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Resumo

A senescéncia reprodutiva abrange aspectos relacionados ao declinio reprodutivo, que varia entre sexo e
individuos. Na mulher, a causa primaria da perda da fertilidade é a exaustdo completa das células germinativas,
enquanto, nos animais domeésticos, ela caracteriza-se por alteragdes no eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano,
com conseqliente exaustdo folicular e diminuicdo abrupta na circulagdo de esterdides gonadais. Estudos
atualizados mostram que ha similaridade entre os ciclos reprodutivos de espécies domésticas monovulares e de
humanos, bem como no processo da senescéncia reprodutiva, o que tem possibilitado o uso destes como modelos
experimentais para pesquisas sobre a senescéncia reprodutiva em humanos. Pesquisas em animais domésticos
senis proporcionam conhecimentos sobre alteracBes sistémicas relacionadas com a perda da fertilidade. O
objetivo desta revisdo é caracterizar alguns eventos fisioldgicos envolvidos no processo de senescéncia
reprodutiva.
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Abstract

Reproductive senescence comprises aspects of age-related reproductive decline, varying between sex
and individuals. In women the primary cause for decline of fertility is the complete exhaustion of germinal cells,
while in domestic animals it is characterized mostly by changes in the ovarian-pituitary-hipothalamus axis,
leading to follicular growth failures, as well as decrease in the concentration of gonadal steroids. Recent studies
have shown similarities between the reproductive cycle of women and monovular domestic animals, indicating
the usefulness of animal models for the study of human reproductive senescence. Studies in old animals may
provide knowledge about systemic alterations and its relationship with loss of fertility. The objective of this
article is to review the physiological events of reproductive senescence.
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Introducéao

O termo senescéncia se refere ao processo progressivo e irreversivel de envelhecimento e as disfungdes
relacionadas com o avancar da idade. A senescéncia reprodutiva, tanto em machos quanto em fémeas, inclui
todos os aspectos do declinio reprodutivo relacionados com a idade, variando largamente entre individuos
(Adams, 1984; vom Saal et al., 1994). Em primatas, o climatério é definido como a fase de transicdo entre o
periodo reprodutivo e o ndo-reprodutivo, tendo como marco principal a menopausa, caracterizada pela Gltima
menstruacdo natural, com ou sem ovulagdo (vom Saal et al., 1994; Viana et al., 1998). O periodo pds-
reprodutivo, caracterizado pelo tempo entre a Gltima ovulacéo até a morte, é documentado em humanos, animais
selvagens e animais de laboratdrio, o que representa mais de 25% da vida total do individuo (Adams, 1984; vom
Saal et al., 1994; Packer et al., 1998).

O envelhecimento reprodutivo se apresenta de maneira distinta no macho e na fémea. No macho, esta
ligado a perda gradual das fungdes testiculares, sem, entretanto, ocorrer, exaustdo completa das células
germinativas, perda completa da fertilidade ou diminuicéo abrupta na circulagdo dos esterdides gonadais, como
acontece na fémea (Adams, 1984; Odell, 1995). Na fémea, o envelhecimento reprodutivo € um processo
continuo, que comega préximo ao nascimento e se estende até a menopausa (Hansen et al., 2008).

O fenémeno da senescéncia reprodutiva nos animais de produ¢do ainda tem sido pouco estudado.
Entretanto, na atualidade, devido a fatores econdmicos, criadores buscam eliminar precocemente do rebanho
animais de baixa fertilidade, enquanto tentam preservar o0 maior tempo possivel animais de alto valor genético e
zootécnico, 0 que tem dado um novo sentido a pesquisas sobre senilidade desses animais e provocado
investimentos nessa area. (Bearden e Fuquay, 1984). Descobertas sobre similaridades entre o ciclo menstrual e o
ciclo estral de espécies monovulares, como a bovina e a equina, tm motivado estudos na busca de potenciais
modelos experimentais para pesquisas sobre a senescéncia reprodutiva em humanos. Essa necessidade surgiu,
principalmente, a partir das dificuldades existentes em experimentos utilizando macacos, como custos, manejo e
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problemas éticos, e das diferencas fisiolégicas no ciclo reprodutivo humano e de roedores, principais modelos
utilizados até entdo. Tal situacdo possibilita um importante avango na medicina veterinaria, ao abrir perspectivas
de estudos sobre alteracdes organicas decorrentes do fim da fertilidade e da diminuicdo dos horménios sexuais
circulantes em animais domésticos, que poderdo ser empregados tanto na clinica de pequenos quanto na de
grandes animais.

Endocrinologia do ciclo reprodutivo feminino

Durante a vida embrionaria da fémea, células germinativas proliferam-se originando milhdes de odcitos.
Ao nascimento ocorre reducdo dréastica no nimero dos odcitos e, quando a fémea alcanca a puberdade, os
ovarios possuem menos de 20% dos foliculos primordiais presentes ao nascimento. O decréscimo exponencial
dos odcitos acontece durante a vida reprodutiva, devido aos processos de recrutamento e atresia folicular
presentes em cada ciclo estral e menstrual (vom Saal et al., 1994; Odell, 1995; Evans, 2003; Hansen et al.,
2008). A perda folicular é atribuida a fatores que levam a degeneracéo dos foliculos, como a atresia folicular
(Wallace e Kelsey, 2004), processo que ocorre por apoptose das células somaticas do foliculo e do odcito. A
falta da producdo de fatores de sobrevivéncia que promovem o crescimento folicular, como LH e FSH, pode
desencadear a apoptose, que ocorre ao longo dos ciclos estral e menstrual, porém com maior incidéncia nas fases
mais avancadas do crescimento folicular. A diferenciacdo inadequada das células da teca interna, a hipoxia, o
estimulo gonadotrépico excessivo ou insuficiente, a reducdo das concentragbes de receptores para
gonadotropinas nas células foliculares e da atividade da enzima aromatase podem levar a atresia folicular (Quirk
et al., 2004).

O crescimento folicular pode ser dividido em duas fases: foliculogénese basal, que ocorre na auséncia
de gonadotropinas, e foliculogénese tonica, que requer presenca de hormdnios para manter o desenvolvimento
dos foliculos que alcancaram 4mm de didmetro em bovinos e 2mm em ovelhas (Driancourt, 1991). Na primeira
fase, vérios tipos celulares, como odcitos, células da granulosa e células precursoras da teca, participam da
mudanga de foliculos primordiais a primarios. Poucas informagfes existem sobre os fatores enddcrinos
envolvidos no crescimento folicular inicial, mas o papel de fatores reguladores no processo ja esta bem
documentado (Skinner, 2005). Atualmente, estudos em bovinos tém mostrado que a primeira fase de crescimento
pode ocorrer em um ambiente caracterizado pela concentracdo basal de FSH e na auséncia de pulsos de LH
(Mihm e Bleach, 2003). Porém, ainda ndo esta claro como o crescimento antral inicial ocorre na auséncia de
FSH. Receptores para FSH e LH, além de receptores para fatores de crescimento, como o fator de crescimento
epidermal (EGF) e o fator de crescimento tipo insulina (IGF), foram encontrados em células da granulosa de
foliculos primordiais (Mihm e Bleach, 2003; Skinner, 2005).

Na foliculogénese tbnica, a presenca de estimulos gonadotrépicos é essencial para a continuagdo do
desenvolvimento folicular. A associacdo entre a fonte de FSH e a emergéncia da onda folicular tem sido confirmada
em varias espécies, inclusive na humana (Ginther et al., 2003). A baixa freqUiéncia de liberagdo do GnRH estimula a
liberacdo de FSH, sendo que seu pico ocorre perto ou no momento da formacdo do foliculo dominante. Com o
crescimento folicular acentuado e a formacéo do foliculo dominante, a liberagdo de FSH comeca a declinar, devido ao
efeito negativo da inibina e de outros fatores, como a presenca do estrégeno. O estrogeno, além de estimular a
proliferacdo das células da granulosa, modula sua diferenciacdo pelo aumento na habilidade do FSH em induzir a
expressao de receptores para LH. A aquisicdo desses receptores pelas células da granulosa promove o crescimento e a
diferenciacéo folicular (Rubin, 2000; Ginther et al., 2003; Quirk et al., 2004).

Altas concentragdes de estrégeno alteram o perfil de liberacdo do GnRH, elevando seus pulsos e favorecendo
a liberagdo de LH (Rubin, 2000). O estrégeno influencia a maturacdo do futuro foliculo dominante em vacas, o que
aumenta sua resposta as gonadotropinas e estimula a aquisicdo de receptores para LH nas células da granulosa, a
diferenciacdo das células da teca e 0 aumento na secre¢do de andrdgenos (Beg e Ginther, 2006).

O processo de producdo de gametas femininos e da foliculogénese esta bem documentado,
principalmente nas espécies domésticas monovulares, sendo conhecido o padrdo de desenvolvimento folicular
em ondas, com a ocorréncia da sele¢do e formacéo de foliculo dominante na presenca de concentracdes basais de
FSH durante a fase luteal do ciclo. A ovulagéo s6 ocorre se seu momento coincidir com a queda na concentracao
sérica de progesterona apds a luteolise (Ginther et al., 2003; Mihm e Beach, 2003). Na mulher, recentes estudos
tém mostradoque, diferente do que se pensava, a maioria dos ciclos menstruais também é composta por duas ou
trés ondas de crescimento folicular, o que possibilitou a proposicdo do uso de modelos bovinos e eqiiinos no
estudo das fungdes ovarianas na espécie humana. Sabe-se que o mecanismo de emergéncia da onda folicular, a
sele¢do do foliculo dominante e a ovulagdo na mulher s&o similares aos eventos que ocorrem na vaca (Baerwald
et al., 2003; Malhi et al., 2005).

Endocrinologia da senescéncia reprodutiva feminina

Enquanto na mulher a perda da fertilidade esta ligada primariamente a exaustdo dos foliculos
primordiais, estudos em ratas mostram que a deficiéncia na funcdo hipotalamica é o principal fator para
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aciclicidade, ndo precisando existir perda total dos foliculos ovarianos (Rubin, 2000; ASRM, 2006).

Na mulher, o final da atividade ovariana é precedido por um periodo de ciclos reprodutivos irregulares e
de fertilidade considerada sub6tima. Apesar de alteragdes neuroenddcrinas e uterinas poderem contribuir para
essa baixa fertilidade, a deplecdo progressiva do pool folicular é a maior causa da cessacdo permanente da
menstruacdo (vom Saal et al., 1994; Nichols et al., 2005). Em roedores, ha fatores que sugerem a ocorréncia de
defeitos primarios no hipotalamo e na hipdfise, como aumento do FSH circulante, alteracbes no padrdo de
liberacdo do LH, geralmente de alta duracdo e baixa frequéncia dos pulsos, e aumento da variabilidade do
comprimento do ciclo (Danilovich e Sairam, 2006).

Na pré-menopausa ocorrem mudangas no perfil hormonal que sdo detectadas por alterages no ciclo
menstrual (Viana et al., 1998; Rubin, 2000). Altas concentraces de FSH aumentam o estimulo ao
desenvolvimento folicular, causando perda acelerada dos foliculos (vom Saal et al., 1994; Caetano et al., 1997).
O aumento do FSH esta associado ao declinio na producédo de inibina B pelas células da granulosa dos poucos
foliculos antrais ainda saudaveis no ovario (Soules et al., 1998; Rubin, 2000). Hansen et al. (2008) citam que,
nessa fase, a grande quantidade de foliculos primordiais em crescimento esta altamente correlacionada com a
alta taxa de deplec¢do folicular decorrente de atresia.

O aumento de FSH também é documentado em ratas ciclicas, sendo considerado o primeiro sinal
endocrino do envelhecimento reprodutivo (Odell, 1995; Hadley, 1996; Rubin, 2000). O sinal clinico
caracteristico é o encurtamento da fase folicular do ciclo menstrual e estral, devido ao precoce recrutamento e a
sele¢do do foliculo dominante, ocasionados pela elevagéo precoce do FSH durante o terco final da fase luteal.
Em éguas de 15 a 19 anos, similar ao observado em mulheres, ndo foi detectada alteragdo nas concentracdes de
LH (Carnevale, 2008). Nessa fase, observa-se em éguas e vacas velhas um menor didmetro do foliculo pré-
ovulatorio e do corpo lateo, além de menor produgdo de progesterona (Adam et al., 2008; Carnevale, 2008). Ja a
perimenopausa € marcada pela falta de regularidade no aparecimento do ciclo menstrual. Esse fato é um
indicativo de que o numero remanescente dos foliculos primordiais estd reduzido. Na mulher ocorre
oligomenorréia em associacao a elevacdo de FSH e LH, o que compromete severamente a fertilidade (Hansen et
al., 2008). Ha também diminuicdo significativa na frequéncia de GnRH, com reducdo da frequiéncia dos pulsos
de LH, o que favorece a sintese e a liberacdo de FSH. Como conseqiiéncia, ha o aparecimento de ciclos
anovulatorios, descritos em ratas e mulheres (Hadley, 1996; Flaws et al., 1997; Rubin, 2000). Flaws et al. (1997)
citam que o excesso de LH pode intoxicar foliculos primordiais e induzir a apoptose ou a necrose, aumentando-
Ihes a taxa de deplecéo.

O comprimento dos ciclos reprodutivos em mulheres com dois a cinco anos antes da menopausa passa
de 15 para 80 dias, semelhante ao observado em éguas com mais de 20 anos, nas quais as ovulagdes se tornam
intermitentes. As éguas apresentam significativo aumento dos intervalos interovulatérios, com ciclo estral
caracterizado pela prolongada fase folicular, sem alteracdo na duracéo da fase luteal. O aumento na fase folicular
se deve a demora da emergéncia do foliculo dominante e lenta taxa de crescimento do foliculo pré-ovulatério.
Em mulheres e éguas, hd uma minima atividade ovariana, enquanto as concentracfes de FSH e LH permanecem
elevadas (Carnevale, 2008).

Na vaca, o envelhecimento estd associado com a elevacdo na concentracdo de gonadotropinas e a
reducdo na concentracdo dos hormdnios esterdides, sendo essas mudancas similares as reportadas durante o
inicio do envelhecimento reprodutivo na mulher. A redugdo no recrutamento folicular a cada onda emergida
indica uma possivel reducdo na resposta ao FSH. Nessa fase, ndo ha registro de aumento na taxa de
recrutamento, mas, sim, um desenvolvimento mais lento dos foliculos dominante e ovulatorio, que atingem
sempre um menor diametro (Malhi et al., 2005).

A falha no crescimento folicular em éguas e mulheres é causada pela deplecéo de foliculos primordiais
nos ovarios, suportada pela reducao no nimero de foliculos antrais. Dentro da perimenopausa, a reserva folicular
estd proxima da exaustdo, com a aproximacao da menopausa. Depois de aumentar a fase folicular, o crescimento
folicular intermitente foi observado antes da cessacao da atividade ovariana em éguas (Carnevale, 2008).

Apobs a menopausa, a producédo de estradiol e progesterona virtualmente cessa, e sua concentragdo no
sangue se aproxima a de um animal castrado (vom Saal et al., 1994). Porém, o ovario na pos-menopausa exerce
importante funcdo esteroidogénica. O estroma intersticial ovariano, por estimulo das gonadotropinas, produz
andrdgenos, particularmente androstenediona, agora em quantidades significativas (Odell, 1995; Viana et al.,
1998). A androstenediona produzida no ovario e no cortex da glandula adrenal é convertida em estrona nos
tecidos periféricos, muscular e adiposo, sendo o principal estrégeno circulante na pds-menopausa. A conversdo
se eleva com a idade, obesidade e nos casos de cirrose hepatica (Schindler et al., 1972; Hemsell et al., 1974;
Odell, 1995).

Declinio da eficiéncia reprodutiva
O declinio da fertilidade nos animais domésticos € caracterizado pela diminuigdo da taxa de gestagdo e

do nimero de filhotes/paricdo, pelo aparecimento de ciclos longos intercalados com ciclos normais, pelo
aumento da ocorréncia de mortalidade embrionaria, pelos abortos, natimortos e pelas perdas pés-parto,
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decorrentes da méa qualidade dos gametas e da maior dificuldade do Gtero em sustentar gestacfes (Hafez, 1995;
Packer et al., 1998).

O envelhecimento dos od6citos pode ocorrer em qualquer estadio do desenvolvimento folicular, no
atraso de sua liberacdo na ovulacdo e na demora da penetracdo do espermatozoide no mesmo (Adams, 1984). A
causa para a deterioracdo dos oocitos devido a idade tem sido alvo de debates cientificos, apesar do consenso
sobre o principal mecanismo envolvido, que é o problema de ndo disjungdo meidtica e o acimulo de danos no
DNA com o avancar da idade (Nikolaou e Templeton, 2004). A qualidade oocitéria é o fator primario que afeta a
performance reprodutiva em éguas velhas e mulheres, apesar de as causas associadas a esse processo ainda nao
estarem bem definidas (Carnevale, 2008).

O tempo necessario para que ocorra a deterioragdo do pool folicular varia entre as mulheres, sinalizando
para efeitos de componentes genéticos e ambientais. Dentre os fatores que implicam diferentes taxas de deplecao
oocitéria estdo o tamanho e o ritmo no qual os foliculos primordiais entram em atresia, tais como doencas auto-
imunes, fumo e contaminantes ambientais, capazes de acelerar a transicdo para a senescéncia reprodutiva, via
ativagdo de processos bioquimicos aril-hidrocarbonos (Danilovich e Sairam, 2006).

Deposicdo elevada de colageno no endométrio pode diminuir a capacidade do Utero em manter a
gestacdo, pois vai interferir mecanicamente na vascularizacdo uterina necessaria para implantagdo e manutencao
do embrido. Outras anormalidades uterinas, como leiomiomas, podem contribuir para a infertilidade (vom Saal et
al., 1994; Danilovich e Sairam, 2006).

Ao comparar a evolugdo morfoldgica de tubas uterinas em cadelas pré-puberes, de meia-idade e idade
avancada, Myers et al. (1984) encontraram que 0 epitélio uterino sofre diferenciagdo com deciliacdo celular em
idades avancadas, devido a perda do estimulo estrogénico, & diminuigdo da razdo estrégeno: progesterona ou da
atuacdo apenas de progesterona, processo também observado em mulheres na pds-menopausa.

A eficiéncia reprodutiva mais elevada na cadela acontece até quatro anos de idade, quando intervalos
interestrais comecam a se prolongar. Com oito anos de idade, é freqliente a diminuicdo na taxa de concepc¢éo e
no tamanho da ninhada. Entre nove e 17 anos, patologias uterinas, como hiperplasia endometrial, atrofia e
neoplasias, foram observadas em 66% dos animais estudados (Johnston et al., 1982).

A fertilidade na vaca pode ser alterada por erros de manejo, fatores nutricionais e ambientais. Esses, por
sua vez, podem mascarar efeitos da idade (Bearden e Fuquay, 1984; Gordon, 1996). Erickson (1966), ao avaliar
ovarios de vacas Holandesas retirados cirurgicamente e também coletados em abatedouros, encontrou foliculos
normais em vacas com idade superior a 10 anos, além da presenca de foliculos atrésicos predominando em
idades avancadas. Exaustdo folicular ovariana ocorre entre 15 e 20 anos na vaca, que pode viver além do periodo
pos-reprodutivo por seis anos em média (vom Saal et al., 1994).

Alteragdes de protocolos de superovulacdo sdo necessarias em vacas velhas de alto valor zootécnico que
permanecem nos programas de transferéncia de embrido. O aumento da dose de FSH eleva a producdo de
embrides, mas ndo consegue eliminar efeitos negativos do envelhecimento, como méa qualidade dos odcitos
(Desaulniers et al., 1995).

Carnevale et al. (1994), estudando a atividade folicular e a concentracdo dos horménios gonadotrépicos
em éguas poneis na senescéncia, indicaram que o processo envolve (1) prolongamento da fase folicular
associado com baixa atividade ovariana; (2) ocorréncia esporadica de ovulagdes com elevacdo de FSH e LH
guando a progesterona estad baixa; (3) inatividade ovariana persistente, com foliculos ovulatérios menores que
5mm e manutencdo de altas concentragdes de FSH e LH.

Alteracdes sisttmicas oriundas da senescéncia reprodutiva

Os efeitos do climatério sdo bem conhecidos em primatas, ao contrario do pouco ainda conhecido na
senilidade dos animais domésticos. A deficiéncia de estrégeno pode causar conseqliéncias patofisioldgicas
importantes, classificadas de duas formas: alteracGes diretas, intimamente relacionadas com diminuicdo nas
concentracdes séricas de estrégeno e progesterona, ligadas a ovario-privacao, e alteracGes indiretas, ligadas a
idade avancada, que ocorrem no periodo de pés-menopausa (vom Saal et al., 1994).

Alteracdes diretas

A deficiéncia de estrogeno origina a sindrome climatérica, caracterizada por sintomas vasomotores e
modificacOes atroficas. Aparecem ondas de calor, atrofia do trato geniturinario e atrofia do epitélio glandular das
mamas (Caetano et al., 1997).

A onda de calor é um sintoma tipico da menopausa. A severidade e a freqtiéncia das ondas estdo ligadas
ao grau de deficiéncia estrogénica (Viana et al., 1998). Esse sintoma é caracterizado por episédios de
vasodilatacdo periférica e suadouro, causados pelo aumento de LH, catecolaminas e principalmente GnRH
(Odell, 1995; Hadley, 1996; Caetano et al., 1997). A falta de estrégeno circulante causa reducéo na espessura do
epitélio vaginal, diminuicdo das secre¢des vaginais e atrofia endometrial (Hadley, 1996).

No sistema urinario, a deficiéncia de estrogeno pode causar diminuicdo da elasticidade dos tecidos,
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atrofia celular, degeneracéo nervosa, diminuicdo do tébnus da musculatura lisa e esquelética, levando ao quadro
de incontinéncia urinaria; diminuicdo do poder de cicatrizacdo e diminuicdo do contetdo de glicogénio na
vagina, alterando a flora vaginal e predispondo a infecgGes do trato urinario baixo (Viana et al., 1998).

Alteracg@es indiretas

Cardiopatia isquémica

Uma das causas mais freqiientes de mortes entre mulheres na p6s-menopausa € a doenga coronariana
isquémica (DCI) (Caetano et al., 1997). A incidéncia de DCI na infancia e na adolescéncia é igual para 0s sexos
masculino e feminino devido ao acometimento de doencas cardiacas congénitas. Até 50 anos de idade, a
ocorréncia de DCI é maior em homens que em mulheres, voltando a se igualar na pés-menopausa (Viana et al.,
1998).

Os principais fatores de risco ligados ao DCI sdo: obesidade, sedentarismo, historico familiar,
hiperlipidemia, diabetes melitus e deficiéncia de estrogeno na pés-menopausa (Kamali et al., 2000). O estrogeno
exerce efeito cardioprotetor no organismo, portanto pode atuar direta ou indiretamente no sistema
cardiovascular. Diminuicdo da obesidade central e da resisténcia insulinica, efeito inotropico positivo sobre o
coracdo, diminuicdo da pressdo arterial, efeitos na hemostasia, efeitos antioxidantes, alteracdo na lipidemia e
efeitos diretos nos vasos sangiineos causando vasodilatacdo e melhora no fluxo sangiiineo sdo exemplos da agao
do estrdgeno. A deficiéncia desse horménio diminui a protecdo vascular, o que propicia desenvolvimento da
arteriosclerose, que pode ter como conseqliéncia a DCI (Wagner et al., 1991; Nabulsi et al., 1993; Pines et al.,
1993; Del Rio et al., 1996).

Metabolismo lipidico

Colesterol (C) e triglicerideos ndo circulam sozinhos no sangue, sdo transportados por lipoproteinas
carreadoras, divididas em quatro classes: quilomicrons e lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), de
densidade baixa (LDL) e de alta densidade (HDL; Ettinger e Feldman, 1997).

O estrégeno age no metabolismo lipidico aumentando o catabolismo e a depuragdo do LDL nos
hepatdcitos por aumento do nimero de receptores e redugdo dos receptores de HDL nos hepatocitos, diminuindo
seu catabolismo. Essa agdo possibilita uma circulacdo maior do HDL, considerado colesterol “bom”, que tem
funcéo de retirar colesterol dos vasos e tecidos (Farish et al., 1993; van Beresteijn et al., 1993; Kamali et al.,
2000).

Osteoporose

Na senescéncia, a osteopenia, que é a diminuicdo do tecido 6sseo, ocorre em nivel considerado
fisiol6gico. A osteoporose resulta do desequilibrio entre formacdo e reabsorcdo, o que favorece a reabsorgédo
Ossea. A osteopenia pode ocorrer por varios fatores, mas ndo existe osteoporose sem osteopenia (Viana et al.,
1998).

A osteoporose senil é comum em humanos e ocorre em outros animais, sendo ligada a fatores como
diminuicdo da formacdo 6ssea, baixa resposta ao metabolismo da vitamina D, secrecdo anormal de paratormonio
e diminuicdo da atividade fisica e dos hormdnios sexuais (Jubb et al., 1993; Viana et al., 1998; Shilbayeh, 2003).

O estrégeno pode atuar direta ou indiretamente no tecido dsseo. A acdo direta é responsavel pela
presenca de receptores em osteoblastos humanos, e a acdo indireta por regular producéo e liberacdo de citoquinas
e fatores de crescimento e efeito positivo sobre a calcitonina (Hillard e Stevenson, 1991). Estrogeno ligado a
receptores da mucosa intestinal atua indiretamente exercendo efeito antiproliferativo na mucosa e estimulador na
absorcdo de calcio intestinal, ao aumentar a expressdo de receptores para vitamina D (Schwartz et al., 2000).

Mulheres obesas tém alta densidade mineral, perdas ésseas em menor taxa € sdo menos aptas a
desenvolver osteoporose clinica que mulheres magras. O efeito protetor da obesidade é devido a conversdo do
andrdgeno em estrogeno pelo tecido adiposo (Reid et al., 1992; van Beresteijn et al., 1992). Os androgenos
podem influenciar a homeostase esquelética tanto diretamente quanto indiretamente, ao serem aromatizados em
estrogeno (Vanderschueren e Bouillon, 1995; Slemenda et al., 1996).

Neoplasia endometrial

Neoplasia endometrial ocorre em 75% das mulheres na p6s-menopausa, sendo hormdnio-dependente
(Rose, 1996). A estimulagdo constante do endométrio pelo estrégeno durante a vida reprodutiva e nos casos de
terapia de reposicdo hormonal resulta em hiperplasia endometrial, que pode formar quadros histologicos atipicos,
e evoluir para neoplasia (Miranda et al., 1994; Rose, 1996; Douchi et al., 1998).

Os fatores de risco ligados & neoplasia endometrial sdo: obesidade, terapia de reposicdo hormonal,
infertilidade, nuliparidade, ovéarios policisticos e longo tempo de exposicdo ao estrogeno (menarca cedo e
menopausa tardia; Gitsch et al., 1995; Rose, 1996).

A gestacdo confere protecdo ao endométrio por interromper o estimulo estrogénico sobre ele, o que
pode explicar a alta incidéncia da doenga em nuliparas e inférteis. Mulheres com deficiéncia em progesterona
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podem desenvolver a doenca (Parazzini et al., 1991; Rose, 1996).
A neoplasia endometrial ocorre raramente nos animais domésticos, podendo ser encontrada em vacas no
abatedouro e felinos com mais de oito anos de idade (Nielsen e Kennedy, 1990; Ettinger e Feldman, 1997).

Neoplasia mamaria

As neoplasias mamarias sdo comuns em cadelas, o que representa 25-50% de todas as neoplasias
caninas e com incidéncia trés vezes maior que em mulheres. Varios aspectos da neoplasia mamaria sdéo comuns
entre mulheres e cadelas, como idade comparativa em que ocorre, aparéncia morfolédgica, freqlientes metastases
e o curso geral da doenca neoplésica (Fanton e Withrow, 1981; Moulton, 1990).

Os tumores séo vistos primariamente em cadelas de meia-idade e velhas, com média de idade entre 10-
11 anos, por ocasido do diagnéstico (Ettinger e Feldman, 1997). Cadelas ndo castradas apresentam incidéncia de
tumores mamarios quatro a sete vezes maior que as castradas (Zuccari et al., 2001).

A etiologia da doenga ainda ndo estd completamente esclarecida. O papel do estrégeno no
desenvolvimento tumoral é indireto ao induzir a proliferacdo do epitélio ductal das glandulas mamarias. Tal fato
propicia condigdes para ocorréncia de mutagdes genéticas (Zuccari et al., 2001). Tecidos mamarios normais e
neoplasicos expressam receptores para estrégeno e progesterona, sendo maior quantidade de receptores para
estrogeno encontrados em tecidos normais e para progesterona em tecidos neoplasicos. O status hormonal e o
tamanho da lesdo podem influenciar a expressdo dos receptores (Donnay et al., 1995).

Ciclos irregulares, cistos foliculares ovarianos, corpo liteo persistente e pseudogestacdo ndo tém sido
considerados fatores predisponentes ao desenvolvimento tumoral na glandula mamaria (Fanton e Withrow,
1981).

Considerac6es finais

Nos animais domésticos, a perda da funcdo hipotalamica-hipofisaria-ovariana é determinante na
senescéncia reprodutiva. A busca por sistemas de produ¢do animal, com animais de elevada fertilidade, mostra
que o declinio reprodutivo é desfavoravel para a pecuaria, devido as perdas econémicas que acarreta. Nos
animais de companhia, porém, o valor sentimental sobrepde-se ao aspecto financeiro, e 0 aumento da
expectativa de vida traz a tona a necessidade de busca de informacGes sobre a senescéncia reprodutiva. O
conhecimento fisiologico € importante por ser a base para a explicacdo das alterac6es reprodutivas e sistémicas
gue acompanham essa fase da vida do animal.
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