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RESUMO

Este artigo refere-se às diversas ansas de retro-controle implicadas na regulação
da reprodução dos primatas. São descritos OS diversos métodos experimentais, mor
fológicos, endócrinos e cirúrgicos, utilizados na identificação dos vários mecanismos
mencionados. Os estrogéneos ováricos constituem a principal substância reguladora
da secreção de gonadotropinas por parte da hipófise, quer por acção directa quer
através da secreção hipotalâmica de LRH. A possível existência de uma ansa
curta de retro-controle envolvendo o hipotálamo e a hipófise é também referida,

A existência de conexões funcionais entre o sistema nervoso central, e em parti
cular o hipotálamo, e a glândula pituitária e o ovário, é conhecida desde há várias
décadas. Observou-se, por exemplo, que a hipofisectomia causava atrofia e cessação da
actividade das gónadas (Cushing 1909). Por outro lado, a castração causa alterações
histológicas no lobo anterior da hipófise (Tendier e Grosz 1908). Trabalhos experi
mentais realizados no princípio do século, mostraram ainda que em animais como o
coelho, o furão e o gato, a ovulação se dá apenas a seguir ao coito, constituindo por
conseguinte um fenómeno reflexo. O arco reflexo respectivo passaria através do hipotá
lamo, e o estímulo nervoso do coito causaria a descarga da hormona luteinizante (Ll-I)
pela hipófise; esta, por seu turno, estaria na origem da ovulação. A LH foi a primeira
hormona hipofisária que se demonstrou estar sob controle hipotalâmico.

Era lógico pensar que o lobo anterior da hipófise (adenobipófise) recebesse uma
rede abundante de nervos secremotores, mas estudos histológicos pormenorizados demons
traram, pelo contrário, que a inervação era extremamente escassa (Harris e Campbell
1966). Popa e Fielding (1930) descreveram pela primeira vez um sistema peculiar de
conexões vasculares, a que chamaram sistema hipofisário portal, ligando o infundíbulo
(eminência mediana) com os sinusóides da par! distalis (ou lobo anterior) da hipófise.
Gren e Harris sugeriram em 1947 que este sistema porta constituiria o substrato
anatómico dos mecanismos de controle da glândula pituitária pelo hipotálamo.
Mais tarde, Harris (1966) publicou o primeiro trabalho comprovando esta teoria. Este
autor verificou que a secção da haste pituitária no ratinho era seguida de rápida rege
neração do topo proximal e reanastomose dos dois topos. Quando isto se completava,
os animais retomavam uma função reprodutora normal; quando, porém, tal regeneração
era evitada pela interposição de uma pequena placa entre os dois topos seccionados, os
animais mantinham-se em anestro e observava-se uma marcada atrofia gonadal. Harris
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e Jacobsohn (1952) conceberam uma outra experiência em apoio do papel do sistema
porta na reprodução: em ratinhos hipofisectomisados transplantaram hipófises para o
espaço subaracnoideu, sob a eminência mediana, verificando que estes animais acabavam
por desenvolver uma função reprodutora normal, O mesmo não acontecia no grupo teste
munha, em que a glândula transplantada era colocada sob o lobo temporal.

Paralelamente a estas ideias, um outro conceito foi tomando corpo, o da neuro
secreçao (Scharrer e Scharrer 1940), ou seja, a noção de que certos neurónios tinham
simultaneamente propriedades de células nervosas e de células glandulares. Este conceito
surgiu inicialmente por observações feitas com a técnica de Gomori, primeiro empregue
no estudo do pâncreas. Notou-se, nomeadamente, qu.~ as células dos núcleos paraven
tricular e supraóptico do hipotálamo continham grânulos positivos com esta técnica.
Tais grânulos eram transportados pelos axónios daquelas células até aos capilares do
lobo posterior da hipófise (Antunes e Zimmerman 1978). Verificou-se mais tarde que
os mesmos grânulos continham oxitocina e vasopressina, ambos octapéptidos, e duas
proteínas de peso molecular 10 000 que lhes estíto associadas, chamadas neurofisinas.
A criação de antisoros específicos para estes quatro neuropéptidos, permitiu a sua iden
tificação por meio de técnicas imunocitoquímicas, e consequentemente uma melhor
definição morfológica do sistema neurosecretor (Antunes e Zimmerman 1978).

Como se disse anteriormente, foi o trabalho pioneiro de Green e Harris que
primeiro revelou a existência de conexões neurohumorais entre o hipotálamo e a adenohi
pófise, mostrando como factores reguladores segregados por neurónios do hipotálamo
entram na circulação do sistema portal, e através deste atingem as células da adenohi
pófise. Bergland e Page (1978) publicaram recentemente uma descrição pormenorizada
das comunicações vasculares entre o infundíbulo (eminência mediana) e a hipófise no
macaco rhesus.

A irrigação arterial do infundíbulo depende da artéria hipofisária superior, origi
nada no círculo de Willis. Por sua vez, a artéria hipofisária média, nascida da porção
supracavernosa da caróide interna, alimenta a haste infundibular (ou haste pituitária)
e o processo infundibular (par! nervosa ou lobo posterior da hipófise). Finalmente, a
artéria hipofisária inferior, que é ramo da porção intracavernosa da carótida interna,
distribui-se pelo processo infundibular. Estas três artérias formam uma complexa rede
vascular que dá origem a múltiplas Conexões anastomóticas entre as artérias carótidas
de ambos os lados. É interessante notar que nenhum destes vasos atinge directamente
a adenohipófise.

Os ramos arteriais do infundíbulo dão origem ao plexo capilar externo, que é
contínuo com a restante rede vascular da neurohipófise (*). O plexo externo dá origem
a um plexo interno que penetra no infundíbulo até à vizinhança do recesso infundibular
do III ventrículo. Os capilares de ambos os plexos originam os vasos portais longos.
Estes são por vezes bem individualizados, dispondo-se na superfície da haste pituitária.
Outras vezes, porém, formam uma rede capilar que está contida na espessura da par!
tuberalis da hipófise (~~*). Os vasos portais comunicam depois com os sinusoides da
par! distalis. Um outro sistema de vasos portais faz comunicar directamente os lobos
anterior e posterior da hipófise.

(*) Segundo a nomenclatura modernamente seguida, a nea,oh~póIise é constituída pelo
hifundibulo (eminência mediana), hajie infundibulai (haste pituitária) e proces5o infundibular
(pars nervosa ou lobo posterior da hipófise).

(**) A adenohipófise pode dividir-se em dois segmentos — pais disialis, que corresponde
ao lobo anterior da hipófise, e a pars iubeialis, de diferente desenvolvimento nas várias espécies,
e que se estende dorsalmente revestindo a haste pituitária.
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Segundo Bergland e Page (1978), o esquema clássico da drenagem venosa destas
estruturas necessita de ser revisto. Assim, comunicações venosas directas entre a adenohi
pófise e os seios cavernosos, a existirem, seriam mínimas. As veias adenohipofisárias
juntar-se-iam às veias neurohipofisárias, dando origem às chamadas veias hipofisárias
confluentes, as quais desembocariam no seio cavernoso. Um outro conceito importante
foi o da não existência de territórios vasculares demarcados entre os vários componentes
da neurohipófise.

Nos últimos anos têm-se isolado, analisado e depois sintetizado, uma série de
factores ou hormonas hipotalâmicas libertadores de hormonas hipofisárias. Até à data
isto foi possível para a hormona libertadora da tireotropina (TRH), a hormona inibi
dora da libertação da hormona do crescimento (somatostatina), e a hormona libertadora
das gonadotropinas (LRH) (para uma revisão deste assunto, ver Reichlin et ai
1976). Além de facultarem etensa inxvestigação endocrinológica, o seu isolamento
permitiu a criação de antisoros específicos, e por meio destes o seu doseamento biológico

Interessa-nos em particular a hormona LRH, que estimula a secreção pituitária
de LH e da hormona folículo-estimulante (FSH). McCann e colaboradores (1960)
foram os primeiros a demonstrar a presença desta hormona com técnicas de doseamento
biológico. Posteriormente, Matsuo et ai (1971) isolaram-na a partir de hipotálamos do
porco, demonstrando tratar-se de um decapeptido. Uma revisão simples sobre a fisiologia
da LRH foi publicada recentemente por McCann (1977).

Com a criação de um antisoro específico contra a LRH, foi possível aplicar
técnicas de imunohistoquírnica ao estudo dos sistemas secretores de LRH. As nossas
investigações neste campo cingiram-se ao macaco rhesus (Silverman et al 1977). Neste
primata, as células secretoras de LRH estão dispersas desde a área preóptica aos corpos
mamilares, mas são particularmente abundantes no núcleo arqueado (ou infundibular)
e, anteriormente, numa área compreendida entre a ccmissura anterior e a lâmina ter
minal. É interessante apontar que estas são precisamente as áreas do hipotálamo que
contêm células com afinidade especial para os estrogéneos, conforme foi demonstrado
por técnicas autoradiográficas (Pfaff et ai 1976). Não foi possível demonstrar a exis
tência de feixes nervosos bem definidos contendo LRH, contudo, duas vias principais
parecem esboçar-se: uma da região preóptica até ao órgão vascular da lâmina terminal
(OVLT), e outra do hipotálamo mediobasal (MBH) até à zona etxerna da eminência
mediana. Também encontrámos múltiplas fibras na região dos corpos mamilares, o que
sugere a existência de uma via para núcleos do tronco cerebral. Descrevemos ainda a
existência de fibras na haste pituitária, terminando em capilares do lobo posterior da
hipófise. Esta observação veio contribuir para o conceito, hoje geralmente aceite, da
eminência mediana e o processo infundibular constituirem, tanto do ponto de vista
embriológico, como anatómico e funcional, uma verdadeira unidade.

Para analisarmos os diversos mecanismos que estão envolvidos na regulação
nervosa do ciclo reprodutivo, torna-se necessário rever resumidamente o ciclo menstrual
do macaco rhesus (Fig. 1), que é, em muitos aspectos, semelhante ao da mulher.

Durante o ciclo menstrual os níveis das hormonas gonadotrópicas LH e FSH
mantêm-se baixos, sendo apenas interrompidos de 28 em 28 dias por uma descarga
súbita de LH, e também, embora menos pronunciada, de FSH. A isto segue-se, 36
horas mais tarde, a ovulação. Por outras palavras: pode dizer-se que uma secreçuío
tónica de gonadotropinas é mantida, a um nível relativamente baixo, durante a maior
parte do ciclo menstrual, e que esta secreção tónica é interrompida por uma libertaçao
cíclica de gonadotropinas (Knobil 1974; Knobil e Plant 1978). Nos últimos anos a
nossa investigação tem incidido em particular sobre os mecanismos de feedback ou con
trole gue operam no eixo hipotálamo-hipófise-ovário.
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É o estradiol segregado pelo ovário que constitui o sinal que em grande parte
regula a unidade hipotálamo-hipófise. A secreção tónica de gonadotropinas está sob o
controle de um mecanismo de feedback negativo, em que estrogéneos do ovário desem
pensam o papel principal. Assim a ooforectomia dá origem a uma subida progressiva
dos níveis de gonadotropinas circulantes, o qual atinge o máximo três semanas mais
tarde. Além disto, observa-se nestes animais uma libertação puisátil de gonadotropinas,
que, pela sua periodicidade, constitui um padrão de secreção circhoral. Se se injectam
estrogéneos nestes animais, observa-se uma redução progressiva das gonadotropinas
circulantes.

O aumento súbito dos níveis de gonadotropina a meio do ciclo, é causado pelo
aumento da secreção de estrogéneos pelo folículo pré-ovuiatório. Assim, pode dizer-se
que a secreção cíclica de gonadotropinas está sob o controle de uma ansa de feedback
positivo, em que também o estradiol é o sinal principal. Esta resposta positiva pode
observar-se em animais castrados que receberam estrogéneos na concentração semelhante
à observada numa fase folicuiar precoce do ciclo menstrual.

Tendo demonstrado que os estrogéneos desempenham o papel principal na regu
lação da secreção de gonadotropinas, importava saber se este efeito se operava a nível
do hipotálamo, da hipófise, ou de ambos. Adentro do hipotálamo já uma área espe
cífica, encarregada da reguiação da secreção hipofisária, tinha sido entrevista por Haiasz
et ai (1962) e Haiasz e Pupp (1965). Estes autores transplantaram no rato a hipófise
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Fig. 1 — Variações hormonais durante o ciclo menstrual do macaco rhesus. A subida de nível
de estrogéneos (ESTR.) determina um aumento de secreção da hormona luteinizante (LH) e foli
culo estimulante (FSH). À medida que o corpo l,íteo se desenvolve observa-se um acréscimo do
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para o interior do hipotálamo, e observaram que quando o transplante era efectuado
para a região dorsal da eminência mediana, os animais mantinham uma função testi
cular normal. Assim nasceu o conceito da área hipofisiotrópica do hipotálamo, que do
ponto de vista morfológico se tem tomado como equivalente do chamado hipotálaino
inediobasal (MBH). Os limites desta área variam de autor para autor; no entanto, pode
dizer-se que engloba, pelo menos, o núcleo infundibular, parte do núcleo ventromediano,
e a extensão ventral do núcleo supraóptico.

Várias têm sido as investigações experimentais sobre um possível efeito dos estro
géneos no sistema nervoso central. Ferin et ai (1974), usando cânulas implantadas com
técnicas estereotáxicas, injectaram estradiol 17 ~3 em diferentes áreas do cérebro do
macaco rhesus. Quando o estrogéneo era injectado em áreas circunscritas do hipotálamo,
em particular no MBH, mas também nos núcleos supraquiasmático e corpos mamilares.
observou-se uma depressão dos níveis de LH e supressão da secreção pulsátil desta
hormona (Fig. 2). Estas observações sugerem que o sistema de controle negativo opera,
pelo menos em parte, a nível do hipotálamo.

E2 800 P9 #424

LH
ng/mI

LER 1213

Fig. 2— Efeito da injecção intialupotalámica de eitrogéneos (E2) na secreçao de hormona
luteinizante (LH). Neste animal a injecção de estrogéneos no núcleo infundibular (inf.) assina
lado por ;nn quadrado escuro, causou uma queda profunda no nível plasmático da hormona
lute,nzzante. PV — núcleo paraventricular; DM — núcleo dorso mediano; VM — núcleo ventro

mediano: OT — fita óptica; PIT — glândula pituitária

Uma outra técnica experimental, que já tinha sido largamente utilizada no ratinho,
consiste no isolamento de áreas limitadas do hipotálamo, para assim individualizar as
diferentes vias nervosas de que dependem funções como a reprodução, a alimentação
e a secreção hipofisária. Com este fito usa-se uma faca em baioneta, que depois de rodada
delimita ilhas isoladas das restantes estruturas nervosas. Estes estudos foram conduzidos
em primatas por Krey e colaboradores (1975) e pelo nosso grupo (1977). Tais ilhas
continham o MBH, e na nossa série também parte do hipotálamo anterior e região
preóptica. Embora a extensão das ilhas criadas pelos dois grupos fosse ligeiramente dife
rente, não se observou uma diferença sensível nos resultados das lesões. Ambos os grupos

MINUTOS
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observaram que os macacos em que se isolara o MBH, continuavam a ter uma função
reprodutora normal, incluindo a ciclicidade e as respostas indicativas de jeedback positivo
e negativo. Contudo, os trabalhos de Norman et al (1976) vieram sugerir que a questão
era mais complexa. Usando técnicas de desconexão e de lesões por radiofrequência na
região do hipotálarno anterior-área preóptica (AH-PO), e causando em regra destruição
do núcleo supraquiasmático, estes autores observaram um bloqueio da ovulação, e
também da libertação de LH por administração de estrogéneos. Estes resultados eram
portanto compatíveis com a noção de que a área AH-PO poderia desempenhar um papel
importante no mecanismo de feedback positivo de secreção de gonadotropinas. Esta
região poderia gerar um sinal (por exemplo LRH ou um neurotransmissor) que seria
transportado até ao MBH, dando depois origem à libertação de gonadotropinas (Fig. 3).

LHRH

.)

2
4

Fig. 3 — Vias excitatórias (seta continüa) e inibitórias (seta quebrada) que pariicipa,n no con
trole nervoso da reprodução. 1. mecanismo de «/eedback» longo incluindo estrogéneos de origem
ovdrica (E) e a hormona LHRJI segregada pelo hipotálamo. 2. acção directa de estrogéneos na
pars distalis e pars tuberaljs (2a) da hipófise. 3. mecanismo de «feedback» curto entre a hipófise
e o bipotálarno. 4. efeito estimulante de LH pituitário sobre o ovário. 5. efeitos extra-hipotalamicos

sobre a secreção hipofisária

A ser correcta esta observação, ficariam por explicar os resultados obtidos por
Krey et ai (197~), que excluiram nas suas preparações a região AH-PO, sem que isso
afectasse a resposta de feedback positivo ou a ovulação espontânea. Uma explicação
possível seria que as técnicas de desconexão não permitiam na realidade isolar funcional-
mente ilha.s hipotalâmicas, e que se poderia operar uma regeneração parcial das vias
nervosas assim interrompidas. De facto, as nossas próprias observações com o sistema
magnocelular (Hess et ai 1977) sugerem que isto pode suceder. Knobil et ai (1978)
tentaram esclarecer esta questão removendo todo o tecido nervoso anterior e dorsal em
relação ao quiasma óptico, criando assim uma península do MBH, em que apenas as
conexões com o tronco cerebral eram poupadas. Os animais submetidos a esta intervenção
recebiam depois estradiol, observando-se uma descarga de gonadotropinas 18 a 24 horas
mais tarde. Estes resultados sugeriam que uma resposta de feedback positivo se man
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tinha em animais em que se tinham abolido impulsos neurohumorais partidos de áreas
anteriores ao MBH. Ficava por excluir, no entanto, a possibilidade de o estradiol actuar
directamente sobre a hipófise, facto que o nosso grupo veio a demonstrar ulteriormente
(Ferin et ai 1979).

Para tentar resolver esta questão, criámos um modelo de disconexão anterior
crónica usando uma via transorbital: fizemos um corte horizontal através do quiasma
e introduzimos uma membrana de silastic, para impedir a reanastomose das partes seccio
nadas (Cogen et ai 1978). Em nenhum dos macacos assim operados se observou a liber
tação de LH em resposta à administração de estradiol, ou ovuiação espontânea. Ao fim
de alguns meses, porém, estes animais voltaram a mostrar um fenómeno de feedback
positivo e ciclicidade normal. i~ possível, portanto, que a região AH-PO desempenhe
um papei modulador na libertação cíclica de gonadotropinas, embora tal papei não seja
indispensável para que este fenómeno ocorra.

Depois de ter demonstrado que o estradiol tem um efeito de jeedback positivo
sobre a secreção de gonadotropinas, que este efeito se exerce através da unidade MBH
-hipófise, efeito possivelmente modulado pela região do AH-PO, tornou-se necessário
apurar melhor os elementos intervenientes neste mecanismo. Teriam os estrogéneos uma
acção directa sobre a secreção pituitária de gonadotropinas; ou modificariam a secreção
hipotalâmica de LRH, que, por seu turno, afectaria a secreção pituitária de gonado
tropinas; ou, finalmente, haveria uma combinação de ambos os mecanismos?

Conseguimos obter elementos que provam um efeito directo dos estrogéneos sobre
a hipófise pela experiência seguinte (Ferin et ai 1979). Em macacos rhesus fêmeas seccio
námos a haste pituitária, e para assegurar a separação entre os dois topcs, interpusemos
uma barreira de silastic. A estes animais administrámos estrogéneos antes e até 8 horas
após a intervenção. Em todos foi possível demonstrar uma libertação de gonadotropinas,
o que sugere um efeito directo dos estrogéneos sobre a hipófise. Este efeito tinha sido
documentado no ratinho: os estrogéneos induzem alterações locais na glândula pituitária
(Bogdanove 1963), e em experiências in vitro têm um efeito modulatório na secreção
de gonadotropinas.

O possível papel da LRH na ansa de feedback positivo requeria uma investi
gação mais completa. Conforme mencicnámos atrás, obtivemos previamente a evidência
morfológica de que a LRH poderia atingir os gonadotropos hipofisários através de
múltiplos canais vasculares, ou até, possivelmente, por inervação directa da pars tuberalis
da hipófise. Um processo simples para averiguar o papel da hormona hipotalâmica, seria
o estudo dos seus níveis plasmáticos comparado com os das gonadotropinas, procurando
saber, por exemplo, se a um aumento de LRH se seguiria uma subida paralela de gona
dotropinas. Levantou-se contudo um obstáculo até agora intransnonível: é que com as
técnicas radioimunológicas de que se dispõe actualmente, a LRH não é detectávei no
sangue periférico, ou porque apenas é segregada em quantidades diminutas, ou porque
é fixada pelos gonadotropos hipofisários, ou, ainda, porque é destruída por enzimas
presentes no sangue periférico. Para tentar resolver esta questão, Carmel e colaboradores
(1976) modificaram para uso em primatas uma técnica de colheita de sangue portal
da haste hipofisária, originariamente utilizada no rato por Pcrter et ai (1967). Carmei
e colaboradores demonstraram que a LRH estava presente no sangue portal, e que
a sua secreção era pulsátil. Além disso, observaram que a frequência dos pulsos de
LRH era semelhante à dos pulsos de LH encontrada em animais castrados. Parece
portanto que o ritmo circhoral da LH está sob o controle hipotalâmico da LRH. Usando
uma técnica experimental semelhante, Neill et ai (1977) puderam medir a GNRH
durante o aumento preovulatório de LH, tendo observado uma subida do nível da
hormona hipotalâmica. É possível, portanto, que os estrogéneos causem um aumento da
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secreção de LRH, o qual, por sua vez, leva à secreção cíclica de gonadotropias res
ponsáveis pela ovulação. Como dissemos anteriormente, os estrogéneos têm também uma
acção directa sobre a hipófise, e é possível que tal efeito consista em aumentar a reacti
vidade desta glândula à hormona hipotalâmica.

Entretanto têm-se acumulado mais dados que provam o papel da LRH na
secreção de gonadotropinas. Na nossa série de animais com secção da haste pituitária, em
que os gonadotropos não estão expostos à hormona hipotalâmica, cs níveis plasmáticos
de LH e FSH decrescem progressivamente, e por técnicas imunocitoquímicas pudemos
observar o desaparecimento de células positivas três semanas depois da intervenção
(Antunes et al 1977). Mais recentemente, Plant et ai (1978) demonstraram que lesões
do MBH, e particularmente do núcleo infundibular (ou seja, das áreas que contêm
células e fibras positivas para a LRH), causam uma queda rápida dos níveis de LH
e FSH. Nestes animais a secreção de gonadotropinas pode contudo restabelecer-se por
infusão de LRH. Finalmente, observou-se que imunizando animais com antisoro anti
LRH, é possível bloquear a secreção tónica de gonadotropinas (McCormack et ai
1977).

Uma das limitações das técnicas de colheita de sangue portal está em implicarem
a secção da haste hipofisária, não permitindo portanto medir simuitaneamente a LH
e a LRH em condições fisiológicas. Para eliminar em parte esta dificuldade, tivemos
a ideia de colher sangue do interior do parênquima hipofisário em doentes submetidos
a intervenções cirúrgicas (Antunes et ai 1978), pois pensámos que o sangue sinusoidal
deveria conter LH/FSH e LRH. Muito embora as condições da colheita estivessem
longe de ser fisiológicas, pudemos obter 3 ou 4 amostras com intervalos de 10 minutos.
Observámos que a maioria das amostras continha de facto LRH (a primeira vez que
isto foi demonstrado na espécie humana), e pudemos também observar que esta hormona
era segregada de maneira pulsátil. Fizemos uma outra observação que muito nos intrigou:
quando medíamos simultaneamente a LRH e a LH em amostras sequenciais, verifi
cámos uma relação inversa das duas hormonas, ou seja, quando a LRH aumentava,
a LH diminuía e vice-versa. SEsta observação é sugestiva da existência de uma ansa de
feedback curta entre o hipotálamo e a hipófise, conceito que desde há anos tem sido
objecto de larga controvérsia. As observações anatómicas recentes de Bergland e Page
(1978), a que já aludimos, demonstraram no macaco rhesus a existência de canais
vasculares que poderiam constituir o substrato material de tai ansa reguladora.

Quando investigámos os animais que tinham sofrido secção da haste pituitária e
tinham sobrevivido por largos períodos de tempo, verificámos que a despeito do desa
parecimento dos gonadotropos pituitários, a secreção de LH/FSH nunca ficou comple
tamente abolida. Tal facto tinha já sido õbservado antes no macaco (Niswender et ai
1971) e no homem (Lachelin et ai 1977). Pensámos que sempre que a haste é seccio
nada, urna parte da adenohipófise persiste no topo proximal (a pars tuberalis), que
continuaria exposta aos factores neurohumorais hipotalâmicos. Baker et ai (1977), e as
nossas próprias observações (Antunes et ai), demonstraram que as células da pars tube
ralis continham exclusivamente LH e FSH. Para provar de modo indiscutível a activi
dade endócrina destas células, doseámos a LH em sangue colhido nesta região, e verifi
cáinos que, de facto, as células da pars tuberalis segregavam LH em quantidade apre
ciável. A localização peculiar destas células na proximidade de capilares portais, axónios
de células neurosecretoras e terminações das células ependimárias especializadas do
pavimento do 3~0 ventrículo (tanicitos), fazem levantar a hipófise da pars tuberalis
desempenhar um papel de relevo na secreção de gonadotropinas (Fig. 4).

Apenas umas breves palavras sobre campos de investigação futuros. Grande parte
da investigação que temos prosseguido, tem-se dirigido sobre o controle nervoso da
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secreção de gonadotropinas, a análise dos mecanismos de feedback positivo e negativo,
e a delineação das vias anatómicas que os servem. Embora algum progresso se tenha
já conseguido, há ainda uma vasta área a explorar, sobretudo no que toca às possíveis
influências extra-hipotalâmicas.

A demonstração anatómica da distribuição de células e fibras contendo LRH
em áreas extra-hipotalâmicas, e em particular no sistema límbico (Barry 1976) sugere
que aquele polipeptido pode actuar como um neurotransmissor ou neuromodulador em
diferentes circuitos neurais. O modelo experimental clássico de Klüver e Bucy (1937),
sugere que o lobo temporal e a amígdala desempenham um papel no comportamento
sexual dos primatas. Como é sabido, animais sujeitos a amigdalectomias ou lobectomias
temporais bilaterais, demonstram um comportamento particular, sem emoções aparentes,
reagindo compulsivamente a vários estímulos, e apresentando por vezes uma sexualidade
exacerbada. Alguns observadores notaram também que estes animais se podem tornar
amenorreicos por longos períodos de tempo (Erikson e Wada 1970). Não existem no
entanto estudos endócrinos adequados deste modelo. É também possível que lesões
circunscritas do complexo amígdala-hipocampo, venham a demonstrar a existência de
influências excitatórias ou inibitórias geradas em áreas distintas deste sistema.

M BH

~AP

Fig. 4 — Conexões neurovasculares responsáveis pelo controle da secreção hipofisária de LH.
(AP-adenohipófzse). Células secretoras de LHRH localizadas no bitotálamo medio-basal (MBH)
transportam a hormona através de axórios que terminam em vasos perfurantes, ramos dos vasos
portais longos (1), e que podem também influenciar directamente células da pars tuberalis (PT).
Axórios que terminam no lobo posterior da hipófise (PP) segregam hormona que pode atingir

as células do lobo anterior da hipófise (AP) através dos vasos portais curtos (C)

Um outro campo de estudos de particular interesse para nós, é a região preóptica
-hipotálamo anterior, que inclui também o núcleo supraquiasmático. A existência de
fibras da retina para o núcleo supraquiasmático, e a evidência experimental de que
estas são essenciais para a génese dos ritmos circadianos (Moore 1978), sugerem que
estímulos visuais possam desempenhar um papel importante na génese destes. Lesões
do núcleo supraquiasmático em ratos causam o desaparecimento da ovulação, o que
foi interpretado por Raisman e Brown-Grant (1977) como a abolição de uma função
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circadiana. Estes autores criaram mais tarde o termo sindroma supraquiasm~ítico (Rais
man e Brown-Grant 1977) para o complexo de defeitos funcionais que se observam
na sequência de lesões desta área. De facto, aqueles animais não só apresentam um estado
anovulatório com estro persistente, mas ainda alterações dos ritmos de secreção do
cortisol, da actividade enzimática da pineal, dos padrões de ingestão de líquidos, da
actividade motora e do sono. Embora o papel dos estímulos visuais e do ciclo luz-
-escuridão na função reprodutora dos primatas não pareça ser tão importante, esta é sem
dúvida uma área do conhecimento que merece investigação cuidadosa.
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SUMMARY

THE NEURAL CONTROL OF THE REPRODUCT1VE FUNCTIQN
IN THE RHESUS MQNKEY

This article deals with different feedback loops involved in the neural control
of reproduction in primates. Different morphological, endocrine and surgical experi
mental approaches used to identify the various mechanisms, are described. Ovarian
estrogens represent the main signal for the pituitary secretion of gonadotropins, either
directly or through the hypothalamic secretion of LRH. A possible short feedback loop
involving the hypothalamus and pituitary gland is also postulated.
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