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Resumo

O presente trabalho reconhece a importancia do stress na fisiologia ovarica, bem como
as suas consequéncias. Contextualiza estas interferéncias na fisiologia normal.

Visa sintetizar a forma como o principal marcador da activacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-supra-renal — o cortisol, exerce os seus efeitos no eixo hipotalamo-hipéfise-ovario,
aos seus niveis, tanto central como periférico, tentando explorar 0s mecanismos que
possibilitam essas acgdes. Estd provada a importancia da ligacdo hormona libertadora de
corticotrofina-receptor e cortisol-receptor em células especificas como meio de alteracfes na
fungdo reprodutora.

As alteracOes na reproducdo feminina ndo ocorrem de forma estanque, mas sim de

forma gradativa e reversivel aquando da cessacdo da exposicdo ao agente causador de stress.

Palavras-chave: disfuncéo, ovario, 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. Introducéo

Actualmente as mulheres sdo cada vez mais activas, tanto em termos fisicos -
praticando desporto regularmente ou em competicdes - como em termos profissionais e
sociais, sujeitas a niveis mais elevados de stress que anteriormente.

Estes estilos de vida tém consequéncias na saude geral e reprodutiva da mulher.

O stress é uma perturbacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renal. Pode dever-se a
varios factores, como: insuficiéncia calérica, infec¢do, temperaturas extremas, exercicio fisico
intenso ou perturbacdes psicossociais.

O exercicio fisico intenso constitui um stress fisico particular que desafia a
homeostasia.

A activagdo do eixo acima citado cursa com um aumento do cortisol que contribui
para a inibi¢do do eixo hipotalamo-hipofise-ovario.

Este trabalho pretende rever o modo como o stress - fisico ou psicologico - afecta a

saude feminina.

Objectivos

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

stress e as que causa alteracdes na fisiologia ovarica, bem como 0s mecanismos que

conduzem a essas alteracdes.
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2. Fisiologia Ovérica

Uma fisiologia ovérica normal reveste-se de extrema importancia por permitir a
perpetuacdo da espécie, num sentido mais bioldgico e para muitos individuos num sentido de
realizacdo pessoal que também se integra na definicdo holistica de saude pela Organizacdo
Mundial de Saide (OMS) — ‘um estado dindmico de completo bem-estar fisico, mental,

espiritual e social e ndo apenas a auséncia de doenga ou enfermidade’ — em 1958.

Breve Introducdo Anatémica

Para que a reproducdo se processe € necessario um aparelho reprodutor
morfologicamente sdo. No que concerne ao aparelho reprodutor feminino, existem Orgaos
sexuais externos e internos. A vulva e glandulas anexas (uretrais, peri-uretrais e de Bartholin
ou vestibulares) constituem os 6rgdos genitais externos. A vagina, o Utero, as trompas de
Falopio e os ovarios constituem o0s 0rgdos genitais internos.

Os ovarios sdo as gonadas femininas. Em geral em nimero de dois, um direito, outro
esquerdo. De aspecto ovoide, sdo 6rgdos intra-abdominais, situados na cavidade pélvica e
estdo apenas parcialmente revestidos por peritoneu. Mantém-se na sua posicdo por intermédio
dos ligamentos suspensor do ovario ou lombo-ovarico, tubo-ovarico, proprio do ovario ou
Utero-ovarico e mesovario. Sdo os 6rgaos produtores dos gametas femininos e de importantes

hormonas da reproducéo — estrogénios e progesterona. ©°



Importancia do Stress na Fisiologia Ovarica
Patricia Isabel Francisco Rita

i e
/6679\@.&_ ,\\
2 g\
fq@%ak e ] \/ 44

Fig.1. Orgéos internos do aparelho reprodutor feminino. (Junqueiro e Carneiro, 2004)

Constituicdo Anatdmica do Ovario

A superficie ovarica constitui-se de epitélio germinativo — simples cubico ou, por
vezes, simples pavimentoso. Abaixo existe a tdnica albuginea, uma fina camada de tecido
conjuntivo denso.

O parénquima do ovario divide-se em medula e cértex. A medula ou zona vascular,
como o nome indica, € muito vascularizada e apresenta tecido conjuntivo laxo. No cortex
encontram-se foliculos em diversos estadios de desenvolvimento, bem como arteriolas pré-
capilares.

Apo6s 0 nascimento existem aproximadamente 400.000 foliculos distribuidos pelos
dois ovarios. Atendendo-se a que apenas um foliculo € libertado a cada ciclo menstrual e a
que a vida reprodutiva da mulher é de 30 a 40 anos, apenas 450 a 500 foliculos se

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

foliculogénese. “° °1:12%)

Foliculo Foliculo Formagdo
primesdial primario  inicial do antro
\

Mesovério

Vasos sanguirs &
asos sanguineos [RR R \
%imlio germinativo

& Ovulagio

Corpo albicans

Tecido do estroma

Corpe lateo maduro

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

Endocrinologia Reprodutora Feminina

Para que a funcdo reprodutora se cumpra € necessario um aparelho reprodutor sem
alteracdes morfoldgicas, mas também uma funcdo enddcrina normal.
Assim, é necessario que exista um equilibrio entre as seguintes hormonas:
— hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), produzida no hipotalamo;
— hormona luteinizante (LH) e hormona foliculo-estimulante (FSH), produzidas na
hip6fise anterior e
— progestativos (sobretudo progesterona) e estrogénios (mais propriamente B-estradiol)

produzidas no ovario.

Esta hierarquia de hormonas é conhecida como o eixo hipotalamo-hipéfise-ovario

(HHO).
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A relacdo entre estas hormonas e as suas ac¢fes na reproducgédo feminina ocorrem por
ciclos. Este facto relaciona-se com fendmenos 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 menstruagdo e, aproximadamente, a meio do
ciclo ocorre a ovulacdo de apenas um ovocito. Durante cada ciclo as alterages dos niveis
hormonais correspondem a alteragcdes nos 6rgdos sexuais.

O acontecimento inicial deste mecanismo fisiolégico € a libertacdo de hormona
estimuladora de gonadotrofinas pelos nucleos arqueados do hipotalamo médio-basal.
Acontece inicialmente por volta dos 8 anos de idade e completa o seu desenvolvimento na
adolescéncia. E uma secrecdo pulsatil que dura apenas alguns minutos e pode ocorrer desde
hora a hora até de trés em trés horas. A secrecdo de GnRH sofre influéncias de diversos
centros neuronais limbicos, o que pode explicar o efeito de factores psicolégicos na secre¢édo
de GnRH. Esta, vai exercer a sua ac¢do na hipofise anterior, através do sistema porta
hipotalamico-hipofisario, promovendo a libertacdo pulsatil de hormona luteinizante e com
menor variacdo de hormona foliculo-estimulante.

A hormona foliculo-estimulante vai actuar nos foliculos primordiais do ovario.

A hormona luteinizante vai actuar nas células remanescentes da granulosa no local da
ovulacao e transforma-las em células luteinicas.

A hormona B-estradiol, produzida pelas células da granulosa e da teca e pelo corpo
amarelo, é indispensavel para o pico de LH e consequentemente para a ovulacdo. 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 ac¢des conjuntas destas hormonas acontecem no ovario

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

mensais. % 129
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Fig. 3. Eixo HHO. (Adaptado de Pocock, 2006)
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Ciclo Ovérico

A FSH actua nos foliculos primordiais do ovéario, que sdo constituidos por um
ovacito unico rodeado apenas por uma camada de células da granulosa. Séo recrutados em
cada ciclo foliculos primordiais para desenvolvimento. Apenas o desenvolvimento de um
desses foliculos se torna mais marcado. Este facto ainda ndo esta bem explicado, mas pensa-
se que o foliculo que segrega a maior quantidade de estrogénios, provoca um efeito de
retrocontrolo positivo, com 0 aumento de receptores para LH e FSH nas células da granulosa
e da teca. Durante o seu desenvolvimento ocorre um aumento significativo do liquido
folicular. A dose crescente de estrogénios origina uma diminuicao da funcédo hipotalamica que
conduz a uma diminuicéo da producdo de GnRH e consequente atrésia dos foliculos restantes,
que ndo conseguiram segregar grandes quantidades de estrogénios de forma autdnoma.

O estadio seguinte de desenvolvimento ¢ o foliculo primério ou pré-antral, com um
ovécito maior que o anterior e um maior numero 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 ovarico, vao segregar uma glicoproteina que favorece o aparecimento da zona
pelGcida — uma regido acelular a rodear parte do ovocito. As células da teca, dispostas em
camadas concéntricas, diferenciam-se: as mais exteriores tornam-se fibromusculares e
achatadas, constituindo a teca externa, enquanto as mais interiores se tornam cubicas,
constituindo a teca interna. Neste estadio as células adquirem receptores hormonais, 0 que
permite um controlo enddcrino do ciclo a partir desta fase. As células da granulosa adquirem
receptores para estrogénios e FSH e as células da teca para LH. Este estadio tem duracédo

aproximada de 2 dias.
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Por accdo da LH e FSH atinge-se um estadio de foliculo antral, com um crescimento
rapido de células da granulosa e tecais, que passam a segregar liquido folicular, rico em
estrogénio, forma-se também uma cavidade no foliculo — o antro. As células da teca por
estimulacdo pela LH comecam também a segregar androstenediona e testosterona. As células
da granulosa séo estimuladas pela FSH a produzir aromatase, que converte 0s androgénios a
estrogénios. Atendendo a que as células da granulosa possuem receptores para estrogénios,
verifica-se um fenémeno de potenciacdo. Quando 0s estrogénios se ligam a esses receptores
promovem a proliferacdo das células da granulosa. Consequentemente, ha uma maior
producdo de aromatase e maior conversdao de androgenios a estrogénios. Estes estimulam
células da granulosa a multiplicar-se. Este estadio tem duragdo aproximada de 8 a 10 dias.

O estadio de foliculo maduro, de Graaf ou pré-ovulatorio corresponde a um foliculo
antral completamente desenvolvido. Este estadio que dura sensivelmente 36 horas, atinge-se
quando o ovdcito se liga as camadas celulares, apenas por um pediculo, ficando
maioritariamente rodeado por liquido folicular. Verifica-se que as células da granulosa,
devido a accdo da FSH, adquirem receptores de LH e que ha um aumento sérico dos niveis
desta ultima. O grande aumento de liquido folicular causa a formacgéo de uma protuberancia —
0 estigma, que comeca a drenar o referido liquido. O estigma rompe-se e liberta um liquido
viscoso e 0 ovocito rodeado por células da corona radiata, momento em que se da a
ovulacdo. Assim, a ovula¢do ocorre por um subito aumento de volume de liquido folicular,
condicionado por um pico de LH e menos marcado de FSH.

Na ovulacdo verifica-se a ruptura do foliculo e a dissocia¢do do pediculo, libertando-
se 0 ovdcito secundario, sendo este captado pela ampola tubarica. Ocorre um aumento da
vascularizacdo das células da granulosa — a partir do foliculo roto, e deposi¢cdo de fibrina,

iniciando-se a formagdo do corpo lateo ou corpo amarelo. O conjunto é revestido por

10
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camadas celulares da granulosa e uma céapsula fibrosa de células da teca. Inicia-se a fase
luteinica ou fase secretora. As células do foliculo sofrem um processo de luteinizagédo — que
cursa com aumento de tamanho de formacéo de vesiculas lipidicas. Caso ocorra fecundacéo, o
corpo amarelo segrega um conjunto de hormonas que possibilita a manutencdo da gravidez no
seu inicio — progesterona e estrogénios. A capacidade secretora méxima do corpo amarelo
verifica-se ap0s a ovulacdo. Na auséncia de fecundacdo, ocorre lutedlise apos cerca de 10 a 14
dias. Este processo de degeneracdo do corpo amarelo deve-se a fendmenos de colapso,
isquémia e morte celulares. Assim, a producdo de estrogénios e progesterona decresce
consideravelmente. Forma-se, entdo, o corpo albicans ou corpo branco, como resultado de

uma cicatriz esbranquicada. “° 6% 123)

Fig. 4. Classificacdo dos foliculos ovéricos. (Junqueira e Carneiro, 2004)

11
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Ciclo Menstrual

O ciclo ovérico relaciona-se com alteragdes ciclicas no endométrio. A primeira fase do
ciclo ovarico ou fase folicular corresponde a fase proliferativa do dtero. O endométrio é
estimulado a proliferar, com aumento do nimero de camadas celulares e desenvolvimento
glandular. A re-epitelizacdo ocorre ap6s 4 a 7 dias apos a menstruacdo. Ocorrem aumento de
superficie e das artérias espiraladas. Os estrogénios vdo também promover o desenvolvimento
dos receptores de progesterona e aumentar a excitabilidade do miométrio. As glandulas
endocervicais vao produzir, por accdo dos estrogénios, grande quantidade de muco claro,
aquoso e elastico.

A fase luteinica, por sua vez, corresponde a fase secretora do Gtero. Os estrogenios
que ainda sdo segregados promovem ligeiramente mais a proliferacdo. A progesterona
estimula um aumento do citoplasma das células, dos depdsitos lipidicos e proteicos, da
secrecdo e tortuosidade glandular. O aporte sanguineo também aumenta. Durante esta fase o
muco cervical diminui, torna-se mais espesso e viscoso, 0 que dificulta a progressdo dos
espermatozéides. O epitélio atinge a espessura de 5-6 mm.

Finalmente, ocorre a menstruacao com descamacdo do epitélio, uma terceira fase, que
dura entre 4 a 7 dias. As células epiteliais restantes encontram-se nas por¢oes mais profundas
das glandulas e criptas que permaneceram. O endométrio tem apenas uma espessura de
aproximadamente 2-3 mm ap0s a menstruacdo. Pensa-se que esta ocorra por diminuicdo
subita de estrogénios e progesterona, com consequente diminuicdo da estimulacao das células
endometriais. Ocorre vasoespasmo que contribui para a necrose do endométrio e criacdo de
areas hemorragicas. As camadas superficiais que sofreram necrose destacam-se para a

cavidade uterina, permitindo também a libertacdo de sangue. Este contetdo uterino estimula o

12
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miométrio e é expelido. Perdem-se cerca de 40 ml de sangue e 35 ml de liquido seroso. 9 6%
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Fig. 5. Relacdo entre ciclo ovarico, ciclo uterino, niveis hormonais e temperatura corporal
basal. (Adaptado de Kaplan, 2004)
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2.1. Hormonas e suas Accoes

E conhecido que a ac¢io dos estrogénios e da progesterona nio se limita ao ovario e

ao endométrio, tém funcGes diversas no organismo.

Accoes dos estrogénios:

— (tero: aumento de tamanho, proliferacdo do endométrio e desenvolvimento das suas
glandulas.

— trompas de Falopio: aumento de tamanho.

— vagina: proliferacdo epitelial, com aumento de tamanho e transformagéo do epitélio
cubdide para estratificado. As camadas mais superficiais vao-se afastando e tendem a
descamar.

— 0Orgdos sexuais externos femininos: deposicdo de gordura no monte de Veénus e
grandes labios, bem como o aumento dos pequenos labios.

— mamas: deposicdo de gordura, aumento do estroma e desenvolvimento dos ductos.

— esqueleto: estimulacdo da actividade osteoblastica (com crescimento em altura) e
fusdo das epifises e diafises (com paragem do crescimento).

— deposicao de gordura: ocorre a nivel subcutaneo, sobretudo nas regides das nadegas e
COXas.

— pele: aumento da vascularizacéo.

— metabolismo: efeitos anabdlicos ligeiros, anorexiante e diminuicdo dos niveis de

colesterol.

— vascularizacdo: diminuicdo da fragilidade vascular. “° %

14
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Accdes da progesterona:

— Utero: desenvolvimento glandular do endométrio e relaxamento do miométrio.

— trompas de Falépio: alteracdo da secrecdo glandular no epitélio das trompas de
Falépio de forma a nutrir o ovo até a implantacdo no Utero.

— mamas: causa um aumento de tamanho das mamas por acumulacdo de liquido no
tecido subcutaneo e favorece a proliferacdo e aumento de tamanho dos I6bulos e
alvéolos mamarios.

— metabolismo: efeitos levemente catabdlicos, aumento do apetite e elevacao ligeira da

temperatura corporal. “® 129
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Fig. 6. Formulas quimicas das principais hormonas femininas. (Adaptado de Guyton,
1998)
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3. O que é o Stress?

O stress € um desafio a homeostasia. Consiste numa reaccdo a um estimulo
‘percepcionado’ como agressor. Os agentes causadores de stress sdo aqueles que determinam
uma resposta de stress pelo organismo. Estes podem ser intrinsecos ou extrinsecos. Alguns
dos agentes de stress conhecidos sdo: temperaturas extremas, queimaduras, traumatismos,
toxicos ou drogas, hemorragia, hipovolémia, hipoxia, acidose, hipoglicémia, dor, medo,
sensacdo de perigo, sede ou fome e excesso de trabalho. Ao analisarmos estes exemplos
concluimos que aqui se encontram agentes fisicos, quimicos, biologicos, psicologicos e
sociologicos. Neste trabalho, o stress abordado serd o de origem psicologica. Assim, serd
considerado o stress como tensdo psicoldgica. “*1%%

A OMS considerou o stress como ‘o mal do século XXI’ e considera-0 um importante
factor no aparecimento de doencas cronicas.

A resposta de stress é variavel consoante o seu agente causador e o individuo que é
afectado. Este recorre a técnicas de coping, ou seja, as técnicas que lhe permitem lidar com a
situacdo, permitindo-lhe adaptar-se ou limitar a resposta de stress. Sabe-se também que a
habituacao vai diminuir a intensidade da resposta de stress.

Um aumento da carga psicolégica tem como resultado uma resposta de stress
inespecifica, muitas vezes exagerada e ndo apropriada, mas com consequéncias notaveis no
organismo, sobretudo se estivermos perante stress cronico.

Apos o estimulo de stress a integracdo da resposta verifica-se ao nivel do sistema

nervoso central (SNC), onde o cortex, o sistema limbico, o tdlamo, o hipotalamo, a formacao

reticular e o sistema de activacéo reticular actuam. Esta integracdo conduz a activacao 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 activacdo do sistema nervoso
simpético (SNS). Pela sua activacdo verifica-se libertagdo de noradrenalina. Desta forma
ocorrem manifestacfes tanto centrais como periféricas: hipervigilancia e ansiedade, bem
como, taquicardia, hipertensdo arterial, activacdo da coagulacdo sanguinea, activacdo do eixo
renina-angiotensina-aldosterona (RAA), midriase e xerostomia.

A hormona libertadora de corticotrofina € produzida a nivel hipotalamico — no plexo
capilar primario do sistema porta-hipofisario, na eminéncia mediana — e actua na hipofise
anterior ou adenohipoéfise, estimulando-a a segregar a hormona adrenocorticotrofica (ACTH),
B-endorfinas e B-lipotrofinas. A ACTH, por sua vez actua no cortex da glandula supra-renal,
ligando-se a receptores na superficie celular ligados as proteinas G e estimula a libertacdo de
cortisol. Esta, assim, completo o eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renal (HHSR). A activacéao
da libertacdo do cortisol demora apenas alguns minutos a ocorrer apds um estimulo. Note-se
que a ACTH tém também um efeito trofico sobre a glandula supra-renal, nas regibes
fasciculada e reticulada.(*® %

A sindrome geral de adaptagdo ao stress *? divide-se em trés fases. A fase aguda
inicial é da responsabilidade do locus coeruleus que promove uma reacgdo de ‘luta ou fuga’.
Aqui coexistem taquicardia, taquipneia, sudacdo, midriase, xerostomia e diminuicdo da
actividade do sistema gastro-intestinal. O oxigénio e a glicose ficam a disposicao dos 6rgaos

nobres — cérebro e miocardio. A fase de resisténcia ou adaptacdo verifica-se quando ha perda

do controle da situacdo, hd uma activacdo do eixo HHSR. Esta fase cursa com depressao,

diminuicdo da mobilidade, da libido e dos instintos maternais. Na terceira fase — a situacéo
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cronica, a longa duragdo da resposta causa efeitos deletérios no organismo

um estado de catabolismo e favorecimento do aparecimento de doencas. *

Stz 2 outros Sctores
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— Hipotalamo

Sacregio de CRH
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Sarrecio'da ACTH —
pala adenchipofisa
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Fig. 7. Eixo HHSR. (Adaptado de Pocock, 2006)

. Estamos perante
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3.1. Glandula Supra-renal

As glandulas supra-renais sdo em nimero de duas, uma direita e outra esquerda, e
apresentam uma coloracdo amarelo-acastanhada. Localizam-se acima dos rins, postero-
superiormente na cavidade abdominal, num compartimento da loca renal — a loca supra-renal.
Encontram-se separadas dos rins por laminas fibrosas — as laminas intra-suprarreno-renais. As

glandulas supra-renais sao revestidas por uma capsula de tecido conjuntivo.

B5Querdg

18,

el
Qesmm 'y

Fig.8. Localizacdo das glandulas supra-renais. (Pocock, 2006)

O seu parénquima constitui-se de cortex, mais externo, e medula, mais interna. O
cortex, por sua vez, divide-se em trés zonas:

— Zona Glomerular: mais externa, ocupando um volume aproximado de 10% do cértex e
que produz mineralocorticdides (principalmente aldosterona)

— Zona Fasciculada: intermédia, ocupando um volume aproximado de 75% do cortex e
que produz glicocorticoides (cortisol, em maiores quantidades, mas também cortisona
e corticosterona)

— Zona Reticulada: mais interna, ocupando um volume aproximado de 15% do cortex e
que produz hormonas sexuais (essencialmente androgénios — desidroepiandosterona e

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

noradrenalina. 6 4% 61.123)

Capsula ~
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Fig. 9. Estrutura da glandula supra-renal. (Adaptado de Pocock, 2006)
(a) Corte através do cortex e da medula da glandula supra-renal.
(b) Aspecto das células secretoras de esteroides.

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

A coordenacdo das fungdes do corpo humano, como j& vimos, é realizada através de
dois importantes meios: o sistema nervoso e o sistema endocrino. Durante um episodio de
stress vao ambos sofrer alteracOes: existe activacdo do sistema nervoso simpatico com
libertacdo de epinefrina e norepinefrina e libertacdo de cortisol pelo cértex supra-renal.

O aumento do cortisol faz parte de um mecanismo de proteccdo na resposta ao stress,
ao diminuir a reposta dos tecidos a lesdo. Contudo, em caso de stress crénico, sobrepdem-se
os efeitos nocivos da hipercortisolémia.

Por activagédo do eixo HHSR a hormona mais importante libertada, no que concerne ao
stress, € o cortisol, pelo que vamos apenas considerar as suas acgoes.

O cortisol é, como aquelas segregadas pelas gonadas, uma hormona derivada do
colesterol, portanto um esterdide. Desta forma é um composto muito hidrofébico, pelo que o
seu transporte pelo plasma se faz ligado a proteinas. A transcortina, uma globulina de ligacao
do cortisol produzida no figado é responsavel 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 proteinas tem uma depuracdo mais lenta, consequentemente um tempo
de semi-vida e de duracdo de ac¢do superiores.

Sdo segregados sensivelmente 30 a 80 umol de cortisol num dia.

Os receptores das hormonas esterdides sdo intracelulares, normalmente
intracitoplasmaticos. Assim, estas tém de difundir-se para o interior das células para que
possam exercer as suas ac¢oes. O complexo hormona-receptor dirige-se para o nucleo e altera

a expressdo génica.
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Importa referir que a libertacdo de cortisol estd também sujeita a fendmenos de
retrocontrolo negativo: concentracfes elevadas de cortisol inibem a secrecdo de ACTH e

CRH. “9.123)

Cortisol

Fig. 10. Férmula quimica do cortisol. (Adaptado de Guyton, 1998)

O cortisol € uma hormona importantissima para a manutencdo da vida. Tem efeitos

marcados a nivel do metabolismo, mas n&o s6. Seguem-se alguns efeitos do cortisol: 2%

Acpdes imunossupressoras
& anti-inflamatorias

Besposta ao stress:
aumento do tonns

vascular
Ctlulas adiposas: - Mldsculo esquelético
aumento da lipolise & outros tecidos
Figado:
- Aumeto da gliconsogénese,
Mobilizagio glicogénese, armazenamento Aumento da mobilizagio
dogliceroledos | — g | deglicopénio & actividade dos aminoacidos
dcides gordos efizimitica (por exemplo:

glicose-6-fosfato)

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

O stress psicolégico é um factor prevalente na vida diéaria, usualmente desencadeado
por um estimulo — agente de stress, que induz uma reac¢do no cérebro — percep¢do do stress.
Consequentemente, os sistemas imune, endocrino e nervoso sdo activados, gerando uma
resposta ao stress. “”) Esta, pode ser um mecanismo evolucionario psicofisioldgico adaptativo
para a sobrevivéncia, que visa manter a homeostasia, permitindo ao individuo ‘fugir ou lutar’
em resposta a um evento agudo produtor de stress, ou no, caso de uma exposicdo cronica,

direccionar a energia disponivel

, preservando as fungdes do cortex supra-renal as custas da
actividade ovérica.**? Assim, o stress — definido como uma perturbacéo do eixo HHSR — ¢,
indiscutivelmente, a causa mais comum de compromisso reprodutivo. 68

Sabemos hoje que a causa major de diminuicdo de GnRH ¢ funcional, isto e,
apresenta-se sem causa organica identificavel. “ Tal deficiéncia é denominada funcional
porque ao reflectir a auséncia de dano nos Orgdos reprodutores, sugere que a remocgdo da
causa reverta a deficiéncia. ©® Estes dados s&o importantes na medida em que se estima que,

sensivelmente, 35% dos casos de amenorreia secundaria se devam a sindrome anovulatéria

funcional hipotalamica. ©* 2% Podemos observar que este n(imero é relevante.

O ambiente que conduz as alteracdes nas sociedades industrializadas ndo se relaciona
com eventos ameagadores da vida. ©® Actualmente, os agentes indutores de stress diarios
evoluiram e, no mundo ocidental, raramente a mulher se depara com situa¢des de ‘vida ou
morte’. Actualmente sdo representados por desafios do dia-a-dia que despoletam mecanismos
de coping fisiolégicos e psicoldgicos, activando processos neurais centrais suficientes para

prejudicar a funcdo ovarica em varios individuos. %) S&0 de tal forma importantes que as
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interacgdes sociais e 0 ambiente psicossocial compreendem o estimulo primario que activa 0s
circuitos neurais controladores da fungdo reprodutora, 7%

Em paises industrializados, onde a comida estd normalmente disponivel em
abundéancia ao longo de todo o ano, as deficiéncias na reproducdo sdo atribuidas a stress ou
outros factores comportamentais como desordens alimentares e exercicio fisico recreativo. ©

Factores psicoldgicos, como ansiedade ou depressdao, também contribuem
substancialmente, apesar do seu papel ser, por vezes, controverso, por dificuldades em definir
e quantificar tais fendmenos. “’® Podemos ainda considerar experiéncias em tempo de guerra,

como o trabalho relacionado com a guerra ou a permanéncia em campos de concentracao,

como factores causadores de stress major.

A percepcdo de stress elevado é um factor de risco para disfungdo ovérica. ©® As
mulheres mais propensas a sofrer da sindrome de amenorreia funcional hipotalamica sdo
aquelas perfeccionistas, ansiosas por agradar e com dificuldades de coping. “” Assim,
resultados reprodutivos insuficientes podem ser despoletados por eventos indutores de stress e
podem ser mais prevalentes em mulheres susceptiveis a uma resposta fisioldgica exagerada a
eventos causadores de stress. % Um baixo estrato socioeconémico é frequentemente referido
como causa de stress psicolégico ®¥ e a anovulacdo é mais comum em mulheres nesta

condicdo. ‘%%

A hormona libertadora de corticotrofina relaciona-se com o inicio de alteracbes
fisiologicas e comportamentais induzidas pelo stress em mamiferos “°” e atendendo a que o
hipotdlamo feminino tem maior quantidade desta hormona que o hipotalamo masculino, a

reactividade do eixo HHSR ao stress podera ser maior nas mulheres. A activagdo prolongada
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deste eixo por stress psicossocial no trabalho, prisioneiras a aguardar execugdo, malnutricéo
na anorexia nervosa, exercicio fisico prolongado, causa uma inactivacdo do eixo HHO. “% 4
58, 62, 78, 101, 130, 170)

A activacdo do eixo HHSR culmina com o aumento do cortisol, cujas concentragdes
sanguineas podem ser facilmente medidas @ e que é essencial para que os animais recuperem
da exposicdo ao agente de stress. *°” Este aumento é necessario para a supresséo da resposta
hipofisaria & estimulag&o pela GnRH ®* 1) ¢ também interfere com o eixo HPG em noutros

locais, dependendo das espécies, género, bem como, da sua magnitude e duracdo plasmaticas.

(158)

A etiologia da amenorreia funcional hipotalamica é claramente ambiental, devendo-se
a respostas psicofisiolégicas e comportamentais a acontecimentos da vida, ©® incluindo stress
psicolégico e perturbacdes emocionais. ' A amenorreia pode ainda relacionar-se com susto
ou dor repentina, exigéncias psicologicas ou fisicas no local de trabalho ou escola, doenca
psiquiatrica, especialmente depressdo ou psicose. % % Esta afeccdo compreende trés
factores: importancia etiologica de estimulos psicolégicos, origem hipotalamica do défice e
reversibilidade hipotética da sindrome. © Consideram-se, ainda, duas caracteristicas
adicionais: o inicio do sindroma parece coincidir com a exposicdo ao stress, ser precedido por
malnutri¢do ou restricdo dietética e o facto de haver uma variacdo individual na resposta ao

stress. 178
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Fig. 12. Relacdo do stress com a fungéo reprodutora feminina. (Adaptado de Kalantaridou,

2010)
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Fisiopatologia

Durante um periodo de stress 0s dois sistemas principais na mediacdo da resposta ao
stress sdo a ACTH e as redes neuronais ndo-adrenérgicas do locus coeruleus, bem como 0s
seus efeitos no eixo hipofise-supra-renal e vias autonomas. Estes sistemas principais estdo
ligados, de forma a que, a activacéo de um, active o outro. ¢®

A principal funcdo do hipotalamo é regular todo o eixo neuroenddcrino e, assim,
manter a homeostasia e promover a adaptacdo. Para exercer estas funcGes, o hipotalamo,
recebe informacdo neural aferente de diversas areas cerebrais, incluindo o hipocampo, o
tronco cerebral e lobo frontal. Recebe ainda informacdo periférica através de sinais que
atravessam a barreira hemato-encefalica. Deste modo, funciona como um coordenador das
respostas endocrinas as alteracdes do meio. Y

A hiperactivacdo crdnica de qualquer elemento do eixo HHSR, tal como hormona
libertadora de corticotrofina, corticotripina, B-endorfina, glicocorticoides, ou outras
substancias associadas, como citocinas pré-inflamatorias ou deficiéncia de factor de
crescimento | semelhante a insulina induzido pela hormona de crescimento resulta em

a (80, 82, 85, 124, 131, 135)
H

insuficiéncia reprodutora feminin por supressdo do eixo HHO ©¥ ¢,

consequentemente, dos niveis circulantes de gonadotrofinas. % 137 157.167)

E dificil distinguir as alteragdes neuroenddcrinas como causa ou como fendmenos
simultaneos & disfuncdo reprodutora. ¥ Além disso o cortisol causa imunossupressio e
mudanca de um estado de anabolismo para catabolismo, assim as altera¢fes a longo prazo no

estado reprodutivo sdo dificeis de relacionar de certeza com a accdo isolada do cortisol no

sistema endécrino reprodutor. ™" Mediadores imunes como as citocinas sdo elementos
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importantes na modulacdo das respostas do eixo HHSR nos seus trés niveis — hipotalamo,
hip6fise e glandula supra-renal. ¢

As manifestacbes reprodutivas consistem em amenorreia, oligomenorreia,
polimenorreia ou deficiéncia da fase luteinica.

As alteragBes subtis deste problema revelam-se por um défice na secrecdo de
progesterona na fase luteinica do ciclo, a chamada deficiéncia da fase luteinica, “® *° % em
que o corpo amarelo pode ser caracterizado por défices multiplos de hormonas, incluido
concentracdes baixas de estradiol e inibina. 48149

Um defeito mais significativo € a anovulagdo, sem que seja percebida, porque ocorrem
flutuacGes na concentracdo do estradiol que podem conduzir a uma hemorragia vaginal que
mimetiza uma menstruacdo. ®® O sindrome do foliculo luteinizado n&o roto também pode

mimetizar uma ovulacéo normal. (' 183)

E provavel que a amenorreia seja precedida por menstruacbes irregulares e
oligomenorreia. ©

Jovens com amenorreia funcional apresentam niveis mais altos de cortisol na urina que
mulheres com amenorreia de causa organica. ® Contudo, permanece incerto se o cortisol é
directamente responsavel pela disfungdo ovarica ou se € um marcador de outro agente, dado
que a administracdo exdgena numa dose semelhante aquela provocada por um evento de
stress agudo n&o causa uma alteraco significativa na fungo reprodutora. ‘%

Para além das caracteristicas psicoldgicas ja referidas, constatou-se que as mulheres
com amenorreia funcional hipotaldmica tém indices da massa corporais (IMC) normais ou
ligeiramente diminuidos e mulheres com anovulacdo ou deficiéncia da fase luteinica

demonstram alteracdes fisiolégicas semelhantes, embora menos pronunciadas. ®
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Foi especulado que o trauma psicologico induzia uma alteracdo na libertagdo do
impulso nervoso no hipotalamo, conduzido a uma falha na libertacdo de LH pela hipofise.

O ndcleo paraventricular do hipotadlamo é a principal localizacdo dos neurdnios
parvocelulares neurossecretores responsaveis pela distribuicdo de CRH no sistema porta
hipofisario, um evento que activa o eixo hipéfise-supra-renal em situacdes de emergéncia. %
156) Esta documentada uma relago neural directa entre CRH e GnRH. 3%

Se um declinio significativo na secrecdo pulsatil de GnRH ocorrer, a secre¢do hipofise
de LH e FSH é reduzida, comprometendo a foliculogénese, a ovulagio ou ambas. ¢

O cortisol pode diminuir a sintese de estradiol ao reduzir a resposta ovarica a LH e a
FSH. Foi identificado o receptor tipo 2 GR nas células da granulosa e os glicocorticoides
diminuem a resposta das células da granulosa as hormonas gonadotropicas, com prejuizo na
geracdo do sinal de retrocontrolo positivo, com atraso ou impedimento do pico de LH. O pico
de LH também pode estar comprometido por diminuicdo da resposta neuroendocrina dos
gonadotropos hipofiséarios ao sinal de retrocontrolo positivo. ©®® %149 Apesar disso, 0
cortisol plasmatico necessita aparentemente de atingir um determinado valor antes que ocorra
a depressdo de testosterona e estradiol. **® As reducdes de esterdides plasmaticos podem

dever-se a reducdo da sintese ou ao aumento do metabolismo e clearance, mas

maioritariamente a queda estrogénica parece dever-se a uma diminuicdo na sintese. ¢

A administracdo de ACTH exo6gena ou corticosterdides impede o pico de LH, bloqueia
a ovulacdo em suinos e suprime a elevacdo de LH pds-ovariectomia. O cortisol — e ndo a
ACTH - ¢ eficaz em animais adrenalectomizados, o que indica um papel essencial da

glandula supra-renal como mediadora desta acgdo. ¢
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A administracdo exdgena de GnRH estimula a libertagdo de LH em porcas
ovariectomizadas tanto na presenca como na auséncia de cortisol, indicando o hipotalamo
como local de inibicdo pelo cortisol. ®* ) Este também suprime a libertacdo de LH por
estimulagdo da GnRH em células hipofisarias bovinas isoladas, sugerindo uma inibigdo
adicional ao nivel da hip6fise. ™

Os glicocorticoides inibem a inducdo da producdo de estrogénios pela FSH, quando
adicionados a culturas de células da granulosa de ratos, sugerindo o ovario como outro local
de inibicao. ©®

Varios estudos demonstraram que o tratamento prolongado com cortisol ou a elevacao
artificial em mulheres reduz a frequéncia de picos de LH durante a fase folicular do ciclo

menstrual, 37

E importante notar que a activacdo prévia do eixo HHSR sensibiliza o eixo
reprodutivo ao proximo evento de stress, tornando o seu impacto desproporcionalmente
elevado, mas recorrendo a um antagonista do CRH esta sensibilizacéo é revertida. #2179

Sabe-se que o cortisol ndo é produzido de novo pelos ovarios, que nao possuem as
enzimas necessarias a sua sintese, mas é transportado a partir das glandulas supra-renais
através da circulacdo sanguinea. ‘¥ Atinge o ovério de duas formas: a maioria ligada a
proteinas plasmaticas e uma pequena parte sob a forma de fraccao livre. A principal proteina
ligante do cortisol é a globulina transportadora de corticosterdides (CBP, do inglés
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 proteina a ligar esteroides: globulina transportadora de hormonas sexuais

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

ndo tem significado fisiolégico no que respeita aos glicocorticoides. ® A actividade biolégica
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do cortisol parece estar relacionada a fracgdo livre, tornada disponivel pela passagem do

cortisol dos capilares para as células. ®¥

A funcdo reprodutora é aparentemente um dano precoce da activacdo do eixo, ou um
fendmeno concomitante, porque a supressdo da funcdo ovarica acontece com elevacbes
relativamente baixas do cortisol.®"

Também se pensa que haja uma relacdo dose-resposta entre a gravidade do stress e a
proporcdo de pessoas que desenvolve amenorreia. ©?

O papel da CRH como hormona anti-reprodutora no cérebro ja foi demonstrado em
varias experiéncias. Contudo, as vias pelas quais a CRH interfere a actividade neuronal da
LHRH durante o stress ainda ndo estdo identificadas. Nao ha& provas que a activacdo dos
neuronios CRH parvocelulares no nacleo paraventricular do hipotalamo induza directamente
uma alteragéo da sintese de GnRH induzida pelo stress. (¥ 144 159 A influéncia da CRH nas
gonadas leva a supor que os efeitos do stress na reproducdo possam ser o resultado de
actividade periférica paracrina da CRH no ciclo de vida ovarico. ©”

A activacdo do eixo HHSR é responsavel pela amenorreia hipotalamica induzida pelo
stress, que pode ser observada em casos de ansiedade, depressdo, malnutricdo, distarbios
alimentares e exercicio fisico excessivo continuado, bem como no hipogonadismo da

sindrome de Cushing. ® Antes desta amenorreia ser revertida, a funcdo do eixo HHSR

normaliza.®
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Locais de Disrupcéao do Eixo HHO

O sistema reprodutor é susceptivel de sofrer disfungdo através de uma variedade
consideravel de agentes pejorativos ou estimulos que actuem em Vvarios sitios: no sistema
nervoso central — causando uma ruptura do normal padrdo de secrecdo de hormona
gonadotropica pela hipofise e de alteragbes do comportamento reprodutivo; ao nivel do ovario
— danificando ou destruindo ovécitos directamente; ou a nivel de outros sistemas que possam
indirectamente interferir com a funcdo hipotalamo-hipofisaria, por exemplo alterando os
mecanismos de retrocontrolo. ¢ 110:1%2)

Existem receptores para a CRH em quase todos os tecidos reprodutores femininos,
incluindo o ovario, o Gtero e o trofoblasto placentar. 8% 1%-17) Foram, também, encontrados
receptores para glicocorticdides nos neuronios GnRH hipotalamicos e nos gonadotrofos
hipofisarios. > 2%

O local mais provavel de accdo do cortisol sdo 0s receptores tipo 2 GR nos
gonadotrofos hipofisarios. A accdo do cortisol também pode ocorrer através de um
mecanismo paracrino, actuando a nivel dos receptores tipo 2 GR de células hipofisarias que
ndo os gonadotropos. ®° 1® As células foliculares estreladas da hipéfise anterior apresentam
receptores tipo 2 GR e respondem a ac¢do do cortisol sintetizando anexina 1, um agente
paracrino inibitério. 1 122 Receptores para esta proteina foram identificados em todas as
células da hipéfise anterior, incluindo gonadotropos. ??

Outro mecanismo de accao indirecto do cortisol na diminuicdo da resposta da hipofise

a GnRH ¢ pela ligacdo aos receptores tipo2 GR noutros locais que n&o a hipofise. ©¢° 69
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Existe em neuronios do hipotdlamo de mamiferos a hormona inibidora da
gonadotrofina. Pensa-se que aja na hipofise suprimindo a resposta & GnRH. E possivel que o
cortisol estimule a producéo de um factor inibitério por ac¢do no hipotalamo. %6V

O ovario é susceptivel a accdo dos glicocorticoides, por possuir receptores de
glicocorticdides. ™® A CRH nas células ovéricas da teca e da granulosa reduz a
esteroidogénese ovarica de uma forma dose-dependente, o que sugere que a CRH no ovario
pode conduzir a faléncia ovarica em mulheres expostas a niveis elevados de stress
psicoldgico. 6209177

Um efeito directo da accdo dos glicocorticoides pode ser a atresia folicular pela
supressdo da acgdo da LH a nivel do seu receptor. Os glicocorticoides também induzem

deficiéncia estrogénica pela supressdo da actividade da aromatase das células da granulosa. >

57,77, 96, 143, 184)
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Mecanismos Possiveis de Disrupcdo do Eixo HHO

Os mecanismos exactos pelos quais o stress influencia a funcdo ovérica ndo estdo
perfeitamente conhecidos. " Também ndo ha evidéncias que os factores iniciadores sejam

0S Mesmos que mantém a GnRH baixa. "

Reconhece-se que nos mamiferos apenas ocorrem dois tipos de receptores para a
CRH: CHR-R1 e CHR-R2. Foram também sugeridas acc¢des periféricas e centrais para o
CRH. ®¥

A CRH encontrada no sistema reprodutor participa em varias funcbes reprodutoras
com componente inflamatorio. A nivel central a CRH e peptideos proopiomelanocortina
CRH-induzidos, como a beta-endorfina, inibem a secrecdo hipotalamica de GnRH. & O
receptor tipo 1 - CRH1 ocorre em maior quantidade na hipéfise. ®® No ovério pode participar
na regulacdo da esteroidogénese e nos processos inflamatorios ovaricos — ovulagdo e
lutedlise. Neste 6rgdo localiza-se principalmente nas células da teca a rodear os foliculos
ovéricos, nas células luteinizadas do estroma e no citoplasma do évulo. ¢ N&o se detecta
CRH em ovacitos dos foliculos primordiais humanos, mas em foliculos maduros ha expressao
genética abundante de CRH-R1 e CRH, sugerindo que a CRH possa influenciar o
desenvolvimento folicular de forma autocrina e parécrina.

O stress induz um aumento da expressdo dos genes codificadores de CRH1 nas células
do estroma ovarico. %

O seu efeito inibitério na esteroidogénese ovarica processa-se de forma dose-
dependente e interleucina-1 mediada. O aumento de CRH ovarica pode estar relacionado com

faléncia ovarica precoce em mulheres expostas a stress psicossocial muito intenso. & 4%
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Os efeitos biologicos desta hormona sdo modulados pela proteina transportadora de
CRH (CRH-BP, do inglés corticotropin-releasing hormone binding protein), que controla a

sua biodisponibilidade. 4

No intuito de esclarecer as suas accbes biologicas, foram administrados
perifericamente inibidores do receptor CRH — CP154,52 (em ratos) e antialarmina (em
macacos), resultando numa atenuacdo do aumento plasmético de ACTH induzido por stress.
Estes compostos também se ligaram a receptores cerebrais, pelo que se conclui que passem a
barreira hemato-encefalica. ¥

O hCRH, antagonista do CRH, inibe tanto os receptores CRH1, como os receptores
CRH2. A sua administracdo reverteu varias alteracdes induzidas pelo stress, o que permite
concluir a importancia do CRH na mediacdo de alteracbes hormonais e comportamentais
induzidas pelo stress em mamiferos. Por ser um peptideo, 0 hCRH ndo ultrapassa a barreira

hemato-encefalica. ¢& 164

Existem pelo menos trés tipos de receptores implicados no inicio da resposta
L . . L. . (127, 150)

neuroendocrina aos corticosteroides no eixo HHSR.

Um é o receptor de mineralocorticoides (Tipo 1, MR), que medeia accGes de
retrocontrolo negativo dos niveis basais de corticosterdides. 27

O segundo é o receptor de glicocorticdides (Tipo 2, GR), que ndo estd apenas
envolvido em mecanismos de retrocontrolo de corticosterdides, mas também mecanismos de
retrocontrolo perante niveis elevados de glicocorticides durante periodos de stress. ¢ 27150

O terceiro é um receptor membranar de glicocorticéides, que parece mediar accdes

répidas de corticosterides, ndo-gendémicas, em células neuroendécrinas.
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Estes trés tipos de receptores existem na hipéfise de mamiferos. % °?

O tipo 2 € expresso em gonadotropos e neurdnios hipotalamicos contendo receptores
de estradiol e progesterona, ou seja, neurénios implicados na regulacdo de GnRH, ©* bem
como outras células da hip6fise, ™ sendo o receptor mais importante para a accdo inibitdria

do cortisol. ¥

Durante periodos de stress suspeita-se que ocorra uma sensibilidade aumentada da
glandula SR ou alteracdo do retrocontrolo negativo dos glicocorticdides, em vez de,

simplesmente, um aumento na via central. ¥

Tendo em vista os efeitos finais da accdo do stress no sistema reprodutor, especula-se
que a diminuicdo plasmatica dos valores de estrogénios pode resultar da reducdo de substrato
disponivel, em vez da inibicdo da aromatase P450, que medeia a converséo de testosterona em

estradiol. **®

Os efeitos do cortisol podem concretizar-se seguindo mecanismos genémicos ou nao-
gendmicos. A rapidez do efeito do cortisol é a favor de efeitos ndo-gendmicos, mas nao
exclusivamente. ¥

Em situacdes crdnicas, pensa-se que os glicocorticoides actuem segundo mecanismo
gendmicos, modulando a transcricdo e a translagdo de genes do receptor GnRH. ©©

Em humanos os glicocorticdides activam uma via da proteina-cinase activada por
mitogénios, num curto espaco de tempo, por um mecanismo ndo gendmico, envolvendo o

receptor tipo 2 GR. 47154

36



Importancia do Stress na Fisiologia Ovarica
Patricia Isabel Francisco Rita

Pensa-se que existam outros factores a favorecer a inibicdo do eixo HPG. Entre eles
contam-se:

— 0 neuropéptido arginina-vasopressina ou hormona anti-diurética, que pode agir de
modo sinérgico com a CRH para influenciar a secrecdo de cortisol e a actividade da
beta-endorfina sob condicdes de stress.

— 0 GABA, que se relaciona com a manutencdo da amenorreia funcional hipotalamica
através dos seus efeitos na libertacdo do cortisol, de GnRH, ou ambos.

— a leptina, a hormona que promove a saciedade, suprime o eixo HHSR e potencia a
actividade dos neurdnios GnRH. Encontra-se marcadamente diminuida em mulheres
com amenorreia funcional hipotalamica.

Estes podem agir de modo central ou modular os efeitos das hormonas intervenientes.
Alopregnanolona, neuropeptideo Y, dopamina, norepinefrina e serotonina sdo outros factores
potencialmente implicados, cujos mecanismos de accdo ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. (8, 25, 38, 55, 60, 100)

Concomitantemente, 0s agentes causadores de stress induzem a expressdo
hipotalamica de IL e aumentam a IL-18 ¢ o TNFa, que, em particular, suprime a secregdo de
LH. A exposicdo prolongada a citocinas activa directamente a libertacdo de corticotropina e
glicocorticoides. Assim, as citocinas suprimem a funcdo reproducdo, de forma directa ou
indirecta, pela activacdo da secrecdo hipotaldmica de CRH, hipofiséria de ACTH e de j-
endorfina, bem como pela elevacdo periférica de glicocorticdides e inibicdo da

esteroidogénese ovarica, ¢ 8 131,152, 160)
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Alguns Resultados Experimentais

No sentido de clarificar os mecanismos e efeitos exactos do stress na fungdo ovérica,
tém vindo a ser feitas, ao longo dos anos, varias experiéncias. Esses estudos incluem uma
variedade de animais vertebrados — rés, lagartos e peixes — e, particularmente, mamiferos —
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 diametro nuclear médio das células da glandula supra-renal e
reducdo no numero medio de ilhéus de polpa branca no bago, o que indica que,
indirectamente, a activacdo da glandula supra-renal causa imunossupressdo. Verificou-se,
ainda, uma diminuicdo significativa no peso do ovario, bem como no nimero médio de
ovocitos e de foliculos primordiais em lagartos sujeitos a stress relativamente aos controlos.
Averiguou-se, ainda, a auséncia de foliculos vitelogénicos. A administracdo de um
antagonista da CRH em lagartos expostos a stress resultou em vitelogénese e crescimento
folicular. O peso do ovario, o0 nimero médio de ovocitos e de foliculos primordiais foram
superiores neste grupo. Assim, podemos concluir que o hCRH — antagonista da CRH, atenua a

inibicdo do desenvolvimento folicular induzida pelo stress. ¢?

Estudos em mamiferos demonstram que estes também véem a sua funcdo reproducéo
alterada pelo stress. Este prejudica o desenvolvimento folicular em vacas, reduz a secrecao

ovérica de esterdides em raposas e promove quistos ovaricos em roedores. “* 18D
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O stress crénico provoca diminui¢do dos niveis plasmaticos de esterdides em roedores,
bem como a ocorréncia de quistos ovéricos. “V

Um efeito inibitério do CRH na secrecdo de LH é demonstrado pelo facto da
exposicdo de ratos machos adultos castrados a electrochoques inevitaveis e intermitentes
causar uma importante diminuicdo da concentracdo plasmatica de LH. Administrando um
antagonista semelhante ao hCRH tal diminuic&o néo se verifica. 32
O antagonista da CRH bloqueia os seus efeitos e reverte muitos dos comportamentos,

alteracdes endécrinas e fisioldgicas, induzidos pelo stress, em animais de laboratdrio. ©* ¢

113)

A dose de hCRH administrada pode néo ser suficiente para bloquear completamente
os efeitos nefastos do stress no ovério. E possivel, também, que outros sistemas
neuroquimicos possam estar adicionalmente envolvidos na resposta ao stress, por exemplo:
opidides e o sistema noradrenérgico mediam a resposta ao stress e a ADH influencia a

secrecdo de ACTH em mamiferos. ©”

Em roedores a secrecdo de CRH interfere com a libertagdo plasmatica de LH durante
stress neurogénico e metabélico. ® 1*9 A hipétese de que a CRH inibe centralmente a
libertacdo de GnRH € devida a observacdes em ratos machos, nos quais a administracdo
sistémica de CRH ndo altera a libertacdo de GnRH. Todavia, em fémeas a injeccdo
intracerebroventricular de CRH suprime a actividade do eixo HPG, independentemente do

estado do ovario. 1% 132 139 gg 5

injeccdo de CRH for administrada na area pré-éptica do
hipotalamo (local onde se d& a maior expressdo de GNRH e de neurdnios imunorreactivos) ha

inibicdo marcada da libertagdo de GnRH para a eminéncia mediana. *
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O bloqueio de CRH, usando a astressina B, sua antagonista, reverte 0 compromisso
reproductivo. %8
A administracdo de ACTH diminui os niveis séricos de estradiol e impede a normal

maturacéo folicular em suinos. 69

A corticosterona em células da granulosa de roedores diminui a producao de estradiol
in vitro. 462
A administracdo de FSH a lagartos tratados com corticosterona ndo estimulou o

desenvolvimento folicular, pelo que se conclui que haja efeito da corticosterona no ovério. %

153)

Em animais ovarectomizados a administracdo continua de glicocorticdides suprime a
secrecdo de LH, o que permite concluir que o cortisol exerce efeito a nivel do hipotalamo,
reduzindo a secrecdo pulsatil de GnRH. "

O agonista do cortisol — dexametasona, mimetiza a accdo aguda daquele na supressdo
da resposta hipofisaria 8 GnRH. ®V

A accdo inibitoria do cortisol € revertida por um antagonista do tipo 2 GR, mas ndo do
tipo 1 MR. ® Observou-se igualmente que um pré-tratamento com RU486 previne o efeito

inibitorio, confirmando que este antagonista bloqueia a supressdo da resposta da hipofise a

GNnRH induzida pelo cortisol. 4

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

revelada pela sua hipertrofia e hiperplasia. *?
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Mulheres durante a fase folicular, a quem foram feitas administracGes bi-diarias de
cortisol durante 10 dias, sofreram uma reducdo da pulsatilidade de LH. " Os
glicocorticéides reduzem a resposta de LH a uma Unica administracdo de GnRH em mulheres.
(39, 94, 119)

Até mesmo medicGes directas do cortisol no liquido cérebro-espinhal em mulheres
com amenorreia funcional hipotalamica implicaram indirectamente o CRH como mediador do

comprometimento reprodutivo. ‘%
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4.1. Um Caso Particular — Exercicio Fisico

Um caso particular de stress é aquele promovido pelo exercicio fisico, tanto recreativo
como de competicdo. Trata-se de um stress energeético, isto é, o organismo sofre com um
balanco energético negativo — ha um aporte calérico insuficiente para as necessidades.

O exercicio fisico pode causar alteracbes menstruais subtis: defeitos da fase luteinica e
anovulacdo — demonstradas apenas por medi¢des hormonais — ou alteragdes mais marcadas
como amenorreia ou oligomenorreia — acessiveis a uma avalia¢do clinica.

Segundo um estudo de De Souza cerca de metade das mulheres que se exercitam
sofrem alteragdes menstruais subtis e que um terco pode atingir a amenorreia.

Mulheres amenorreicas apresentam comummente um estado hipometabdlico,
caracterizado por diminuicdo de tri-iodotironina, leptina, glicose, insulina, factor de
crescimento | semelhante & insulina e aumento de hormona de crescimento e cortisol. 'V

Apesar do mecanismo exacto destas alteracdes ainda ndo ser conhecido, odesequilibrio
energético desempenha um papel fundamental. 2%

Pensa-se que as alteracdes sejam devidas a uma inibicdo da libertacdo de GnRH pelo
hipotalamo consequente a uma activacéo do eixo HHSR. ™

A amenorreia em jovens atletas associa-se frequentemente a desordens alimentares
agravando o aporte calérico insuficiente. “®

Pensa-se que o exercicio e um baixo peso corporal isoladamente ndo conduzam a
amenorreia e que um aumento gradual na intensidade do exercicio se associe menos a
alteracdes na funcéo reprodutora. ™

E importante salientar que a amenorreia induzida pelo exercicio é um diagnéstico de

exclusdo. Y
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5. Conclustes

Existem variacdes consideraveis na resposta reprodutiva. Algumas mulheres mantém
os ciclos normais, outras progridem para disfuncdo da fase luteinica ou anovulacao, enquanto
outras evoluem rapidamente para amenorreia funcional hipotalamica. ¢ * " A medida que
0 stress aumenta e fenémenos fisioldgicos ou psicolégicos de coping falham, as mulheres
passam de perturbacdes ligeiras a uma disfuncdo mais significativa, mesmo considerando
variacdes inter-pessoais. * ¥ De modo semelhante aos macacos, as mulheres apresentam
variacdes na reaccdo ao stress do quotidiano, tanto como a eventos mais graves como em
contexto de guerra.®* ¥ Tipos diversos de agentes de stress ou de desafios podem causar
alteracdes diferentes no equilibrio neurohumoral, pelo que a apresentacdo nao é uniforme para
diferentes mulheres ou situaces. © As deficiéncias funcionais reprodutoras sdo suficientes
para causar infertilidade ou abortos de repeticdo em mulheres com ciclos menstruais
aparentemente regulares. ©

Especulou-se que caracteristicas da personalidade como perfeccionismo e a vontade de
agradar dificultam um coping adequado e aumentam a sua vulnerabilidade a alteracGes na
reproducdo. " Depressdo ou certos tragos de personalidade podem representar um marcador
adicional para vulnerabilidade a sofrer de disfuncdo ovarica. ©® Assim como os défices
funcionais, as diferencas individuais a susceptibilidade para os mesmos, provavelmente tém
uma etiologia multifactorial, variando com a situacdo. ©®® Assim, factores psicobiolégicos
ajudariam a determinar quais as mulheres susceptiveis a sofrer de amenorreia funcional

hipotalamica.
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N&o sabemos ainda se os factores psicoldgicos e o exercicio fisico contribuem
independentemente para etiologia de distdrbios na fungdo ovérica ou é necessério e suficiente

um défice no balanco energético. ¥ 102125, 159)

Na vida diaria, os comportamentos metabolicos e psicolégicos raramente estdo
separados. © Aparentemente o stress esta relacionado com a diminuicdo do apetite. Quanto
mais profundo o stress maior esta diminuicdo, facto que esta de acordo com a teoria que prevé
que as alteracdes na funcdo reprodutora resultem de um balanco energético negativo, ©°

estando este facto também relacionado com a amenorreia induzida pelo exercicio fisico.

A conservagdo da energia destinada a reproducdo diminui a fertilidade por impedir a
fertilizacdo ou por prejudicar a implantacdo de um ovo, ©® mas esta alteracio dos recursos
metabdlicos ndo é necessariamente benigna ©® sabe-se, contudo, que exposicdo reduzida ao
cortisol parece favorecer um normal desenvolvimento folicular antes do estadio preé-
ovulatério. ©”

Embora tanto o stress como os glicocorticdides sejam responsaveis pela reducéo da
resposta da hipofise a GnRH — mediada pelos receptores tipo 2 GR; inibam a secrecao pulsatil
de LH, atenuem o aumento de estradiol, atrasem o pico de LH, bloqueiem a ovulacéo e
alterem a funcdo do corpo amarelo, ndo ha estudos que determinem em que extensdo 0s
glicocorticoides sdo responsaveis por tais alteragdes. * Uma libertacdo prejudicada de LH
conduz frequentemente & anovulagéo, bem como a disttrbios menstruais. @ %8
Apesar da auséncia de conhecimento completa sobre as alteracdes reprodutivas

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

para diminuir a resposta da hipéfise 8 GnRH.*4
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Um ponto positivo a salientar € que os efeitos do stress na fungdo ovarica podem ser

reversiveis Y e que a reducdo do stress utilizando métodos cognitivos restaurou a funcéo

ovérica e a menstruagdo em mulheres com amenorreia funcional hipotalamica. ©
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Fig. 12. Eixo HHO e desequilibrio energético. (Adaptado de Stafford, 2005)
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