodutor sem 

alterações morfológicas, mas também uma função endócrina normal. 

Assim, é necessário que exista um equilíbrio entre as seguintes hormonas:  

 hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), produzida no hipotálamo;  

 hormona luteinizante (LH) e hormona folículo-estimulante (FSH), produzidas na 

hipófise anterior e  

 progestativos (sobretudo progesterona) e estrogénios (mais propriamente -estradiol) 

produzidas no ovário. 

 

Esta hierarquia de hormonas é conhecida como o eixo hipotálamo-hipófise-ovário 

(HHO). 
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A relação entre estas hormonas e as suas acções na reprodução feminina ocorrem por 

ciclos. Este facto relaciona-se com fenómenos de retrocontrolo positivo e negativo. O ciclo 

reprodutivo feminino ou menstrual tem entre 25 a 35 dias, sendo, geralmente, considerados de 

28 dias. O ciclo inicia-se no primeiro dia da menstruação e, aproximadamente, a meio do 

ciclo ocorre a ovulação de apenas um ovócito. Durante cada ciclo as alterações dos níveis 

hormonais correspondem a alterações nos órgãos sexuais. 

O acontecimento inicial deste mecanismo fisiológico é a libertação de hormona 

estimuladora de gonadotrofinas pelos núcleos arqueados do hipotálamo médio-basal. 

Acontece inicialmente por volta dos 8 anos de idade e completa o seu desenvolvimento na 

adolescência. É uma secreção pulsátil que dura apenas alguns minutos e pode ocorrer desde 

hora a hora até de três em três horas. A secreção de GnRH sofre influências de diversos 

centros neuronais límbicos, o que pode explicar o efeito de factores psicológicos na secreção 

de GnRH. Esta, vai exercer a sua acção na hipófise anterior, através do sistema porta 

hipotalâmico-hipofisário, promovendo a libertação pulsátil de hormona luteinizante e com 

menor variação de hormona folículo-estimulante. 

A hormona folículo-estimulante vai actuar nos folículos primordiais do ovário. 

A hormona luteinizante vai actuar nas células remanescentes da granulosa no local da 

ovulação e transformá-las em células luteínicas. 

A hormona -estradiol, produzida pelas células da granulosa e da teca e pelo corpo 

amarelo, é indispensável para o pico de LH e consequentemente para a ovulação. Além disso, 

actua no endométrio durante a fase proliferativa. 

A progesterona produzida pelo corpo amarelo vai actuar no endométrio na fase 

secretora. 
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Os efeitos mais relevantes das acções conjuntas destas hormonas acontecem no ovário 

e no endométrio. Assim, podemos considerar um ciclo ovárico e um ciclo endometrial 

mensais.
 (49, 123)

 

 
 

Fig. 3. Eixo HHO. (Adaptado de Pocock, 2006) 
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Ciclo Ovárico 

 

A FSH actua nos folículos primordiais do ovário, que são constituídos por um 

ovócito único rodeado apenas por uma camada de células da granulosa. São recrutados em 

cada ciclo folículos primordiais para desenvolvimento. Apenas o desenvolvimento de um 

desses folículos se torna mais marcado. Este facto ainda não está bem explicado, mas pensa-

se que o folículo que segrega a maior quantidade de estrogénios, provoca um efeito de 

retrocontrolo positivo, com o aumento de receptores para LH e FSH nas células da granulosa 

e da teca. Durante o seu desenvolvimento ocorre um aumento significativo do líquido 

folicular. A dose crescente de estrogénios origina uma diminuição da função hipotalâmica que 

conduz a uma diminuição da produção de GnRH e consequente atrésia dos folículos restantes, 

que não conseguiram segregar grandes quantidades de estrogénios de forma autónoma.  

O estádio seguinte de desenvolvimento é o folículo primário ou pré-antral, com um 

ovócito maior que o anterior e um maior número de camadas de células da granulosa e de 

células da teca a revestir as anteriores. As células da granulosa, originadas a partir de células 

do estroma ovárico, vão segregar uma glicoproteína que favorece o aparecimento da zona 

pelúcida – uma região acelular a rodear parte do ovócito. As células da teca, dispostas em 

camadas concêntricas, diferenciam-se: as mais exteriores tornam-se fibromusculares e 

achatadas, constituindo a teca externa, enquanto as mais interiores se tornam cúbicas, 

constituindo a teca interna. Neste estádio as células adquirem receptores hormonais, o que 

permite um controlo endócrino do ciclo a partir desta fase. As células da granulosa adquirem 

receptores para estrogénios e FSH e as células da teca para LH. Este estádio tem duração 

aproximada de 2 dias.  
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Por acção da LH e FSH atinge-se um estádio de folículo antral, com um crescimento 

rápido de células da granulosa e tecais, que passam a segregar líquido folicular, rico em 

estrogénio, forma-se também uma cavidade no folículo – o antro. As células da teca por 

estimulação pela LH começam também a segregar androstenediona e testosterona. As células 

da granulosa são estimuladas pela FSH a produzir aromatase, que converte os androgénios a 

estrogénios. Atendendo a que as células da granulosa possuem receptores para estrogénios, 

verifica-se um fenómeno de potenciação. Quando os estrogénios se ligam a esses receptores 

promovem a proliferação das células da granulosa. Consequentemente, há uma maior 

produção de aromatase e maior conversão de androgénios a estrogénios. Estes estimulam 

células da granulosa a multiplicar-se. Este estádio tem duração aproximada de 8 a 10 dias.  

O estádio de folículo maduro, de Graaf ou pré-ovulatório corresponde a um folículo 

antral completamente desenvolvido. Este estádio que dura sensivelmente 36 horas, atinge-se 

quando o ovócito se liga às camadas celulares, apenas por um pedículo, ficando 

maioritariamente rodeado por líquido folicular. Verifica-se que as células da granulosa, 

devido à acção da FSH, adquirem receptores de LH e que há um aumento sérico dos níveis 

desta última. O grande aumento de líquido folicular causa a formação de uma protuberância – 

o estigma, que começa a drenar o referido líquido. O estigma rompe-se e liberta um líquido 

viscoso e o ovócito rodeado por células da corona radiata, momento em que se dá a 

ovulação. Assim, a ovulação ocorre por um súbito aumento de volume de líquido folicular, 

condicionado por um pico de LH e menos marcado de FSH.  

Na ovulação verifica-se a ruptura do folículo e a dissociação do pedículo, libertando-

se o ovócito secundário, sendo este captado pela ampola tubárica. Ocorre um aumento da 

vascularização das células da granulosa – a partir do folículo roto, e deposição de fibrina, 

iniciando-se a formação do corpo lúteo ou corpo amarelo. O conjunto é revestido por 
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camadas celulares da granulosa e uma cápsula fibrosa de células da teca. Inicia-se a fase 

luteínica ou fase secretora. As células do folículo sofrem um processo de luteinização – que 

cursa com aumento de tamanho de formação de vesículas lipídicas. Caso ocorra fecundação, o 

corpo amarelo segrega um conjunto de hormonas que possibilita a manutenção da gravidez no 

seu início – progesterona e estrogénios. A capacidade secretora máxima do corpo amarelo 

verifica-se após a ovulação. Na ausência de fecundação, ocorre luteólise após cerca de 10 a 14 

dias. Este processo de degeneração do corpo amarelo deve-se a fenómenos de colapso, 

isquémia e morte celulares. Assim, a produção de estrogénios e progesterona decresce 

consideravelmente. Forma-se, então, o corpo albicans ou corpo branco, como resultado de 

uma cicatriz esbranquiçada.
 (49, 61, 123)

 

 

 
 

Fig. 4. Classificação dos folículos ováricos. (Junqueira e Carneiro, 2004) 
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Ciclo Menstrual  

 

O ciclo ovárico relaciona-se com alterações cíclicas no endométrio. A primeira fase do 

ciclo ovárico ou fase folicular corresponde à fase proliferativa do útero. O endométrio é 

estimulado a proliferar, com aumento do número de camadas celulares e desenvolvimento 

glandular. A re-epitelização ocorre após 4 a 7 dias após a menstruação. Ocorrem aumento de 

superfície e das artérias espiraladas. Os estrogénios vão também promover o desenvolvimento 

dos receptores de progesterona e aumentar a excitabilidade do miométrio. As glândulas 

endocervicais vão produzir, por acção dos estrogénios, grande quantidade de muco claro, 

aquoso e elástico. 

A fase luteínica, por sua vez, corresponde à fase secretora do útero. Os estrogénios 

que ainda são segregados promovem ligeiramente mais a proliferação. A progesterona 

estimula um aumento do citoplasma das células, dos depósitos lipídicos e proteicos, da 

secreção e tortuosidade glandular. O aporte sanguíneo também aumenta. Durante esta fase o 

muco cervical diminui, torna-se mais espesso e viscoso, o que dificulta a progressão dos 

espermatozóides. O epitélio atinge a espessura de 5-6 mm. 

Finalmente, ocorre a menstruação com descamação do epitélio, uma terceira fase, que 

dura entre 4 a 7 dias. As células epiteliais restantes encontram-se nas porções mais profundas 

das glândulas e criptas que permaneceram. O endométrio tem apenas uma espessura de 

aproximadamente 2-3 mm após a menstruação. Pensa-se que esta ocorra por diminuição 

súbita de estrogénios e progesterona, com consequente diminuição da estimulação das células 

endometriais. Ocorre vasoespasmo que contribui para a necrose do endométrio e criação de 

áreas hemorrágicas. As camadas superficiais que sofreram necrose destacam-se para a 

cavidade uterina, permitindo também a libertação de sangue. Este conteúdo uterino estimula o 
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miométrio e é expelido. Perdem-se cerca de 40 ml de sangue e 35 ml de líquido seroso. 
(49, 61, 

123)
 

 

 
 

Fig. 5. Relação entre ciclo ovárico, ciclo uterino, níveis hormonais e temperatura corporal 

basal. (Adaptado de Kaplan, 2004) 
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2.1. Hormonas e suas Acções 

 

É conhecido que a acção dos estrogénios e da progesterona não se limita ao ovário e 

ao endométrio, têm funções diversas no organismo. 

 

Acções dos estrogénios: 

 útero: aumento de tamanho, proliferação do endométrio e desenvolvimento das suas 

glândulas. 

 trompas de Falópio: aumento de tamanho. 

 vagina: proliferação epitelial, com aumento de tamanho e transformação do epitélio 

cubóide para estratificado. As camadas mais superficiais vão-se afastando e tendem a 

descamar. 

 órgãos sexuais externos femininos: deposição de gordura no monte de Vénus e 

grandes lábios, bem como o aumento dos pequenos lábios. 

 mamas: deposição de gordura, aumento do estroma e desenvolvimento dos ductos. 

 esqueleto: estimulação da actividade osteoblástica (com crescimento em altura) e 

fusão das epífises e diáfises (com paragem do crescimento). 

 deposição de gordura: ocorre a nível subcutâneo, sobretudo nas regiões das nádegas e 

coxas. 

 pele: aumento da vascularização. 

 metabolismo: efeitos anabólicos ligeiros, anorexiante e diminuição dos níveis de 

colesterol. 

 vascularização: diminuição da fragilidade vascular.
 (49, 123)
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Acções da progesterona: 

 útero: desenvolvimento glandular do endométrio e relaxamento do miométrio. 

 trompas de Falópio: alteração da secreção glandular no epitélio das trompas de 

Falópio de forma a nutrir o ovo até à implantação no útero. 

 mamas: causa um aumento de tamanho das mamas por acumulação de líquido no 

tecido subcutâneo e favorece a proliferação e aumento de tamanho dos lóbulos e 

alvéolos mamários. 

 metabolismo: efeitos levemente catabólicos, aumento do apetite e elevação ligeira da 

temperatura corporal.
 (49, 123)

 

 

 
 

 

Fig. 6. Fórmulas químicas das principais hormonas femininas. (Adaptado de Guyton, 

1998) 
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3. O que é o Stress? 

 

 O stress é um desafio à homeostasia. Consiste numa reacção a um estímulo 

„percepcionado‟ como agressor. Os agentes causadores de stress são aqueles que determinam 

uma resposta de stress pelo organismo. Estes podem ser intrínsecos ou extrínsecos. Alguns 

dos agentes de stress conhecidos são: temperaturas extremas, queimaduras, traumatismos, 

tóxicos ou drogas, hemorragia, hipovolémia, hipoxia, acidose, hipoglicémia, dor, medo, 

sensação de perigo, sede ou fome e excesso de trabalho. Ao analisarmos estes exemplos 

concluímos que aqui se encontram agentes físicos, químicos, biológicos, psicológicos e 

sociológicos. Neste trabalho, o stress abordado será o de origem psicológica. Assim, será 

considerado o stress como tensão psicológica.
 (49, 123)

 

 A OMS considerou o stress como „o mal do século XXI‟ e considera-o um importante 

factor no aparecimento de doenças crónicas. 

 A resposta de stress é variável consoante o seu agente causador e o indivíduo que é 

afectado. Este recorre a técnicas de coping, ou seja, as técnicas que lhe permitem lidar com a 

situação, permitindo-lhe adaptar-se ou limitar a resposta de stress. Sabe-se também que a 

habituação vai diminuir a intensidade da resposta de stress. 

 Um aumento da carga psicológica tem como resultado uma resposta de stress 

inespecífica, muitas vezes exagerada e não apropriada, mas com consequências notáveis no 

organismo, sobretudo se estivermos perante stress crónico. 

 Após o estímulo de stress a integração da resposta verifica-se ao nível do sistema 

nervoso central (SNC), onde o córtex, o sistema límbico, o tálamo, o hipotálamo, a formação 

reticular e o sistema de activação reticular actuam. Esta integração conduz à activação de dois 
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poderosos sistemas: o sistema do locus coeruleus e a hormona libertadora de corticotrofina 

(CRH). 

 A resposta de stress pode ser activada tanto pela via humoral como pela via neuronal.  

O sistema do locus coeruleus relaciona-se com a activação do sistema nervoso 

simpático (SNS). Pela sua activação verifica-se libertação de noradrenalina. Desta forma 

ocorrem manifestações tanto centrais como periféricas: hipervigilância e ansiedade, bem 

como, taquicardia, hipertensão arterial, activação da coagulação sanguínea, activação do eixo 

renina-angiotensina-aldosterona (RAA), midríase e xerostomia. 

A hormona libertadora de corticotrofina é produzida a nível hipotalâmico – no plexo 

capilar primário do sistema porta-hipofisário, na eminência mediana – e actua na hipófise 

anterior ou adenohipófise, estimulando-a a segregar a hormona adrenocorticotrófica (ACTH), 

-endorfinas e -lipotrofinas. A ACTH, por sua vez actua no córtex da glândula supra-renal, 

ligando-se a receptores na superfície celular ligados às proteínas G e estimula a libertação de 

cortisol. Está, assim, completo o eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal (HHSR). A activação 

da libertação do cortisol demora apenas alguns minutos a ocorrer após um estímulo. Note-se 

que a ACTH têm também um efeito trófico sobre a glândula supra-renal, nas regiões 

fasciculada e reticulada.
( 49, 123)

 

A síndrome geral de adaptação ao stress 
(142)

 divide-se em três fases. A fase aguda 

inicial é da responsabilidade do locus coeruleus que promove uma reacção de „luta ou fuga‟. 

Aqui coexistem taquicardia, taquipneia, sudação, midríase, xerostomia e diminuição da 

actividade do sistema gastro-intestinal. O oxigénio e a glicose ficam à disposição dos órgãos 

nobres – cérebro e miocárdio. A fase de resistência ou adaptação verifica-se quando há perda 

do controle da situação, há uma activação do eixo HHSR. Esta fase cursa com depressão, 

diminuição da mobilidade, da líbido e dos instintos maternais. Na terceira fase – a situação 
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crónica, a longa duração da resposta causa efeitos deletérios no organismo. Estamos perante 

um estado de catabolismo e favorecimento do aparecimento de doenças.
 (103)

 

 

 
 

Fig. 7. Eixo HHSR. (Adaptado de Pocock, 2006) 
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3.1. Glândula Supra-renal 

 

 As glândulas supra-renais são em número de duas, uma direita e outra esquerda, e 

apresentam uma coloração amarelo-acastanhada. Localizam-se acima dos rins, póstero-

superiormente na cavidade abdominal, num compartimento da loca renal – a loca supra-renal. 

Encontram-se separadas dos rins por lâminas fibrosas – as lâminas intra-suprarreno-renais. As 

glândulas supra-renais são revestidas por uma cápsula de tecido conjuntivo.  

 
 

Fig.8. Localização das glândulas supra-renais. (Pocock, 2006) 

 

O seu parênquima constitui-se de córtex, mais externo, e medula, mais interna. O 

córtex, por sua vez, divide-se em três zonas:  

 Zona Glomerular: mais externa, ocupando um volume aproximado de 10% do córtex e 

que produz mineralocorticóides (principalmente aldosterona) 

 Zona Fasciculada: intermédia, ocupando um volume aproximado de 75% do córtex e 

que produz glicocorticóides (cortisol, em maiores quantidades, mas também cortisona 

e corticosterona) 

 Zona Reticulada: mais interna, ocupando um volume aproximado de 15% do córtex e 

que produz hormonas sexuais (essencialmente androgénios – desidroepiandosterona e 

androstenediona; mas também uma pequena quantidade de estrogénios).  
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A medula, constituída por células cromafins, segrega catecolaminas – adrenalina e 

noradrenalina.
 (36, 49, 61, 123)

 

 

 
 

Fig. 9. Estrutura da glândula supra-renal. (Adaptado de Pocock, 2006) 

(a) Corte através do córtex e da medula da glândula supra-renal. 

 (b) Aspecto das células secretoras de esteróides.  

(c) Célula cromafim secretora de catecolaminas. 
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3.2. Hormonas do Stress 

 

A coordenação das funções do corpo humano, como já vimos, é realizada através de 

dois importantes meios: o sistema nervoso e o sistema endócrino. Durante um episódio de 

stress vão ambos sofrer alterações: existe activação do sistema nervoso simpático com 

libertação de epinefrina e norepinefrina e libertação de cortisol pelo córtex supra-renal. 

 O aumento do cortisol faz parte de um mecanismo de protecção na resposta ao stress, 

ao diminuir a reposta dos tecidos à lesão. Contudo, em caso de stress crónico, sobrepõem-se 

os efeitos nocivos da hipercortisolémia. 

Por activação do eixo HHSR a hormona mais importante libertada, no que concerne ao 

stress, é o cortisol, pelo que vamos apenas considerar as suas acções. 

O cortisol é, como aquelas segregadas pelas gónadas, uma hormona derivada do 

colesterol, portanto um esteróide. Desta forma é um composto muito hidrofóbico, pelo que o 

seu transporte pelo plasma se faz ligado a proteínas. A transcortina, uma globulina de ligação 

do cortisol produzida no fígado é responsável pelo transporte de 70 a 80% do cortisol. A 

albumina transporta 15%, enquanto apenas 5 a 10% do cortisol se encontra sob a forma livre. 

Por circular ligado a proteínas tem uma depuração mais lenta, consequentemente um tempo 

de semi-vida e de duração de acção superiores. 

São segregados sensivelmente 30 a 80 mol de cortisol num dia. 

Os receptores das hormonas esteróides são intracelulares, normalmente 

intracitoplasmáticos. Assim, estas têm de difundir-se para o interior das células para que 

possam exercer as suas acções. O complexo hormona-receptor dirige-se para o núcleo e altera 

a expressão génica. 
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Importa referir que a libertação de cortisol está também sujeita a fenómenos de 

retrocontrolo negativo: concentrações elevadas de cortisol inibem a secreção de ACTH e 

CRH.
 (49, 123)

  

 
 

Fig. 10. Fórmula química do cortisol. (Adaptado de Guyton, 1998) 

 

 

O cortisol é uma hormona importantíssima para a manutenção da vida. Tem efeitos 

marcados a nível do metabolismo, mas não só. Seguem-se alguns efeitos do cortisol: 
(49, 123)

 

 
 

Fig. 11. Efeitos do cortisol. (Adaptado de Pocok, 2006) 
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4. Efeitos do Stress na Fisiologia Ovárica 

 

O stress psicológico é um factor prevalente na vida diária, usualmente desencadeado 

por um estímulo – agente de stress, que induz uma reacção no cérebro – percepção do stress. 

Consequentemente, os sistemas imune, endócrino e nervoso são activados, gerando uma 

resposta ao stress.
 (17)

 Esta, pode ser um mecanismo evolucionário psicofisiológico adaptativo 

para a sobrevivência, que visa manter a homeostasia, permitindo ao indivíduo „fugir ou lutar‟ 

em resposta a um evento agudo produtor de stress, ou no, caso de uma exposição crónica, 

direccionar a energia disponível 
(19)

, preservando as funções do córtex supra-renal às custas da 

actividade ovárica.
(141)

 Assim, o stress – definido como uma perturbação do eixo HHSR – é, 

indiscutivelmente, a causa mais comum de compromisso reprodutivo.
 (168)

 

 Sabemos hoje que a causa major de diminuição de GnRH é funcional, isto é, 

apresenta-se sem causa orgânica identificável.
 (4) 

Tal deficiência é denominada funcional 

porque ao reflectir a ausência de dano nos órgãos reprodutores, sugere que a remoção da 

causa reverta a deficiência.
 (63) 

Estes dados são importantes na medida em que se estima que, 

sensivelmente, 35% dos casos de amenorreia secundária se devam à síndrome anovulatória 

funcional hipotalâmica. 
(32, 126) 

Podemos observar que este número é relevante. 

 

O ambiente que conduz às alterações nas sociedades industrializadas não se relaciona 

com eventos ameaçadores da vida. 
(63)

 Actualmente, os agentes indutores de stress diários 

evoluíram e, no mundo ocidental, raramente a mulher se depara com situações de „vida ou 

morte‟. Actualmente são representados por desafios do dia-a-dia que despoletam mecanismos 

de coping fisiológicos e psicológicos, activando processos neurais centrais suficientes para 

prejudicar a função ovárica em vários indivíduos.
 (63) 

São de tal forma importantes que as 
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interacções sociais e o ambiente psicossocial compreendem o estímulo primário que activa os 

circuitos neurais controladores da função reprodutora.
 (176)

 

Em países industrializados, onde a comida está normalmente disponível em 

abundância ao longo de todo o ano, as deficiências na reprodução são atribuídas a stress ou 

outros factores comportamentais como desordens alimentares e exercício físico recreativo.
 (3)

  

Factores psicológicos, como ansiedade ou depressão, também contribuem 

substancialmente, apesar do seu papel ser, por vezes, controverso, por dificuldades em definir 

e quantificar tais fenómenos. 
(176)

 Podemos ainda considerar experiências em tempo de guerra, 

como o trabalho relacionado com a guerra ou a permanência em campos de concentração, 

como factores causadores de stress major.
 (63)

 

 

A percepção de stress elevado é um factor de risco para disfunção ovárica.
 (63) 

As 

mulheres mais propensas a sofrer da síndrome de amenorreia funcional hipotalâmica são 

aquelas perfeccionistas, ansiosas por agradar e com dificuldades de coping.
 (47) 

Assim, 

resultados reprodutivos insuficientes podem ser despoletados por eventos indutores de stress e 

podem ser mais prevalentes em mulheres susceptíveis a uma resposta fisiológica exagerada a 

eventos causadores de stress. 
(105) 

Um baixo estrato socioeconómico é frequentemente referido 

como causa de stress psicológico 
(83)

 e a anovulação é mais comum em mulheres nesta 

condição.
 (165)

 

 

A hormona libertadora de corticotrofina relaciona-se com o início de alterações 

fisiológicas e comportamentais induzidas pelo stress em mamíferos 
(107)

 e atendendo a que o 

hipotálamo feminino tem maior quantidade desta hormona que o hipotálamo masculino, a 

reactividade do eixo HHSR ao stress poderá ser maior nas mulheres. A activação prolongada 
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deste eixo por stress psicossocial no trabalho, prisioneiras a aguardar execução, malnutrição 

na anorexia nervosa, exercício físico prolongado, causa uma inactivação do eixo HHO.
 (40, 44, 

58, 62, 78, 101, 130, 170)
 

A activação do eixo HHSR culmina com o aumento do cortisol, cujas concentrações 

sanguíneas podem ser facilmente medidas 
(20)

 e que é essencial para que os animais recuperem 

da exposição ao agente de stress. 
(107)

 Este aumento é necessário para a supressão da resposta 

hipofisária à estimulação pela GnRH
 (14, 107) 

e também interfere com o eixo HPG em noutros 

locais, dependendo das espécies, género, bem como, da sua magnitude e duração plasmáticas.
 

(158) 

 

  A etiologia da amenorreia funcional hipotalâmica é claramente ambiental, devendo-se 

a respostas psicofisiológicas e comportamentais a acontecimentos da vida,
 (63)

 incluindo stress 

psicológico e perturbações emocionais. 
(70) 

A amenorreia pode ainda relacionar-se com susto 

ou dor repentina, exigências psicológicas ou físicas no local de trabalho ou escola, doença 

psiquiátrica, especialmente depressão ou psicose.
 (108, 128)

 Esta afecção compreende três 

factores: importância etiológica de estímulos psicológicos, origem hipotalâmica do défice e 

reversibilidade hipotética da síndrome.
 (9) 

Consideram-se, ainda, duas características 

adicionais: o início do sindroma parece coincidir com a exposição ao stress, ser precedido por 

malnutrição ou restrição dietética e o facto de haver uma variação individual na resposta ao 

stress.
 (178)
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Fig. 12. Relação do stress com a função reprodutora feminina. (Adaptado de Kalantaridou, 

2010) 
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Fisiopatologia 

 

 Durante um período de stress os dois sistemas principais na mediação da resposta ao 

stress são a ACTH e as redes neuronais não-adrenérgicas do locus coeruleus, bem como os 

seus efeitos no eixo hipófise-supra-renal e vias autónomas. Estes sistemas principais estão 

ligados, de forma a que, a activação de um, active o outro.
 (23)

 

A principal função do hipotálamo é regular todo o eixo neuroendócrino e, assim, 

manter a homeostasia e promover a adaptação. Para exercer estas funções, o hipotálamo, 

recebe informação neural aferente de diversas áreas cerebrais, incluindo o hipocampo, o 

tronco cerebral e lobo frontal. Recebe ainda informação periférica através de sinais que 

atravessam a barreira hemato-encefálica. Deste modo, funciona como um coordenador das 

respostas endócrinas às alterações do meio. 
(11)

 

A hiperactivação crónica de qualquer elemento do eixo HHSR, tal como hormona 

libertadora de corticotrofina, corticotripina, -endorfina, glicocorticóides, ou outras 

substâncias associadas, como citocinas pró-inflamatórias ou deficiência de factor de 

crescimento I semelhante à insulina induzido pela hormona de crescimento resulta em 

insuficiência reprodutora feminina, 
(80, 82, 85, 124, 131, 135)

 por supressão do eixo HHO
 (33)

 e, 

consequentemente, dos níveis circulantes de gonadotrofinas.
 (26, 137, 157, 167) 

 É difícil distinguir as alterações neuroendócrinas como causa ou como fenómenos 

simultâneos à disfunção reprodutora.
 (74) 

Além disso o cortisol causa imunossupressão e 

mudança de um estado de anabolismo para catabolismo, assim as alterações a longo prazo no 

estado reprodutivo são difíceis de relacionar de certeza com a acção isolada do cortisol no 

sistema endócrino reprodutor.
 (117) 

Mediadores imunes como as citocinas são elementos 
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importantes na modulação das respostas do eixo HHSR nos seus três níveis – hipotálamo, 

hipófise e glândula supra-renal. 
(27)

 

 As manifestações reprodutivas consistem em amenorreia, oligomenorreia, 

polimenorreia ou deficiência da fase luteínica.
 (4)

 

 As alterações subtis deste problema revelam-se por um défice na secreção de 

progesterona na fase luteínica do ciclo, a chamada deficiência da fase luteínica,
 (48, 59, 93)

 em 

que o corpo amarelo pode ser caracterizado por défices múltiplos de hormonas, incluído 

concentrações baixas de estradiol e inibina.
 (148, 149)

 

 Um defeito mais significativo é a anovulação, sem que seja percebida, porque ocorrem 

flutuações na concentração do estradiol que podem conduzir a uma hemorragia vaginal que 

mimetiza uma menstruação.
 (50)

 O síndrome do folículo luteinizado não roto também pode 

mimetizar uma ovulação normal.
 (72, 183) 

 É provável que a amenorreia seja precedida por menstruações irregulares e 

oligomenorreia.
 (3)

 

 Jovens com amenorreia funcional apresentam níveis mais altos de cortisol na urina que 

mulheres com amenorreia de causa orgânica.
 (5)

 Contudo, permanece incerto se o cortisol é 

directamente responsável pela disfunção ovárica ou se é um marcador de outro agente, dado 

que a administração exógena numa dose semelhante àquela provocada por um evento de 

stress agudo não causa uma alteração significativa na função reprodutora.
 (10)

 

 Para além das características psicológicas já referidas, constatou-se que as mulheres 

com amenorreia funcional hipotalâmica têm índices da massa corporais (IMC) normais ou 

ligeiramente diminuídos
 

e mulheres com anovulação ou deficiência da fase luteínica 

demonstram alterações fisiológicas semelhantes, embora menos pronunciadas.
 (76)
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Foi especulado que o trauma psicológico induzia uma alteração na libertação do 

impulso nervoso no hipotálamo, conduzido a uma falha na libertação de LH pela hipófise. 

 O núcleo paraventricular do hipotálamo é a principal localização dos neurónios 

parvocelulares neurossecretores responsáveis pela distribuição de CRH no sistema porta 

hipofisário, um evento que activa o eixo hipófise-supra-renal em situações de emergência.
 (139, 

156) 
Está documentada uma relação neural directa entre CRH e GnRH.

 (130) 

Se um declínio significativo na secreção pulsátil de GnRH ocorrer, a secreção hipófise 

de LH e FSH é reduzida, comprometendo a foliculogénese, a ovulação ou ambas.
 (4)

  

 O cortisol pode diminuir a síntese de estradiol ao reduzir a resposta ovárica à LH e à 

FSH.
 
Foi identificado o receptor tipo 2 GR nas células da granulosa e os glicocorticóides 

diminuem a resposta das células da granulosa às hormonas gonadotrópicas, com prejuízo na 

geração do sinal de retrocontrolo positivo, com atraso ou impedimento do pico de LH.
 
O pico 

de LH também pode estar comprometido por diminuição da resposta neuroendócrina dos 

gonadotropos hipofisários ao sinal de retrocontrolo positivo.
 (56, 98, 140)

 Apesar disso,  o 

cortisol plasmático necessita aparentemente de atingir um determinado valor antes que ocorra 

a depressão de testosterona e estradiol.
 (118)

 As reduções de esteróides plasmáticos podem 

dever-se à redução da síntese ou ao aumento do metabolismo e clearance, mas 

maioritariamente a queda estrogénica parece dever-se a uma diminuição na síntese.
 (116)

 

 

 A administração de ACTH exógena ou corticosteróides impede o pico de LH, bloqueia 

a ovulação em suínos e suprime a elevação de LH pós-ovariectomia. O cortisol – e não a 

ACTH – é eficaz em animais adrenalectomizados, o que indica um papel essencial da 

glândula supra-renal como mediadora desta acção.
 (39)
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 A administração exógena de GnRH estimula a libertação de LH em porcas 

ovariectomizadas tanto na presença como na ausência de cortisol, indicando o hipotálamo 

como local de inibição pelo cortisol.
 (39, 145) 

Este também suprime a libertação de LH por 

estimulação da GnRH em células hipofisárias bovinas isoladas, sugerindo uma inibição 

adicional ao nível da hipófise.
 (115)

 

 Os glicocorticóides inibem a indução da produção de estrogénios pela FSH, quando 

adicionados a culturas de células da granulosa de ratos, sugerindo o ovário como outro local 

de inibição.
 (56)

 

 Vários estudos demonstraram que o tratamento prolongado com cortisol ou a elevação 

artificial em mulheres reduz a frequência de picos de LH durante a fase folicular do ciclo 

menstrual. 
(137) 

 É importante notar que a activação prévia do eixo HHSR sensibiliza o eixo 

reprodutivo ao próximo evento de stress, tornando o seu impacto desproporcionalmente 

elevado,
 
mas recorrendo a um antagonista do CRH esta sensibilização é revertida.

 (121, 179)
 

 Sabe-se que o cortisol não é produzido de novo pelos ovários, que não possuem as 

enzimas necessárias à sua síntese, mas é transportado a partir das glândulas supra-renais 

através da circulação sanguínea.
 (110) 

Atinge o ovário de duas formas: a maioria ligada a 

proteínas plasmáticas e uma pequena parte sob a forma de fracção livre. A principal proteína 

ligante do cortisol é a globulina transportadora de corticosteróides (CBP, do inglês 

corticosteroid binding protein). Uma molécula de CBP liga-se a uma molécula de cortisol 

com alta afinidade. A albumina também liga o cortisol, mas com menor afinidade. Existe 

ainda uma terceira proteína a ligar esteróides: globulina transportadora de hormonas sexuais 

(SHBG, do inglês sex hormone binding globulin), que liga o cortisol com baixa afinidade e 

não tem significado fisiológico no que respeita aos glicocorticóides.
 (35) 

A actividade biológica 
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do cortisol parece estar relacionada à fracção livre, tornada disponível pela passagem do 

cortisol dos capilares para as células.
 (134)

 

 

 A função reprodutora é aparentemente um dano precoce da activação do eixo, ou um 

fenómeno concomitante, porque a supressão da função ovárica acontece com elevações 

relativamente baixas do cortisol.
(51)

 

 Também se pensa que haja uma relação dose-resposta entre a gravidade do stress e a 

proporção de pessoas que desenvolve amenorreia. 
(32)

 

 O papel da CRH como hormona anti-reprodutora no cérebro já foi demonstrado em 

várias experiências. Contudo, as vias pelas quais a CRH interfere a actividade neuronal da 

LHRH durante o stress ainda não estão identificadas. Não há provas que a activação dos 

neurónios CRH parvocelulares no núcleo paraventricular do hipotálamo induza directamente 

uma alteração da síntese de GnRH induzida pelo stress.
 (136, 144, 155) 

A influência da CRH nas 

gónadas leva a supor que os efeitos do stress na reprodução possam ser o resultado de 

actividade periférica parácrina da CRH no ciclo de vida ovárico.
 (87)

 

A activação do eixo HHSR é responsável pela amenorreia hipotalâmica induzida pelo 

stress, que pode ser observada em casos de ansiedade, depressão, malnutrição, distúrbios 

alimentares e exercício físico excessivo continuado, bem como no hipogonadismo da 

síndrome de Cushing.
 (24)

 Antes desta amenorreia ser revertida, a função do eixo HHSR 

normaliza.
(6)
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Locais de Disrupção do Eixo HHO  

 

 O sistema reprodutor é susceptível de sofrer disfunção através de uma variedade 

considerável de agentes pejorativos ou estímulos que actuem em vários sítios: no sistema 

nervoso central – causando uma ruptura do normal padrão de secreção de hormona 

gonadotrópica pela hipófise e de alterações do comportamento reprodutivo; ao nível do ovário 

– danificando ou destruindo ovócitos directamente; ou a nível de outros sistemas que possam 

indirectamente interferir com a função hipotálamo-hipofisária, por exemplo alterando os 

mecanismos de retrocontrolo.
 (1, 110, 132)

 

Existem receptores para a CRH em quase todos os tecidos reprodutores femininos, 

incluindo o ovário, o útero e o trofoblasto placentar.
 (81, 86, 109, 177) 

Foram, também, encontrados 

receptores para glicocorticóides nos neurónios GnRH hipotalâmicos e nos gonadotrofos 

hipofisários.
 (15, 21) 

 O local mais provável de acção do cortisol são os receptores tipo 2 GR nos 

gonadotrofos hipofisários. A acção do cortisol também pode ocorrer através de um 

mecanismo parácrino, actuando a nível dos receptores tipo 2 GR de células hipofisárias que 

não os gonadotropos.
 (69, 115)

 As células foliculares estreladas da hipófise anterior apresentam 

receptores tipo 2 GR e respondem à acção do cortisol sintetizando anexina 1, um agente 

parácrino inibitório.
 (66, 114, 122)

 Receptores para esta proteína foram identificados em todas as 

células da hipófise anterior, incluindo gonadotropos.
 (22)

 

 Outro mecanismo de acção indirecto do cortisol na diminuição da resposta da hipófise 

à GnRH é pela ligação aos receptores tipo2 GR noutros locais que não a hipófise. 
(69, 161)
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Existe em neurónios do hipotálamo de mamíferos a hormona inibidora da 

gonadotrofina. Pensa-se que aja na hipófise suprimindo a resposta à GnRH. É possível que o 

cortisol estimule a produção de um factor inibitório por acção no hipotálamo. 
(69, 161)

 

 O ovário é susceptível à acção dos glicocorticóides, por possuir receptores de 

glicocorticóides.
 (110)

 A CRH nas células ováricas da teca e da granulosa reduz a 

esteroidogénese ovárica de uma forma dose-dependente, o que sugere que a CRH no ovário 

pode conduzir a falência ovárica em mulheres expostas a níveis elevados de stress 

psicológico.
 (86, 109, 177)

 

Um efeito directo da acção dos glicocorticóides pode ser a atrésia folicular pela 

supressão da acção da LH a nível do seu receptor. Os glicocorticóides também induzem 

deficiência estrogénica pela supressão da actividade da aromatase das células da granulosa. 
(12, 

57, 77, 96, 143, 184)
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Mecanismos Possíveis de Disrupção do Eixo HHO  

 

 Os mecanismos exactos pelos quais o stress influencia a função ovárica não estão 

perfeitamente conhecidos.
 (172)

 Também não há evidências que os factores iniciadores sejam 

os mesmos que mantêm a GnRH baixa.
 (7)

 

 

 Reconhece-se que nos mamíferos apenas ocorrem dois tipos de receptores para a 

CRH: CHR-R1 e CHR-R2.
 
Foram também sugeridas acções periféricas e centrais para o 

CRH. 
(54)

 

 A CRH encontrada no sistema reprodutor participa em várias funções reprodutoras 

com componente inflamatório.
 
A nível central a CRH e peptídeos proopiomelanocortina 

CRH-induzidos, como a beta-endorfina, inibem a secreção hipotalâmica de GnRH.
 (87) 

O 

receptor tipo 1 - CRH1 ocorre em maior quantidade na hipófise. 
(91)

 No ovário pode participar 

na regulação da esteroidogénese e nos processos inflamatórios ováricos – ovulação e 

luteólise.
 
Neste órgão localiza-se principalmente nas células da teca a rodear os folículos 

ováricos, nas células luteinizadas do estroma e no citoplasma do óvulo.
 (87) 

Não se detecta 

CRH em ovócitos dos folículos primordiais humanos, mas em folículos maduros há expressão 

genética abundante de CRH-R1 e CRH, sugerindo que a CRH possa influenciar o 

desenvolvimento folicular de forma autocrina e parácrina. 
(2)

 

 O stress induz um aumento da expressão dos genes codificadores de CRH1 nas células 

do estroma ovárico.
 (104)

  

O seu efeito inibitório na esteroidogénese ovárica processa-se de forma dose-

dependente e interleucina-1 mediada. O aumento de CRH ovárica pode estar relacionado com 

falência ovárica precoce em mulheres expostas a stress psicossocial muito intenso.
 (18, 45)

 



Importância do Stress na Fisiologia Ovárica 
Patrícia Isabel Francisco Rita 

 

35 
 

Os efeitos biológicos desta hormona são modulados pela proteína transportadora de 

CRH (CRH-BP, do inglês corticotropin-releasing hormone binding protein), que controla a 

sua biodisponibilidade.
 (146)

 

 

 No intuito de esclarecer as suas acções biológicas, foram administrados 

perifericamente inibidores do receptor CRH – CP154,52 (em ratos) e antialarmina (em 

macacos), resultando numa atenuação do aumento plasmático de ACTH induzido por stress. 

Estes compostos também se ligaram a receptores cerebrais, pelo que se conclui que passem a 

barreira hemato-encefálica.
 (91)

 

 O hCRH, antagonista do CRH, inibe tanto os receptores CRH1, como os receptores 

CRH2. A sua administração reverteu várias alterações induzidas pelo stress, o que permite 

concluir a importância do CRH na mediação de alterações hormonais e comportamentais 

induzidas pelo stress em mamíferos. Por ser um peptídeo, o hCRH não ultrapassa a barreira 

hemato-encefálica.
 (68, 164)

 

 

 Existem pelo menos três tipos de receptores implicados no início da resposta 

neuroendócrina aos corticosteróides no eixo HHSR.
 (127, 150)

 

 Um é o receptor de mineralocorticóides (Tipo 1, MR), que medeia acções de 

retrocontrolo negativo dos níveis basais de corticosteróides. 
(127, 150)

 

 O segundo é o receptor de glicocorticóides (Tipo 2, GR), que não está apenas 

envolvido em mecanismos de retrocontrolo de corticosteróides, mas também mecanismos de 

retrocontrolo perante níveis elevados de glicocorticóides durante períodos de stress.
 (65, 127, 150)

 

 O terceiro é um receptor membranar de glicocorticóides, que parece mediar acções 

rápidas de corticosteróides, não-genómicas, em células neuroendócrinas.
 (28)
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 Estes três tipos de receptores existem na hipófise de mamíferos.
 (28, 52)

 

 O tipo 2 é expresso em gonadotropos e neurónios hipotalâmicos contendo receptores 

de estradiol e progesterona, ou seja, neurónios implicados na regulação de GnRH, 
(34)

 bem 

como outras células da hipófise,
 (73)

 sendo o receptor mais importante para a acção inibitória 

do cortisol.
 (14)

 

 

 Durante períodos de stress suspeita-se que ocorra uma sensibilidade aumentada da 

glândula SR ou alteração do retrocontrolo negativo dos glicocorticóides, em vez de, 

simplesmente, um aumento na via central.
 (7, 43)

 

 

 Tendo em vista os efeitos finais da acção do stress no sistema reprodutor, especula-se 

que a diminuição plasmática dos valores de estrogénios pode resultar da redução de substrato 

disponível, em vez da inibição da aromatase P450, que medeia a conversão de testosterona em 

estradiol.
 (118)

 

 

 Os efeitos do cortisol podem concretizar-se seguindo mecanismos genómicos ou não-

genómicos. A rapidez do efeito do cortisol é a favor de efeitos não-genómicos, mas não 

exclusivamente.
 (163)

 

 Em situações crónicas, pensa-se que os glicocorticóides actuem segundo mecanismo 

genómicos, modulando a transcrição e a translação de genes do receptor GnRH.
 (90)

 

Em humanos os glicocorticóides activam uma via da proteína-cinase activada por 

mitogénios, num curto espaço de tempo, por um mecanismo não genómico, envolvendo o 

receptor tipo 2 GR.
 (147, 154)
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 Pensa-se que existam outros factores a favorecer a inibição do eixo HPG. Entre eles 

contam-se:  

 o neuropéptido arginina-vasopressina ou hormona anti-diurética, que pode agir de 

modo sinérgico com a CRH para influenciar a secreção de cortisol e a actividade da 

beta-endorfina sob condições de stress.  

 o GABA, que se relaciona com a manutenção da amenorreia funcional hipotalâmica 

através dos seus efeitos na libertação do cortisol, de GnRH, ou ambos.  

 a leptina, a hormona que promove a saciedade, suprime o eixo HHSR e potencia a 

actividade dos neurónios GnRH. Encontra-se marcadamente diminuída em mulheres 

com amenorreia funcional hipotalâmica.
 
 

Estes podem agir de modo central ou modular os efeitos das hormonas intervenientes.
 

Alopregnanolona, neuropeptídeo Y, dopamina, norepinefrina e serotonina são outros factores 

potencialmente implicados, cujos mecanismos de acção ainda não estão completamente 

esclarecidos.
 (8, 25, 38, 55, 60, 100)

 

 Concomitantemente, os agentes causadores de stress induzem a expressão 

hipotalâmica de IL e aumentam a IL-18 e o TNFα, que, em particular, suprime a secreção de 

LH. A exposição prolongada a citocinas activa directamente a libertação de corticotropina e 

glicocorticóides. Assim, as citocinas suprimem a função reprodução, de forma directa ou 

indirecta, pela activação da secreção hipotalâmica de CRH, hipofisária de ACTH e de -

endorfina, bem como pela elevação periférica de glicocorticóides e inibição da 

esteroidogénese ovárica.
 (88, 89, 131, 152, 160)
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Alguns Resultados Experimentais  

 

No sentido de clarificar os mecanismos e efeitos exactos do stress na função ovárica, 

têm vindo a ser feitas, ao longo dos anos, várias experiências. Esses estudos incluem uma 

variedade de animais vertebrados – rãs, lagartos e peixes – e, particularmente, mamíferos – 

ovelhas, vacas, roedores e primatas – tendo sido realizados tanto in vivo como in vitro, 

recorrendo, muitas vezes, a culturas celulares. 

  

Num estudo realizado em lagartos – Mabuya carinata – concluiu-se que o stress causa 

um aumento significativo no diâmetro nuclear médio das células da glândula supra-renal e 

redução no número médio de ilhéus de polpa branca no baço, o que indica que, 

indirectamente, a activação da glândula supra-renal causa imunossupressão.
 
Verificou-se, 

ainda, uma diminuição significativa no peso do ovário, bem como no número médio de 

ovócitos e de folículos primordiais em lagartos sujeitos a stress relativamente aos controlos. 

Averiguou-se, ainda, a ausência de folículos vitelogénicos.
 

A administração de um 

antagonista da CRH em lagartos expostos a stress resultou em vitelogénese e crescimento 

folicular. O peso do ovário, o número médio de ovócitos e de folículos primordiais foram 

superiores neste grupo.
 
Assim, podemos concluir que o hCRH – antagonista da CRH, atenua a 

inibição do desenvolvimento folicular induzida pelo stress.
 (42)

 

 

 Estudos em mamíferos demonstram que estes também vêem a sua função reprodução 

alterada pelo stress. Este prejudica o desenvolvimento folicular em vacas, reduz a secreção 

ovárica de esteróides em raposas e promove quistos ováricos em roedores. 
(41, 111, 181)
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O stress crónico provoca diminuição dos níveis plasmáticos de esteróides em roedores, 

bem como a ocorrência de quistos ováricos.
 (41)

 

 Um efeito inibitório do CRH na secreção de LH é demonstrado pelo facto da 

exposição de ratos machos adultos castrados a electrochoques inevitáveis e intermitentes 

causar uma importante diminuição da concentração plasmática de LH. Administrando um 

antagonista semelhante ao hCRH tal diminuição não se verifica. 
(132)

 

 O antagonista da CRH bloqueia os seus efeitos e reverte muitos dos comportamentos, 

alterações endócrinas e fisiológicas, induzidos pelo stress, em animais de laboratório.
 (53, 68, 

113)
 

 A dose de hCRH administrada pode não ser suficiente para bloquear completamente 

os efeitos nefastos do stress no ovário. É possível, também, que outros sistemas 

neuroquímicos possam estar adicionalmente envolvidos na resposta ao stress, por exemplo: 

opióides e o sistema noradrenérgico mediam a resposta ao stress e a ADH influencia a 

secreção de ACTH em mamíferos. 
(67) 

 

 Em roedores a secreção de CRH interfere com a libertação plasmática de LH durante 

stress neurogénico e metabólico.
 (79, 169)

 A hipótese de que a CRH inibe centralmente a 

libertação de GnRH é devida a observações em ratos machos, nos quais a administração 

sistémica de CRH não altera a libertação de GnRH. Todavia, em fêmeas a injecção 

intracerebroventricular de CRH suprime a actividade do eixo HPG, independentemente do 

estado do ovário.
 (120, 132, 133)

 Se a injecção de CRH for administrada na área pré-óptica do 

hipotálamo (local onde se dá a maior expressão de GnRH e de neurónios imunorreactivos) há 

inibição marcada da libertação de GnRH para a eminência mediana.
 (129)
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 O bloqueio de CRH, usando a astressina B, sua antagonista, reverte o compromisso 

reproductivo. 
(168)

 

 A administração de ACTH diminui os níveis séricos de estradiol e impede a normal 

maturação folicular em suínos. 
(166)

 

 

 A corticosterona em células da granulosa de roedores diminui a produção de estradiol 

in vitro.
 (162)

 

 A administração de FSH a lagartos tratados com corticosterona não estimulou o 

desenvolvimento folicular, pelo que se conclui que haja efeito da corticosterona no ovário.
 (106, 

153)
 

 

 Em animais ovarectomizados a administração contínua de glicocorticóides suprime a 

secreção de LH, o que permite concluir que o cortisol exerce efeito a nível do hipotálamo, 

reduzindo a secreção pulsátil de GnRH.
 (37)

 

 O agonista do cortisol – dexametasona, mimetiza a acção aguda daquele na supressão 

da resposta hipofisária à GnRH.
 (31)

 

 A acção inibitória do cortisol é revertida por um antagonista do tipo 2 GR, mas não do 

tipo 1 MR.
 (13)

 Observou-se igualmente que um pré-tratamento com RU486 previne o efeito 

inibitório, confirmando que este antagonista bloqueia a supressão da resposta da hipófise à 

GnRH induzida pelo cortisol.
 (14)

 

 

 Em humanos, o envolvimento das glândulas supra-renais na resposta ao stress é 

revelada pela sua hipertrofia e hiperplasia.
 (112)
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 Mulheres durante a fase folicular, a quem foram feitas administrações bi-diárias de 

cortisol durante 10 dias, sofreram uma redução da pulsatilidade de LH.
 (137) 

Os 

glicocorticóides reduzem a resposta de LH a uma única administração de GnRH em mulheres.
 

(39, 94, 119)
 

 Até mesmo medições directas do cortisol no líquido cérebro-espinhal em mulheres 

com amenorreia funcional hipotalâmica implicaram indirectamente o CRH como mediador do 

comprometimento reprodutivo.
 (16)
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4.1. Um Caso Particular – Exercício Físico  

 

Um caso particular de stress é aquele promovido pelo exercício físico, tanto recreativo 

como de competição. Trata-se de um stress energético, isto é, o organismo sofre com um 

balanço energético negativo – há um aporte calórico insuficiente para as necessidades. 

O exercício físico pode causar alterações menstruais subtis: defeitos da fase luteínica e 

anovulação – demonstradas apenas por medições hormonais – ou alterações mais marcadas 

como amenorreia ou oligomenorreia – acessíveis a uma avaliação clínica.  

Segundo um estudo de De Souza cerca de metade das mulheres que se exercitam 

sofrem alterações menstruais subtis e que um terço pode atingir a amenorreia. 
(29) 

 

Mulheres amenorreicas apresentam comummente um estado hipometabólico, 

caracterizado por diminuição de tri-iodotironina, leptina, glicose, insulina, factor de 

crescimento I semelhante à insulina e aumento de hormona de crescimento e cortisol. 
(71) 

Apesar do mecanismo exacto destas alterações ainda não ser conhecido, odesequilíbrio 

energético desempenha um papel fundamental. 
(180)

 

Pensa-se que as alterações sejam devidas a uma inibição da libertação de GnRH pelo 

hipotálamo consequente a uma activação do eixo HHSR. 
(175)  

A amenorreia em jovens atletas associa-se frequentemente a desordens alimentares 

agravando o aporte calórico insuficiente. 
(46) 

 

Pensa-se que o exercício e um baixo peso corporal isoladamente não conduzam a 

amenorreia e que um aumento gradual na intensidade do exercício se associe menos a 

alterações na função reprodutora. 
(173) 

 

É importante salientar que a amenorreia induzida pelo exercício é um diagnóstico de 

exclusão. 
(151)  
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5. Conclusões 

 

 Existem variações consideráveis na resposta reprodutiva. Algumas mulheres mantêm 

os ciclos normais, outras progridem para disfunção da fase luteínica ou anovulação, enquanto 

outras evoluem rapidamente para amenorreia funcional hipotalâmica. 
(30, 75, 174) 

À medida que 

o stress aumenta e fenómenos fisiológicos ou psicológicos de coping falham, as mulheres 

passam de perturbações ligeiras a uma disfunção mais significativa, mesmo considerando 

variações inter-pessoais.
 (64, 74) 

De modo semelhante aos macacos, as mulheres apresentam 

variações na reacção ao stress do quotidiano, tanto como a eventos mais graves como em 

contexto de guerra.
(32, 182) 

Tipos diversos de agentes de stress ou de desafios podem causar 

alterações diferentes no equilíbrio neurohumoral, pelo que a apresentação não é uniforme para 

diferentes mulheres ou situações. 
(6) 

As deficiências funcionais reprodutoras são suficientes 

para causar infertilidade ou abortos de repetição em mulheres com ciclos menstruais 

aparentemente regulares.
 (59)

 

Especulou-se que características da personalidade como perfeccionismo e a vontade de 

agradar dificultam um coping adequado e aumentam a sua vulnerabilidade a alterações na 

reprodução.
 (7, 84) 

Depressão ou certos traços de personalidade podem representar um marcador 

adicional para vulnerabilidade a sofrer de disfunção ovárica.
 (63) 

Assim como os défices 

funcionais, as diferenças individuais à susceptibilidade para os mesmos, provavelmente têm 

uma etiologia multifactorial, variando com a situação.
 (63) 

Assim, factores psicobiológicos 

ajudariam a determinar quais as mulheres susceptíveis a sofrer de amenorreia funcional 

hipotalâmica.
 (23)
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Não sabemos ainda se os factores psicológicos e o exercício físico contribuem 

independentemente para etiologia de distúrbios na função ovárica ou é necessário e suficiente 

um défice no balanço energético.
 (92, 102, 125, 159) 

 

Na vida diária, os comportamentos metabólicos e psicológicos raramente estão 

separados.
 (9)

 Aparentemente o stress está relacionado com a diminuição do apetite. Quanto 

mais profundo o stress maior esta diminuição, facto que está de acordo com a teoria que prevê 

que as alterações na função reprodutora resultem de um balanço energético negativo,
 (99)

 

estando este facto também relacionado com a amenorreia induzida pelo exercício físico. 

 

A conservação da energia destinada à reprodução diminui a fertilidade por impedir a 

fertilização ou por prejudicar a implantação de um ovo, 
(38)

 mas esta alteração dos recursos 

metabólicos não é necessariamente benigna 
(63)

 sabe-se, contudo, que  exposição reduzida ao 

cortisol parece favorecer um normal desenvolvimento folicular antes do estádio pré-

ovulatório.
 (97)

 

 Embora tanto o stress como os glicocorticóides sejam responsáveis pela redução da 

resposta da hipófise à GnRH – mediada pelos receptores tipo 2 GR; inibam a secreção pulsátil 

de LH, atenuem o aumento de estradiol, atrasem o pico de LH, bloqueiem a ovulação e 

alterem a função do corpo amarelo, não há estudos que determinem em que extensão os 

glicocorticóides são responsáveis por tais alterações.
 (14) 

Uma libertação prejudicada de LH 

conduz frequentemente à anovulação, bem como a distúrbios menstruais.
 (95, 138) 

Apesar da ausência de conhecimento completa sobre as alterações reprodutivas 

causadas pelo stress, sabe-se que um aumento do cortisol é tanto necessário, como suficiente 

para diminuir a resposta da hipófise à GnRH.
(14)
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Um ponto positivo a salientar é que os efeitos do stress na função ovárica podem ser 

reversíveis
 (171) 

e que a redução do stress utilizando métodos cognitivos restaurou a função 

ovárica e a menstruação em mulheres com amenorreia funcional hipotalâmica.
 (9)

 

 

 

 

Fig. 12. Eixo HHO e desequilíbrio energético. (Adaptado de Stafford, 2005) 
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