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RESUMO
A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ um disturbio neuroendocrino multifatorial que
acarreta prejuizos a saude reprodutiva, metabdlica e emocional das mulheres, mas sua etiologia
ainda ¢ controversa. Fatores epigenéticos, metabolicos € mais recentemente, disturbios nos
circuitos neuronais que regulam o eixo hipotalamo-hipoéfise-ovarios (HHO), sdo considerados
os principais gatilhos para os sintomas caracteristicos da SOP, mas pouco se sabe sobre a
instalacdo de disturbios emocionais na sindrome. Assim, o objetivo desta revisdo (PROSPERO;
ID CRD42022296183) foi determinar evidéncias na literatura (2010-2021) que suportem o
papel de diferentes sistemas de neurotransmissores na etiologia da SOP e distirbios emocionais
associados. A hipotese deste estudo € que desajustes nesses circuitos neuronais contribuam nao
somente para a patogénese da sindrome, mas também para a instalacdo de sintomas de
depressdo e ansiedade em mulheres com SOP.
Essa revisdo sistematica seguiu as diretrizes PRISMA Statement, com busca de publicagdes
cientificas, de qualquer idioma em duas bases de dados (Pubmed e Web Of Science). Setenta e
um artigos foram selecionados nesta revisdo, sendo 72% relacionados a mecanismos gerais de
regulagdo do eixo HHO e 28% realizados com modelos animais de SOP induzidos por
diferentes intervengdes. Animais androgenizados (50%) em diferentes fases, sendo pré-natal
(50%), neonatal (17%), pré-pubere (25%) e adulta (8%) apresentaram resultados distintos nas
concentragdes do hormdnio luteinizante (LH), expressdo de mRNA de kisspeptina e alteragdes
(aumento e redugdo) da sinalizag¢ao de neurotransmissores como noradrenalina (NA), dopamina
(DA) e serotonina (5-HT). Em 17% dos estudos houve inducao de SOP por letrozol na fase pré-
pubere e encontrou-se reducdo dos neurotransmissores 5-HT, NA e 4cido gama-aminobutirico
(GABA). Ja 13% dos estudos utilizaram o valerato de estradiol (VE) na fase neonatal (67%) e
adulta (33%) e encontrou-se aumento de 5-HT, NA e glutamato, com redugdo dos niveis de
GABA. Inducdo de SOP por estresse com exposicao a luz (8%), bloqueador da agdo da
progesterona (RU486) (4%), desidroepiandrosterona (DHEA) (4%) e animais knockout para
receptores de estrogénio o (ERaKO) (4%) também apresentaram resultados dissonantes entre
os parametros analisados. Em resumo, modelos animais de SOP apresentam alta variagdo em
seus resultados de acordo com o tipo e duracdo da intervenc¢do, e fase da vida da inducao de
SOP. Como esperado, do total de publicacdes inseridas, apenas 4% relacionaram alteragdes
neuronais centrais da SOP com desordens psicologicas. Apesar da falta de consenso e da
necessidade de mais estudos, esta revisdo sugere possiveis associagdes da reducdo de
neurotransmissores como 5-HT, NA, GABA e peptideo relacionado a RFamida-3 (RFRP-3),
como fatores-chave para o entendimento da instalagdo das disfungdes psicologicas da SOP.
Dessa forma, esperamos contribuir com a compreensao da etiologia da SOP e na busca de novos
tratamentos que possam aliar a melhora dos sintomas reprodutivos e emocionais, no cuidado
integral da saude da mulher.
Palavras-chave: Sindrome dos ovarios policisticos, circuitos neuronais, serotonina, dopamina,
noradrenalina, kisspeptina, sintomas emocionais, revisdo sistematica.



ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a multifactorial neuroendocrine disorder that causes
damage to women's reproductive, metabolic and emotional health, but its etiology is still
controversial. Epigenetic, metabolic factors and more recently, disturbances in the neuronal
circuits that regulate the hypothalamic-pituitary-ovarian (HHO) axis, are considered the main
triggers for the symptoms of PCOS. Since little is known about the installation of emotional
disturbances in the syndrome, the purpose of this review (PROSPERO; ID CRD42022296183)
was to determine evidence in the literature (2010-2021) that supports the role of different
neurotransmitter systems in the etiology of PCOS and associated emotional disorders. This
study hypothesizes that changes in these neuronal circuits contribute not only to the
pathogenesis of the syndrome but also to the installation of symptoms of depression and anxiety
in women with PCOS. This systematic review followed the PRISMA Statement guidelines,
searching for scientific publications in any language in two databases (Pubmed and Web Of
Science). In the group of 71 articles selected in this review, 72% were related to general
mechanisms regulating the HHO axis. Also, 28% were carried out with animal models of PCOS
induced by different interventions. Androgenized animals (50%) at different stages like prenatal
(50%), neonatal (17%), prepubertal (25%) and adult (8%) presented different results in the
concentrations of luteinizing hormone (LH), kisspeptin mRNA expression and changes
(increase and decrease) in neurotransmitter signaling such as noradrenaline (NA), dopamine
(DA) and serotonin (5-HT). In 17% of the studies, PCOS induced by letrozole in the prepubertal
phase led to a reduction in the neurotransmitters 5-HT, NA and gamma-aminobutyric acid
(GABA). However, 13% of the studies used estradiol valerate (VE) in the neonatal (67%) and
adult (33%) phases and found an increase in 5-HT, NA and glutamate, with a reduction in
GABA levels. Induction of PCOS by stress with light exposure (8%), progesterone blocker
(RU486) (4%), dehydroepiandrosterone (DHEA) (4%) and estrogen receptor o knockout
animals (ERaKO) (4%) also presented dissonant results among the analyzed parameters. In
summary, animal models of PCOS show high variation in their results according to the type of
intervention, duration and life stage of PCOS induction. As expected, of the total number of
publications inserted, only 4% related central neuronal alterations of PCOS with psychological
disorders. Despite the lack of consensus and the need for further studies, this review suggests
possible associations of the reduction of neurotransmitters like 5-HT, NA, GABA and
RFamide-related peptide-3 (RFRP-3), as key factors for understanding the installation of the
psychological dysfunctions of PCOS. In this way, we hope to contribute to the understanding
of' the etiology of PCOS and to the search for new treatments that can combine the improvement
of reproductive and emotional symptoms, in the integral care of women's health.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, neuronal circuits, serotonin, dopamine, noradrenaline,

kisspeptin, emotional symptoms, systematic review.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é reconhecida como o disturbio endocrino
mais comum entre as mulheres em idade reprodutiva que esta presente em cerca de 5-10% da
populagdo feminina (AZZIZ, 2018; JOHAM et al., 2022). Com apresentagdo clinica muito
heterogénea e associada a diversas comorbidades, a SOP configura como a principal causa de
infertilidade anovulatdria na atualidade (AZZIZ, 2021; LI et al., 2022). Embora ao longo das
ultimas décadas muitos avangos na identificacdo da maioria das apresentagdes fenotipicas da
SOP tenham ocorrido, diferencas étnico-raciais interferem nas manifestacdes clinicas ¢
laboratoriais da sindrome, o que implica em maior dificuldade diagnostica (AZZIZ et al., 2019;
EZEH et al., 2020; KICONCO et al., 2021).

De acordo com os critérios mais antigos, feitos em 1990 pelo National Institute of Health
(NIH), deve-se considerar como fatores de diagndstico os parametros de hiperandrogenismo e
oligovulagdo, além de se excluir outras doencas enddcrinas como a sindrome de Cushing, por
exemplo (AZZIZ, 2006). Como essa definicdo ndo fazia mengdo aos aspectos
ultrassonograficos ovarianos, ndo obteve grande aceitagdo. Em 2003, a American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) e a European Society of Human Reproduction and
Embriology (ESHRE) realizaram uma reunido em Rotterdam na Holanda para consenso desses
critérios. Essa reunido resultou no “Consenso de Rotterdam”, que define que o diagnostico da
SOP deve ser baseado na presenca de pelo menos dois de trés critérios: hiperandrogenismo ou
manifestagoes clinicas de hiperandrogenismo, anovulagdo cronica e morfologia do ovario
policistico (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004).

A obesidade representa outra caracteristica marcante da SOP e, embora a doenga afete
tanto as mulheres magras quanto obesas, estima-se que cerca de 70% das pacientes apresentem
algum grau de obesidade (BARBER; FRANKS, 2021). Dessa forma, as disfungdes metabolicas
associadas a obesidade sdo um aspecto importante da sindrome, sendo a hiperinsulinemia e a
resisténcia a insulina as principais comorbidades associadas (AMISI, 2022). Sendo assim ¢
frequente nas pacientes com SOP a constatacdo de sindrome metabolica (MEDEIROS et al.,
2021), diabetes mellitus gestacional (YAN et al., 2022) e diabetes mellitus tipo 2 (PERSSON
et al., 2021), o que as coloca em maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares (GUAN
et al., 2022; STEWART; SOHRABIJI, 2020).

Diante da ampla variedade fenotipica da SOP (SAFARI, et al., 2022), alguns estudos
tém indicado que polimorfismos genéticos especificos podem aumentar a susceptibilidade das
mulheres a desenvolverem a sindrome (DESWAL et al, 2019; LIU et al, 2012;
THATHAPUDI et al., 2015). Alteracdes epigenéticas também parecem desempenhar um
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importante papel na sua etiologia, pois condi¢des ambientais e hormonais afetam diretamente
as manifestagoes clinicas ¢ o desenvolvimento da SOP (STENER-VICTORIN; DENG, 2021).
No entanto, como o hiperandrogenismo ¢ considerado um dos fatores mais importantes da
sindrome, muitas das hipdteses sobre a etiologia da SOP tém se sustentado sobre a premissa de
que distarbios na secre¢do de androgénios sejam o gatilho para o desenvolvimento da sindrome
(GOODARZI et al., 2011). Todavia, a origem do hiperandrogenismo também ¢ multifatorial,
podendo ser de fonte ovariana, adrenal ou do tecido adiposo, o que dificulta o entendimento da
instalacao desse quadro. Além disso, esta hipdtese ndo responde completamente a questao da
origem da SOP, ja que aproximadamente 15% das mulheres com a sindrome nao apresentam
hiperandrogenismo (AZZIZ et al., 2009). Inclusive, o fator étnico também pode interferir, ja
que alguns grupos de mulheres t€ém maior predisposi¢do a apresentarem hirsutismo, como
mulheres caucasianas e negras, do que mulheres asiaticas, por exemplo (AFIFI et al., 2017).
Outra hipétese amplamente discutida na literatura ¢ a de que a SOP possa ter uma
origem metabolica. Nesse caso, a hiperinsulinemia compensatéria causada pela resisténcia a
insulina pode também ser a origem do quadro de hiperandrogenismo encontrado na sindrome.
Isso pode ocorrer via estimulagdo direta da insulina sobre a esteroidogénese ovariana ou ainda
indiretamente, pela inibicdo da sintese hepatica da globulina ligadora dos hormodnios sexuais
(SHBG) (STRAIN et al., 1994). Esta proteina controla a agdo dos hormdnios sexuais em seus
alvos por controlar sua biodisponibilidade, e por sua vez ¢ controlada pelos niveis dos
androgenos e também pela insulinemia (WALLACE et al., 2013). A inibi¢do da sintese de
SHBG na SOP leva ao aumento da biodisponibilidade dos andrégenos, contribuindo assim para
o hiperandrogenismo (NESTLER et al., 1991). Além disso, a insulina pode agir nas glandulas
adrenais potencializando a acdo estimulatoria do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) sobre
a secre¢ao de andrégenos adrenais (BREMER et al., 2008; NISENBLAT; NORMAN, 2009).
Ainda neste contexto metabolico, a obesidade ¢ outro fator que contribui
significativamente para o quadro de hiperandrogenismo. Isso pode ocorrer tanto pelo
agravamento da resisténcia a insulina que ocorre na obesidade quanto por uma supra regulagao
da esteroidogénese periférica (MORAN et al., 2008). Embora o tratamento da obesidade seja
um dos alvos potenciais para se tratar a SOP [para revisdo ver (KAHAL et al., 2011)], os
mecanismos que ligam esses dois fatores ainda ndo sdo claros e estudos mais detalhados sao
necessarios para a compreensao dessa hipotese. Um fator que intensifica a incompreensao da
etiologia da SOP ¢ que o hiperandrogenismo representa um fator de risco importante para o
desenvolvimento de problemas metabdlicos como diabetes do tipo 2, sindrome metabdlica e

obesidade (PERSSON et al., 2021). Mulheres com SOP tem 4 vezes mais chance de
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desenvolver sindrome metabolica (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2007). Estes fatores
tornam dificil de determinar qual (is) dos problemas ocorre (m) primeiro € o como de fato se
instala a SOP.

A terceira e ultima hipotese para a etiologia da SOP reside em distirbios nos circuitos
neuronais envolvidos na manuten¢ao do funcionamento adequado do eixo hipotalamo-hipofise-
ovarios (HHO). Reconhecidamente, este funcionamento depende da sincronicidade de
estimulos e respostas entre o sistema nervoso central (SNC) e os ovarios (BAKKER, 2021), os
quais encontram-se prejudicados em pacientes com SOP (SILVA; CAMPBELL, 2022). Os
neurdnios produtores do hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH) sdo o centro deste
complexo sistema (BELCHETZ et al., 1978), e, portanto, possiveis alvos dos distirbios
neuroenddcrinos responsaveis pela instalagio SOP (MOORE; CAMPBELL, 2017). Contudo,
pouco se sabe sobre as possiveis alteragdes centrais presentes na sindrome.

Sabe-se, por exemplo, que pacientes com SOP geralmente apresentam aumento da
frequéncia de pulso do hormoénio luteinizante (LH) e uma relagdo LH/FSH (hormonios foliculo
estimulante) aumentada, com implicagdes importantes na produgdo dos hormdnios ovarianos
(MITRALINOVI¢-BRULIE et al., 2021). Essas implicacdes envolvem um favorecimento da
sintese de androgenos pelas células da teca (hiperandrogenismo) e a alteracdo do
desenvolvimento folicular, principalmente devido a redugdo dos niveis plasmaticos do FSH
(MOORE; CAMPBELL, 2017). Além disso, o excesso de androgenos nos ovarios contribui
para a anovulacdo, para o desenvolvimento de cistos ovarianos (CHANG, 2007) e para o
surgimento de sintomas fisicos da SOP, como hirsutismo (HAHN et al., 2005) e acne
(BARNARD et al., 2007).

Quando consideramos a hipotese de origem neuroenddcrina da SOP devemos ponderar
que o principal fator controlador do eixo HHO ¢ o neuronio GnRH. Classicamente se reconhece
que a liberagdo de GnRH ¢ regulada pelos esteroides sexuais que agem por meio de ciclos de
retroalimenta¢do positiva e negativa. Contudo, neurdnios GnRH ndo expressam todos os
subtipos de receptores de esteroides sexuais (RADOVICK et al., 2012) e, portanto, presume-se
que a comunicagao nesse eixo hipotdlamo-gonada seja mediada também indiretamente por agao
de populagdes de interneuronios que sdo sensiveis a esteroides, que possam convergir para os
corpos celulares e/ou terminais axonais dos neurénios GnRH (BAKKER, 2021). Desse modo,
além dos esteroides sexuais como importantes reguladores do eixo reprodutivo em fémeas,
diversos estudos tém buscado entender o papel de diferentes circuitos de neurotransmissores
como a kisspeptina (kiss), a dinorfina (Dyn), acido gama-aminobutirico (GABA), glutamato,

noradrenalina (NA) entre outros, na modulacdo da atividade dos neurdnios GnRH ao longo do
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ciclo reprodutivo de fémeas (CLARCKSON; HERBISON, 2006; HERBISON, 1997;
SKORUPSKAITE et al., 2014; UENOYAMA et al., 2021).

Diante da complexidade do controle fisioldégico da fungao reprodutiva, ¢ crucial a
compreensdo das interagdes e respostas de regides hipotalamicas e extra hipotalamicas aos
efeitos diretos e/ou indiretos desses circuitos sobre os neuronios GnRH, de forma a garantir o
padrdo adequado de secrecao hormonal ao longo do ciclo reprodutivo feminino. Sabendo-se do
funcionamento desse sistema, pode-se ter uma compreensao melhor das possiveis alteragdes
centrais que estejam ocorrendo na SOP. Evidéncias de distirbios na modulagdo das vias centrais
tém sido apontado em mulheres com SOP, onde sinais excitatorios aumentados (glutamato) e
diminui¢do de sinais inibitorios (serotonina — 5-HT, dopamina - DA, GABA e acetilcolina —
ACh) configuram como possiveis responsaveis pelo aumento da pulsatilidade de GnRH e de
LH (CHAUDHARI et al., 2018a). Além disso, t€ém sido demonstradas alteragdes nos niveis
intraovarianos e plasmaticos de neurotransmissores como NA, DA e 5-HT tanto em mulheres
com SOP (GARCIA-RUDAZ et al., 1998; MUSALAJ et al., 2016) quanto em modelos animais
(BERNUCT et al., 2008; BERNUCI et al., 2012), reforcando a hipotese de que alteracdes
nervosas possam estar envolvidas na génese da SOP.

No entanto, até o momento, pouco se conhece sobre 0os mecanismos envolvidos nos
disturbios da modulacao central da atividade dos neurdnios GnRH na SOP. Uma das principais
razdes para a quantidade reduzida de dados na literatura que contemplem a circuitaria neural
envolvida na SOP ¢ a dificuldade em se obter tecido neural de pacientes, ou mesmo a questao
ética de se fazer experimentos que envolvam procedimentos considerados invasivos em
humanos. Como esses dados sao de extrema importancia para o entendimento da etiologia da
SOP, o uso de modelos animais que mimetizem a sindrome se torna necessario.

Neste ponto encontra-se outra dificuldade, que ¢ desenvolver modelos de estudo em
animais que representem as caracteristicas da SOP de maneira fidedigna. Embora a quantidade
de modelos utilizados seja surpreendente, atualmente ndo ha um modelo animal que satisfaca
completamente todos os critérios para caracterizar a doencga. A administracao de andrégenos no
periodo pré-natal, por exemplo, pode levar a alteragdes da ciclicidade estral e da morfologia
ovariana, mas dificilmente leva ao hiperandrogenismo ou a alteragdes metabolicas como ocorre
na SOP [para revisao ver (WALTERS et al., 2012)]. Esses tratamentos quando realizados na
adolescéncia ou na vida adulta geralmente levam a alteragdes metabodlicas mais marcantes,
entretanto, sem a presenca do hiperandrogenismo. O mesmo ocorre quando se utilizam drogas
de acdo agonista/antagonista de estrogénios ou progestogénios, bem como inibidores da

aromatizacao da testosterona ou mesmo alta dose de diferentes estrogénios, seja precocemente
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ou em fases mais tardias da vida. Nenhum desses modelos ¢ capaz de mimetizar de uma s6 vez
os critérios diagndsticos da SOP [para revisao ver (WALTERS et al., 2012)].

Apesar de haver uma literatura a respeito das hipoteses para a etiologia da SOP
(CALDWELL et al., 2017; KATULSKY et al., 2018; MOORE et al., 2012), a ideia de uma
possivel origem central dessa doenga ¢ a menos estudada. Mas um fator que torna ainda mais
importante o entendimento dos circuitos neurais centrais envolvidos na etiologia e
desenvolvimento da SOP ¢ o fato de que pacientes com SOP apresentam risco
significativamente aumentado para o desenvolvimento de desordens psicologicas, como
ansiedade e depressdo, embora a correlagdo fisiopatologica desta vulnerabilidade ainda
permaneca desconhecida (JEDEL et al., 2009). Caracteristicas resultantes da SOP, como
infertilidade (TAN et al., 2008), hirsutismo (HAHN et al., 2005) ¢ acne (BARNARD et al.,
2007), tem sido relatada como as principais causas das alteracdes psicoldgicas destas pacientes.
No entanto, as disfungdes neuroenddcrinas presentes na SOP também podem ser responsaveis
pelas alteracdes em relagdo a saide mental destas mulheres, visto que os centros neurais de
controle da reprodugdo e os centros de controle do estado emocional muitas vezes encontram-
se em areas proximas ou até mesmo colocalizados.

Entretanto, os dados na literatura a respeito da correlagdo entre o desenvolvimento de
desordens emocionais e disfungdes neuroenddcrinas na SOP sdo escassos € ainda inconclusivos
(JEDEL et al., 2009). A revisao de Zhuang e colaboradores (2013), por exemplo, mostrou que
embora a prevaléncia de depressdo em mulheres com SOP seja 4 vezes maior do que em
mulheres sem SOP, ndo foram encontradas evidéncias de efetividade e/ou seguranca no uso de
antidepressivos para tratamento de depressdo e nem de outros sintomas caracteristicos da
sindrome nessas mulheres (ZHUANG et al., 2013). E interessante mais uma vez notar a
complexidade desta sindrome, uma vez que recentemente, o quadro de resisténcia a insulina
também foi associado ao transtorno depressivo em mulheres com SOP, embora os autores
deixem claro que os mecanismos pelos quais essa correlagdo se desenvolve ainda precisam ser
elucidados (GREENWOOD et al., 2018).

Visto que a etiologia da SOP ¢ heterogénea e que os circuitos neurais que podem estar
por trds da patogénese dessa doenga ndo estdo ainda bem esclarecidos, tratamentos mais
eficientes que levem em conta esses circuitos ainda precisam ser determinados. Em virtude da
complexidade desta sindrome e de todos os transtornos causados na satude da paciente, o intuito
do presente estudo foi determinar evidéncias que suportem o papel dos circuitos neurais de
diferentes sistemas de neurotransmissores, neurdnios e/ou neuropeptideos na instalacdo e

desenvolvimento da SOP e a possivel relagdao de disfungdes dessa circuitaria com os sintomas
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depressivos/ansiosos das pacientes com a sindrome. Os dados aqui apresentados poderdo
contribuir com discussdes futuras acerca do aprimoramento de estudos destinados a melhor
compreender os mecanismos neurais envolvidos na etiologia da SOP, facilitando inclusive o
desenvolvimento de novas estratégias para melhoria da qualidade de vida das mulheres que
convivem com a sindrome. O beneficio de possiveis intervengdes que previnam alteragdes em
circuitos neurotransmissores que modulam o estado emocional e a reprodu¢do ou mesmo que
melhorem o funcionamento desses circuitos ¢ valido e abre boas perspectivas para tratamentos

futuros da SOP e suas consequéncias.

2. JUSTIFICATIVA

A hipétese de que a origem da SOP possa residir em uma disfun¢@o dos circuitos neurais
que controlam o eixo reprodutivo tem sido estudada (SIDDIQUI et al., 2022), entretanto
trabalhos que mostrem a correlacdo destes circuitos com os sintomas emocionais caracteristicos
sdo ainda escassos e limitados. Como diversos sistemas de neurotransmissores modulam
concomitantemente os neurdnios GnRH (SPERGEL, 2019), distirbios no controle da liberacao
de qualquer um desses neurotransmissores podera causar alteragdes importantes no eixo
reprodutivo, passiveis, inclusive, de promover o desenvolvimento da SOP. Neurdnios
produtores de NA, DA e 5-HT, por exemplo, sao conhecidamente reguladores da fun¢do dos
neurdnios GnRH e, portanto, alvos principais para os estudos sobre a hipotese neuronal da
etiologia da SOP. Além disso, estes neurotransmissores sdo conhecidamente relacionados ao
controle do estado emocional, visto que a maioria dos farmacos antidepressivos e ansioliticos,
mesmo os de Ultima geracdo, agem alterando estes sistemas de neurotransmissdo (HETRICK
etal., 2021).

Desse modo, ndo se pode descartar a hipotese de que as disfun¢des centrais da SOP
também possam alterar a sinalizagdo de neurotransmissores relacionados a modulagdo do
estado emocional, trazendo a tona um peso adicional a necessidade de investigagdo mais
detalhada do papel dos circuitos neuronais envolvidos na SOP. Embora o tratamento da SOP
seja totalmente sintoma-orientado, na maior parte do tempo os sintomas psicologicos sdo
negligenciados (SIRMANS et al, 2013; COONEY et al, 2017). Contudo, deveria ser
considerado que muitas mulheres poderiam se beneficiar de um tratamento que levasse em
conta ndo somente os sintomas periféricos como o hiperandrogenismo e a sindrome metabolica,
mas também os sintomas emocionais. Principalmente na atualidade, em que a sociedade se
encontra sob estimulos estressores variados e o uso de medicamentos moduladores do humor ¢é

crescente (PAVLIDI et al., 2021; WHO, 2022).
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Assim, a analise sistematica dos dados existentes na literatura cientifica sobre os
sistemas de neurotransmissao envolvidos na regulagcdo dos neurdnios GnRH tanto em condigdes
normais quanto em modelos de SOP, se justifica na medida que a compreensao das possiveis
correlagdes entre a disfuncao reprodutiva e psicologica ¢ decisiva para a compreensao dos
mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento da SOP. No presente trabalho
pretende-se revisar, em estudos com experimentacdo animal, quais dos circuitos neuronais que
controlam os neurdénios GnRH podem estar alterados levando a disturbios emocionais em

condicdes de SOP.

3. HIPOTESE

A hipotese do presente estudo ¢ de que a disfungao neuroenddcrina dos circuitos neurais
que modulam os neur6nios GnRH contribua ndo somente para a patogénese da SOP, mas
também para a instalagdo de quadros psiquiatricos, como sintomas do tipo depressivo e ansioso

em modelos animais de SOP.

4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Evidenciar o “estado da arte” dos estudos sobre o envolvimento dos circuitos neuronais
na etiologia da SOP, determinando evidéncias que suportem o papel direto e/ou indireto dos

neurotransmissores na instalacdo de sintomas do tipo depressivo e ansioso em modelos animais

de SOP.

4.2 Objetivos Especificos

- Revisar a comunicagdo neuroendocrina dos circuitos neuronais envolvidos no ciclo
reprodutivo de fémeas de roedores.

- Analisar as perturbagdes neuroendocrinas dos circuitos neuronais envolvidos na
instalacao e desenvolvimento das caracteristicas da SOP em diferentes modelos de roedores.

- Associar as perturbagdes neuroendocrinas discutidas na literatura em diferentes
modelos de SOP em roedores com os circuitos classicamente envolvidos nos quadros de

depressao e ansiedade.

5. METODOLOGIA
Trata-se de um estudo documental que utilizou dados secundérios oriundos de artigos

cientificos indexados nas bases de dados Pubmed e Web of Science. A busca dos artigos ocorreu
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ao longo do més de agosto de 2021, segundo sintaxes em anexo (Anexos 2 e 3). O estudo foi
conduzido com base nas diretrizes PRISMA Statement (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) e protocolado na base de registros de revisoes
sistematicas PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) sob o
nimero CRD42022296183.

A pergunta base incluida no PROSPERO para esta revisdo estava pautada no
levantamento de informagdes para entender o mecanismo central envolvido na etiologia da
sindrome dos ovarios policisticos. Entretanto, ao longo do desenvolvimento desta, optamos por
direcionar nossos resultados para responder questdes relacionadas especificamente aos
mecanismos centrais presentes em condi¢cdes de SOP que possam estar também associados aos
sintomas do tipo ansiosos e depressivos.

O estudo foi desenvolvido em quatro etapas: I) Identificagao de estudos via base de
dados; II) Categorizagdo dos estudos de acordo com o modelo experimental utilizado; III)
Analise de riscos de viés; e IV) Andlise qualitativa dos artigos. Os detalhes dos procedimentos

utilizados em cada etapa estdo descritos abaixo.

5.1 ETAPAI - Identificacdo de estudos via base de dados

Nesta etapa foi realizada a pesquisa dos artigos nas bases de dados, bem como a triagem
e elegibilidade dos mesmos para a inclusao no estudo como apresentado na Figura 1.

O processo de triagem, a partir dos critérios de elegibilidade, foi realizado por quatro
revisores (JD, TG, FL, CP), onde cada dupla era responsavel pela leitura individual de metade
dos artigos. Ao final de cada etapa de selecdo (exclusdo apds leitura de titulo, resumo e texto
completo) os revisores entravam em consenso sobre quais trabalhos seguiriam para as etapas
seguintes. Na auséncia de consenso, um quinto revisor era solicitado. O programa Excel, da
Microsoft, foi a ferramenta escolhida para organizar e armazenar as informagdes dos estudos e

das etapas de busca.
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Identificagdo de estudos via Base de Dados ]
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Figura 1: Fluxograma dos procedimentos realizados durante o processo de identificagdo dos
estudos nas bases de dados com base na declaragdo PRISMA.

5.1.1 Pesquisa

A busca de artigos cientificos relacionados com os sistemas de neurotransmissao
envolvidos na regulacdo de neur6nios GnRH em condi¢des normais e modelos de SOP baseou-
se em uma série de descritores associados de forma a restringir a lista de estudos especificos
sobre o tema. Como palavras-chave selecionadas, temos: kisspeptina, sindrome dos ovarios
policisticos, NA, 5-HT, neurotrasmissores, eixo HHO, antidepressivo, horménios LH, FSH e
GnRH e depressao.

A fim de garantir que os termos utilizados fossem reconhecidos e que publicagdes com

informagdes coerentes sobre o tema fossem recuperadas, todas as palavras-chave foram
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inseridas na base de dados Medical Subject Headings (MeSH) e seus respectivos descritores
foram incluidos na pesquisa (Anexo 1).

Com o intuito de recuperar uma ampla gama de publicagdes de interesse, aumentando
as chances de encontrar todas as pesquisas ja realizadas sobre este tema, foram utilizadas duas
das maiores e mais importantes bases de dados de busca gratuita voltadas a literatura biomédica
e ciéncias da vida, Pubmed e Web of Science.

A busca nas duas bases de dados aconteceu entre os dias 13, 14, 16 ¢ 22 do més de
agosto de 2021, segundo sintaxes em anexo (Anexos 2 e 3). No campo de busca das plataformas
de pesquisa, todos os descritores selecionados foram utilizados de forma associada e os

resultados das buscas estdo ilustrados no quadro 1.

Quadro 1: Combinagdes de Busca nas Bases de Dados.

COMBINACOES DE PALAVRAS-CHAVE/DESCRITORES
. Publicacoes Publicacoes Total por
Combinagdes Palavras-Chave Pubmed Web Of Science combinagdes
1 Kiss + SOP 99 130 229
2 Kiss + Serotonina 24 24 48
3 Kiss + Serotonina + SOP 0 0 0
4 Kiss + Noradrenalina 18 18 36
5 Kiss + Noradrenalina + SOP 1 3
6 Kiss + Antidepressivo 8 5 13
7 Kiss + Antidepressivo + SOP 0 0 0
8 Kiss + GnRH + FSH + LH 148 183 331
9 Kiss + GnRH + FSH + LH + SOP 6 9 15
10 Kiss + Eixo HPG 222 248 470
11 Kiss + Eixo HPG + SOP 7 8 15
12 Kiss + Neurotransmissores 401 101 502
13 Kiss + Neurotransmissores + SOP 16 5 21
14 SOP + Serotonina 19 26 45
15 SOP + Noradrenalina 43 53 96
16 SOP + Antidepressivo 20 17 37
17 SOP + GnRH + FSH + LH 70 97 167
18 SOP + Eixo HPG 50 69 119
19 SOP + Neurotransmissores 182 54 236
20 Serotonina + GnRH + FSH + LH 4 11 15
21 Serotonina + GnRH + FSH + LH + SOP 0 0 0
22 Serotonina + Eixo HPG 21 24 45
23 Serotonina + Eixo HPG + SOP 1 3 4
24 Noradrenalina+ GnRH + FSH + LH 8 11 19
25 Noradrenalina + GnRH + FSH + LH + SOP 0 0 0
26 Noradrenalina + Eixo HPG 9 9 18
27 Noradrenalina + Eixo HPG + SOP 0 1 1
28 SOP + Kiss + Serotonina + Noradrenalina 0 0 0
29 SOP + Depressao 377 502 879
Total por Base de Dados 1.754 1.610
Numero de Publicacées encontradas 3.364 ]
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5.1.2 Triagem e elegibilidade

O processo de triagem consistiu em selecionar, dentre as publicagdes encontradas,
aquelas que estavam de acordo com os critérios de elegibilidade (Anexo 4) e excluir todas as
que nao se enquadravam. Para isso, quatro procedimentos foram realizados, sendo a exclusao
de titulos repetidos o primeiro deles. A partir disto, todos os demais procedimentos levaram em
considerag¢do informagdes contidas no titulo, no resumo/abstract e no texto completo, e foram
excluidas todas as publica¢des que nao respeitavam os critérios de elegibilidade.

Para atender os objetivos desta revisdo, foram selecionados artigos cientificos
publicados entre os anos de 2010 a 2021 (escolha arbitraria) e sem restri¢ao de idiomas para
que fosse possivel alcangar o maior grupo de pesquisadores mundiais sobre o tema. Apenas
publicacdes com espécies de roedores (ratos e camundongos) foram selecionadas, para diminuir
variabilidade experimental/metodolédgica, além de serem modelos de SOP bastante utilizados,
com caracteristicas proximas as encontradas em humanos (STENER-VICTORIN et al., 2020;
WALTERS et al., 2018D).

Com o intuito de analisar dados sobre os sistemas de neurotransmissdo envolvidos na
regulacdo dos neur6nios GnRH em condi¢des normais e em modelos de SOP, todas as
publicagdes com resultados em fémeas que abordem mecanismos centrais, desordens
emocionais e atividades celulares in vitro foram incluidos. Artigos que avaliem
neuromoduladores centrais, como kisspeptina, NA, DA, 5-HT, GABA, glutamato, ACh, entre
outros, foram inseridos nesta revisdo.

Todos os estudos cujo objetivos ndo estivessem relacionados com mecanismos centrais
como, com exercicios fisicos e/ou qualidade de vida (dietas), metabolismo periférico e/ou
cirurgias (bariatrica), foram excluidos. Além disso, pesquisas realizadas com énfase em pos-
parto, puberdade, gestantes, analise em periodo pré-natal, menopausa também foram excluidos,
uma vez que nestes periodos do desenvolvimento as alteracdes hormonais sdo intensas e
intrinsecas de cada fase e este seria mais um fator de interferéncia nos resultados de mecanismos
centrais (ABREU; KAISER, 2016; GRATTAN; LADYMAN, 2020; KLING, 2019).

Relatos de caso e tratamento de reprodu¢do humana in vitro foram igualmente excluidos
por se tratarem de estudos em humanos, que ¢ também um dos critérios de exclusdo desta
revisdo. Publicagdes com foco nos farmacos, que ndo antidepressivos € nao agonistas €
antagonistas dos neuromoduladores tema desta revisao, terapias alternativas (eletroacunpuntura

/ acunpunta / plantas medicinais) e artigos de revisdo ndo foram inseridos neste estudo.
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5.2 ETAPA II — Categorizacido dos artigos de acordo com o modelo experimental

Finalizada a triagem, 71 artigos foram incluidos nesta revisdo sistematica e entdo
categorizados de acordo com modelo experimental utilizado. Para essa categorizagao, utilizou-
se dados da sessao de metodologia a partir da leitura e transcricdo de cada artigo em planilhas
do Excel. A interpretacdo, organizacdo e armazenamento dos dados referentes a categorizacao
do modelo experimental foi realizada por dois revisores (JD e TG) individualmente. Ao final
desse fichamento (Quadro 2), as informagdes foram confrontadas e a andlise de um terceiro
revisor foi solicitada para os casos de divergéncias.

Do montante de 71 artigos, 62 foram realizados com modelos animais in vivo (destes, 6
apresentam resultados in vivo e in vitro) e 09 com culturas de células in vitro. Codigos,
compostos por duas letras e um ntimero sequencial, foram dados a cada publicagdo inserida na
revisdo: CI-1, CI-2... para estudos em cultura de células in vitro e RO-1, RO-2... para modelos
animais in vivo (roedores).

Uma segunda categorizagdo foi realizada com o intuito de separar as publicacdes
referentes aos mecanismos de circuitos neurais que controlam a reproducao daqueles relativos
apenas a SOP. Para isso, a estratégia “PICO” foi utilizada, de modo que as intervengdes foram
capazes de definir se a populagdo estudada representava um modelo animal de SOP ou nao.

Todas as demais analises (qualitativas e quantitativas) foram realizadas a partir desta divisao.
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Quadro 2: Dados para Fichamento.
DADOS PARA FICHAMENTO

Topico Itens

Codigo da Publicagdo
Autores
Titulo
Ano de Publicagio
DOI
Local da Pesquisa
Revista Publicada
Populagao
N Amostral
Idade
Testes realizados
Intervengdes
Doses
Duragdes
Grupo Controle
Resultados
Conclusdo

Identificagdo da
Obra

Protocolos

Destecho

Ferramenta de avaliacdo
Score do Risco de Viés
Riscos de Viés Fragilidade identificada
Fragilidade declarada
Financiamento

Populagao
Intervencao
Controle
Desfecho

PICO

5.3 ETAPA III - Analise de riscos de viés

Para analise de riscos de viés foram utilizadas duas ferramentas distintas: o Syrcle’s risk
of bias (Rob-Syrcle) para artigos que utilizaram modelos in vivo; e o Protocolo ESA para artigos
que utilizaram modelos in vitro. Todas as publicagdes incluidas neste estudo foram
individualmente avaliadas, com base na ferramenta adequada para o modelo experimental
utilizado, e organizadas em planilhas do programa Excel e Software Review Manager versao
5.4. Importante ressaltar que os seis artigos que fizeram intervengdes em ambos os modelos

foram avaliados pelas duas ferramentas.

5.3.1 Rob-Syrcle

O Rob-Syrcle foi utilizado na presente revisao para analisar os riscos de viés em artigos
que utilizaram modelos in vivo. Este instrumento foi desenvolvido a partir da ferramenta RoB
da Cochrane (HOOIJMANS et al., 2014) e indicado pela plataforma PROSPERO. Possui dez
questdoes (Anexo 5) compreendidas entre os topicos viés de selecdo, de desempenho, de

deteccao, de atrito, reportado e outros vieses, com trés op¢des de respostas, sendo, “Sim”,
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“Nao” ou “Incerto”, para interpretagdes de “baixo”, “alto” ou “Incerto” risco de viés,
respectivamente. Segundo as normas de aplicabilidade do instrumento, sempre que uma
informacao nao estiver clara no corpo do artigo ou ndo for mencionada a mesma deve ser
considerada como “incerto”. Dessa forma, foi considerado que, se ndo estava claramente
descrito ndo ¢ possivel ter certeza se determinado protocolo/procedimento foi de fato
realizado/respeitado.

Os dados sobre a analise de riscos de viés dos 62 artigos com estudos in vivo incluidos
na presente revisao foram plotados em grafico de barras com auxilio do Software Review
Manager, versao 5.4 separando os resultados por questdo avaliada (Anexo 7) e utilizando o
Excel para analise por publicagdo (Fig. 2). Como nenhum dos estudos avaliados apresentou
“Alto Risco de Viés”, todos foram considerados apropriados para compor o corpus de analise
da presente revisdo. Por outro lado, constatou-se que todos os artigos analisados apresentaram
potenciais riscos de viés em diferentes dominios e, portanto, nenhum deles atendeu a 100% dos
critérios de qualidade metodologica. Dentre as fragilidades identificadas destaca-se que
nenhum dos estudos avaliados apresentou informacdes claras em relacdo a métodos de geracao
de sequéncia para alocacdo dos animais, detalhes sobre o cegamento dos pesquisadores antes e
apos a alocagdo dos grupos e alojamento aleatorio dos grupos experimentais durante todo o

experimento.
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Figura 2: Risco de Viés — Rob-Syrcle — modelos in vivo.
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5.3.2 Protocolo ESA

O Protocolo ESA foi utilizado na presente revisdo para analisar os riscos de viés
naqueles artigos que utilizaram modelos in vitro. Para esta anélise a plataforma PROSPERO
ndo indica nenhum protocolo, justificado pela auséncia de consenso sobre as ferramentas
existentes de avaliagdo de risco de viés para modelos in vitro (TRAN et al., 2021). Diante disso,
na presente revisdo, foi adaptada a aplicagdo do Protocolo ESA, uma vez que se mostrou mais
direcionado aos tipos de pesquisa com cultivo celular. O Protocolo ESA (NASSER et al, 2022)
para estudos in vitro (https://osf.io/zr6sc) foi publicado no Open Science Framework (OSF),
vinculado ao Center for Open Science (COS — www.cos.i0/). Contempla dezoito itens (Anexo
6) separados por duas questdes de triagem iniciais, sele¢do de amostra e configuragdo
experimental, reagentes e células, tamanho da amostra, alocagdo aleatoria para grupos,
ocultacdo de alocacdo cega e avaliagdo de resultados e atrito/exclusdes. As opcdes de respostas
seguem o mesmo padrio estabelecido pelo Rob-Syrcle (“Sim”, “Nao” e “Incerto”).

No total, foram avaliados 15 artigos, sendo nove somente com intervengdes em cultura
de célula e seis apresentando experimentos em animais e células. Os dados sobre a andlise de
riscos de viés dos 15 artigos incluidos na presente revisao foram plotados em grafico de barras
(analise por publicacdo- Fig. 3 e analise por questdes- Anexo 8). A maioria dos estudos
avaliados apresentaram “baixo risco de viés” e risco “incerto”. Entretanto, algumas publicagdes
mostraram “alto risco de viés” nos parametros de tamanho amostral e/ou indicagao de exclusao
de amostra ao longo do estudo. A avaliacdo da qualidade metodologica de trabalhos in vivo e
in vitro ndo excluiu estudos desta revisdo, mas apontou os potenciais riscos de viés, segundo os

critérios avaliados nas duas ferramentas utilizadas.
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Figura 3: Risco de Viés — Protocolo ESA — modelos in vitro.

5.4 ETAPA1V - Analise qualitativa dos artigos

A analise qualitativa dos artigos foi realizada a partir da leitura na integra das 71
publicacdes por dois revisores (JD e TG). Os dados acerca dos mecanismos de regulacdo do
eixo HHO foram organizados em planilhas do Excel de acordo com as seguintes perguntas
norteadoras: 1) Quais os neurotransmissores envolvidos na modulagdo da atividade dos
neurdénios GnRH ao longo do ciclo reprodutivo normal? 2) Como os neurotransmissores
envolvidos na modulacdo da atividade dos neur6nios GnRH estdo alterados ao longo do
desenvolvimento da SOP nos diferentes modelos experimentais?

Para atender ao primeiro questionamento, 42 artigos sobre modulagdo neuroendocrina
de circuitos neuronais envolvidos na fungao reprodutiva de fémeas utilizando modelos animais
in vivo ¢ 9 com cultura celular em in vitro foram incluidos. Uma tabela com resultados
qualitativos (Anexo 9) foi construida resumindo os principais achados dos 51 artigos cientificos
agrupados por grupos de neuromoduladores avaliados.

Para atender ao segundo questionamento, 20 artigos foram incluidos e organizados a
partir do tipo de modelo de SOP utilizado. Uma tabela com resultados qualitativos (Anexo 10)
foi construida resumindo os principais achados desses 20 artigos cientificos separados por

grupos de intervengdes para indugao da SOP.
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6. RESULTADOS

Esta revisdo sistemadtica conta com 71 artigos cientificos publicados entre os anos de
2010 e 2021, cuidadosamente selecionados a partir de critérios de elegibilidade que restringem
o tema da pesquisa para estudos relacionados a modulagdes neuroendocrinas dos circuitos
neuronais envolvidos na funcdo reprodutiva (51 artigos — 72%) e modelo de SOP em animais
(20 artigos — 28%).

Hé na literatura, uma variedade de modelos animais reproduzindo caracteristicas
semelhantes a SOP humana, e que sdo utilizados com o intuito de entender a etiologia,
manuten¢do e as consequéncias desta sindrome. Das 20 publicagdes inseridas nesta revisao,
tem-se protocolos para indugdo de SOP por letrozol (LET) (4), androgénios (di-
hidrotestosterona —DHT, testosterona — T, propionato de testosterona -TP) (12), valerato de
estradiol (VE) (3), desidroepiandrosterona — DHEA (1), bloqueador da a¢do da progesterona
chamado mifepristona (RU486) (1), todos administrados em dosagens e fases do
desenvolvimento distintas.

Além destes, um grupo de pesquisadores induziu a SOP a partir de animais transgénicos,
knockout para receptor de estrogénios tipo a (ERaKO) (1) e dois grupos induziram a SOP por
estresse com exposi¢do a luz constante (2). E importante ressaltar que o total de grupos de
resultados soma-se 24, porque trés publicacdes utilizaram mais de um modelo de SOP no
mesmo estudo (MARCONDES et al, 2017; OSUKA et al, 2016; SOTOMAYOR-ZARATE et
al, 2011) e um artigo apresentou resultados de mecanismos gerais e acrescentou um grupo
experimental de modelo animal de SOP DHT pré-natal (CIMINO et al, 2016). Portanto, estes
trabalhos aparecem e forma repetida no decorrer das tabelas.

Por se tratar de uma revisdo sistematica elaborada a partir de estudos em modelos
animais, os resultados sdo referentes a roedores (ratos e/ou camundongos) fémeas. Todos os
demais resultados (machos e tecidos humanos), que por ventura fagam parte das publicagdes

selecionadas, foram desconsiderados.

6.1 Modulacio neuroenddcrina dos circuitos neuronais envolvidos na funcio
reprodutiva de fémeas

A tabela 1 apresenta os principais resultados das publicacdes que avaliaram mecanismos

envolvidos nas modulagdes neuroendodcrinas dos circuitos neuronais da fungao reprodutiva de

fémeas. Os dados foram agrupados com base nos neuromoduladores estudados, e, portanto, os

artigos que englobam mais de um neuromodulador aparecem mais de uma vez na tabela. Com

1ss0, temos um total de 69 grupos de resultados a partir dos 51 artigos selecionados.
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Dada a importancia da kisspeptina na regulacdo dos neurénios GnRH e consequente
manuten¢do reprodutiva das fémeas (UENOYAMA et al., 2021), dos 69 resultados agrupados
na tabela 1, 44 deles mencionam de alguma forma a interagdo da kisspeptina (administragdo de
KP-10, expressao de mRNA de kiss, entre outros) com outro neuromodulador. Entretanto,
optamos por agrupar os artigos segundo o modulador central avaliado.

Neste contexto, temos, vinte e sete publicacdes que analisaram atividades e expressoes
neuronais, onde 63% deles eram referentes aos neurdnios kisspeptina (53% camundongo e 47%
rato), 15% neurdnios produtores de kisspeptina, neurocinina B (NKB) e Dyn (KNDy) do ntcleo
arqueado (ARC) (100% rato), 7% neurdnios produtores de peptideo relacionado a RFamida-3
(RFRP-3), postulado como um inibidor de GnRH (50% rato e 50% célula sem identificacdo de
espécie de origem) e 15% neurdnios tuberoinfundibular dopaminérgico (TIDA) (25%
camundongo e 75% rato). Dentro do grupo de neur6onios, apenas 22% foram realizados em
cultura de células in vitro.

O papel dos neurotransmissores na atividade dos neurénios GnRH foi avaliada por 25
publicacdes (36%), dentre os quais 60% eram relacionadas aos neurotransmissores aminérgicos
(GABA -73% e glutamato -27%), 8% referentes as monoaminas (NA - 50% e 5-HT -50%),
24% mostraram resultados com neurotransmissores da familia das taquicininas (substancia P -
SP — 50%, neurocinina A - NKA -33% e NKB — 17%) e por fim, 8% dos trabalhos avaliaram a
acao do 6xido nitrico (NO), um neurotransmissor gasoso que tem influéncias na regulagao de
GnRH, através de uma inter-relacdo com a kisspeptina. Do total de publicagdes de
neurotransmissores, a grande maioria (80%) foi realizada utilizando camundongos e apenas
20% (do total) realizaram andlises em cultura celular in vitro.

Os neuro-hormonios estudados e incluidos nesta revisdo foram a vasopressina (AVP),
com apenas uma publicagdo usando camundongo in vivo e o hormodnio liberador de
corticotrofina (CRH), com dois trabalhos utilizando rato e camundongo também in vivo.

Além dos neur6nios, neurotransmissores € neuro-hormonios envolvidos na regulagao
do eixo HHO, temos também hormonios que atuam nessa modulagdo. Dentre os hormonios
identificados na literatura e inseridos nesta revisdo, 6 artigos faziam men¢ao aos hormoénios
esteroides, sendo 33% androgénios, 50% estrogénios e 17% progestogénios, € 8§ aos nao
esteroidais. No grupo dos hormonios ndo esteroidais, um artigo avaliou a acdo da prolactina
(PRL), um a relagao dos peptideos intestinais vasoativos (VIP) com neurdnios kisspeptina, trés
analisaram o polipeptideo ativador de adenilato ciclase pituitaria (PACAP) e trés utilizaram o
hormdnio antimulleriano (AMH) em suas andlises. Dos quatorze artigos que avaliaram a ag¢ao

de hormonios, 71% usou camundongos e apenas 21% utilizaram amostras in vitro.
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Com base neste levantamento bibliografico foi possivel elencar e filtrar os principais
achados em relagdo a modulacdo dos circuitos neuronais envolvidos na fun¢ao reprodutiva de
fémeas. J& € bem estabelecido, por exemplo, que neuronios kisspeptina tém papel fundamental
na manuten¢do do eixo HHO por regular a secrecio de GnRH/LH por meio de duas
subpopulagdes neuronais, uma na regido do nucleo periventricular anteroventral (AVPV) e
outra no ARC, onde esses neuronios kisspeptina coexpressam NKB e Dyn.

A atividade dos neuronios liberadores de kisspeptina ¢ influenciada por diferentes
sinalizagdes dependendo da sua localizagdo. Entre esses moduladores estdo hormdnios como a
AVP, ativina, estrogeno, progesterona (P4), AMH, leptina e PRL. Os trabalhos selecionados
também mostraram diversos neurotransmissores que regulam os neuronios kisspeptina, como a

NA, DA, GABA, glutamato, SP, NO, entre outros (detalhes na tabela 1).



Tabela 1: Modulagdao neuroendocrina dos circuitos neuronais envolvidos na func¢ao reprodutiva de fémeas.
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Modulagéo neuroenddcrina dos circuitos neuronais envolvida na fungao reprodutiva de fémeas

Neuromodulador Slst.ema Populagdo Intervengao Controle Desfecho n Autores Cod
Experimental Estudos
KissKO+E2 + Agonista NKB KissKO+E2 sem Agonista NKB aumento da concentrgdo de LH
Ativagao quimiogénica KNDy ARC (KissKO) animais WT Sem efeito na estimulag&o de secregéo de LH FERGANI et al, 2018 RO-48
Agonista NKB+E2 em Kissko e WT no MePD KisskO aumento da concentrgéo de LH
Sem intervengéo - Kiss hipofisaria presente a partir 13° dia embrionario. Porcentagem de Kiss aumenta ao longo da vida IKEDA et al, 2016 RO-20
in vivo 6
THKO em Kiss AVPV animais WT Sem alterag&o de indices reprodutivos (completamente férteis) STEPHENS et al, 2017 RO-32
Kiss1-IRES-Cre+ve + ChR2 animais WT sem ChR2 Aumento da secregédo de LH. Aumento de LH nao é diferente entre exposigéo continua ou explosiva PIET et al, 2018 RO-30
Sem intervengéo - KissAVPV expressam galanina e metaencefalina. KissARC expressam galanina, mas nao metaencefalina PORTEOUS et al, 2011 RO-34
Neurocinina B (NKB) animais sem NKB Kiss ARC ativado por NKB SCHAFER et al, 2018 RO-29
Ranticonog Sem intervengao - KissRP3V mostra PA por ativagdo da luz. Redugéo de PA com 40Hz.
KissRP3V/ChR2 - Responderam 99% a luz. Luz azul e aumentaram o disparo retardado e reversivel no PA. PIET et al, 2018 RO-30
Sem intervengéo - 71% dos neurdnios GnRH aumentam os disparos em resposta a luz azul.
Ativina sem ativina ARC - aumenta expresséo de Kiss. AVPV - ndo altera expresséo de Kiss
in vitro Folistatina sem folistatina ARC - reduz expresséo de Kiss. AVPV - express&o de folistatina regulada positivamente por indugéo de E2 3
TUMURGAN et al, 2019 Cl-1
Inibina A e Inibina B sem inibina A e Inibina B ARC - Inibina A reduz expressao de Kiss e inibina B n&o altera expresséo de Kiss
KP-10 sem KP-10 GnRH+KP10 1mRNA Kiss
SP1 sem SP1 Superexpressao de SP1 aumenta atividade do gene mGPR54. Regido 1752 bp é regido promotora do gene mGPR54 DEFINO et al, 2010 Cl-9
K'SSF_’er;'"a ovX animais sem intervencao Maior expressao de Kiss e NKB na regido ARC rostrocaudal. Maior nimero de células Kiss positivas em OVX e sem
(n=17) ¢ diferenca estatistica no nimero de células NKB entre os grupos intervengéo e controle.
_ i ) ) ) ) OVERGAARD et al, 2014 RO-37
OVX+E2 animais sem intervencéo Maior expressao de Kiss e NKB na regido ARC rostrocaudal. Sem diferenga estatistica no nimero de células Kiss +
¢ entre interveng&o e controle. Maior numero de células NKB e maior densidade de fibras Kiss e NKB
KisskO animais WT LH e FSH quase indetectaveis. Redugdo de mRNA receptores de GnRH, Lhb e FSHb. Auséncia expresséo de Kiss
ARC e AVPV.
UENOYAMA et al, 2015 RO-62
KissKO + neurotransmissores animais WT sem intervengé@o Neurotransmissores aspartato, Glutamato e NA falharam em estimular secregéo de LH
in vivo 6
Pico da expressao de Kiss, Kiss1r e GnRH acontece na fase adulta. Aumento da expresséo de E2, LH e FSH da
Sem intervengéo - infancia até puberdade. Redugéo de E2 na fase adulta comparada com puberdade. LH e FSH sem alteragées nas LUO et al, 2016 RO-18
concentragdes entre as fases adulta e puberdade
Rato Sem intervengéo - Minima colocalizagéo de Kiss1R/ER-a em neurénios Kiss PVN e ARC OZAKI et al, 2019 RO-21
. < Kiss1r imunorreativo a GnRH em POA e OVLT. Kiss1r/OTno PVN medial. Maior concentragéo de Kiss no RP3V e
SEERETEE i ARC. NKB/Kiss no ARC. Sem mRNA de Kiss1r e AVP no PVN e e Re#2
Sem intervengéo - KissRP3V coexpressa TH. KissARC ndo coexpressa TH. KissRP3V ¢é crucial para pico LH CLARKSON; HERBISON, 2011 RO-38
KP-10 células sem KP-10 GT1-7 - Kiss pulsatil aumenta mRNA GnRH. Células neuronais — Kiss estatica e pulsatil aumentam mRNA GnRH KANASAKI et al, 2017 Cl-2
. AVPV - KP10 aumenta mRNA de Kiss-1 e ndo altera mRNA GnRH. ARC - KP10 aumenta mRNA e proteina Kiss e
KP-10 células sem KP-10 M .
in vitro GnRH. Célula fetal - KP10 aumenta mRNA de Kiss-1. 2
E2 células sem E2 AVPV - E2 aumenta expressdo de mRNA Kiss. ARC - E2 n&o altera expressdo de mRNA de Kiss S il Z0P Gk
GnRH células sem GnRH AVPV - GnRH aumenta expresséo de mRNA de Kiss-1 e néo altera mRNA GnRH. ARC - GnRH aumenta expressao de

mRNA e proteina Kiss e GnRH. Célula fetal - GnRH aumenta mRNA GnRH
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Tabela 1: Modulagao neuroendocrina dos circuitos neuronais envolvidos na func¢ao reprodutiva de fémeas - continuagao.

Sistema - " n° =
Neuromodulador Experimental Populagdo Intervengao Controle Desfecho Estudos Autores Cod
Agonista NK3R (senktide) animais sem senktide NKB/NK3R em KNDy ARC é fundamental na secregdo GnRH/LH, provocando aumento de LH
Agonista de NK3R aumentou secregéo de LH em animais OVX+E2 e reduziu secreg@o em animais OVX. Mostrando NAVARRO et al, 2011 RO-40
OVX+E2 + senktide / OVX + senktide OVX+E2 + veiculo / OVX + veiculo M " .
KNDy que a regulag&o por FB- é dependente de E2
(Kiss/NKB/Dyn) in vivo Rato OVX+E2 + agonista NK3R (senktide) + nor-BNI OVX+E2 + veiculos NKB suprime gerador pulsos GnRH dose-dependente de KOR e regula exp génica de neurénios GnRH 4 GRACHEV et al, 2012 RO-45
(n=4) — = — - - =
Agonista NK3R (senktide)/Antagonista Dyn animais tratados com veiculo Senktide ndo altera secregdo de FSH. Associagdo de A;\éa:';omsta Dyn+agonista NKB aumentam secre¢do de LH e RUIZ-PINO et al, 2014 RO-16
KisskO ARC animais WT Resgate >20% de neurdnios KNDy mantém fung&o ovariana por manter pulsatilidade GnRH/LH NAGAE et al, 2021 RO-47
RFRP-3 reduz secregdo de LH. Associagdo de SP+RFRP3 nao alteram secregdo de LH. Associagdo de
RFRP-3 in vivo Rato RFRP3/ SP / SPRA / RF9 e associagdes animais tratados com veiculo SP+RFRP3+SPRA reduzem secregéo de LH. Associagdo de SP+RFRP3+RF9 aumentam secregéo de LH. RFRP-3 1 RAHDAR; KHAZALI, 2020 RO-28
= 2; reduz comportaento sexual.
in vitro 5 RFRP3 / Melatonina /E2 células tratadas com veiculos 1o aumenta express3o de Kiss e mRNA de CRH Ri’/:\\// R0k I O R KA 1 KANASAKI et al, 2019 cl-6
in vivo Camundongo Kiss1rKO +KP10 animais WT sem KP10 PRL aumenta quando admnistrado KP10. Secregéo deKF;)F:IEJ nao sofre influéncia em animais Kiss1rKO com ou sem 1 AQUINO et al, 2019 RO-36
- P . ~ Associagdo de KP10+E2 aumenta secregéo de PRL e reduz concentragéo de DOPAC. KP10 aumenta secregéo de
TIDA KP10 / E2 e associagdo animais sem intervengdo LH. 30% de neurdnios TIDA coexpressam ERa no ARC RIBEIRO et al, 2015 RO-13
(n=4) o B B Em animais OVXE2 KP10 aumenta secregao de PRL e LH. Em animais OVX secregéo de PRL e LH nao foi alterada.
nvivo Rato OVX+E2 + KP10/OVX + KP10 OVX+E2 + veiculo e OVX + weiculo KP10 reduz concentragdo de DOPAC e reduz relagdo DOPAC/DA na ME em OVX+E2 3 SZAWKA et al, 2010 RO-39
Kiss1rKO animais WT Bloqueio Kiss1r na resposta dg TIDAe PRL TPR!_ quando adm K~P10. KP1Q 1 DOPAFI/DA. TIDA hipotaldmicos no PE AQUINO et al, 2019 RO-36
exibem alta expressao de npffr1 e sdo desprovidos de Kiss1r
AVP (n=1) in vivo Camundongo transgénicos OVX + AVP transgénicos OVX sem AVP AVP ativa neurdnios Kiss ARC caudal de maneira sexualmente dimérfica (maior em fémeas) 1 SCHAFER et al, 2018 RO-29
CRH in vivo Camundongo OVXE + Agonista CRHR-1 OVX sem Agonista CRHR-1 Sem colocalizagdo CRHR1 e GnRH. Ativagdo CRHR1 1 transmissdo GABAérgica para GnRH em OVXE 1 PHUMSATITPONG et al, 2020  RO-42
(n=2) in vivo Rato Antalarmina, stressin2-B, estresse por contegédo animais sem intervengao Estresse contengéo aumenta secregao de LH, FSHIZ;G?;\;IFHSRH-M e parcialmente por CRH-R2, mediado por 1 TRASLAVINA; FRANCI, 2012 RO-25
PR NeuroARKO animais WT Maior concentragéo de LH e sem alteragao;;:o}gce:t:ﬁégo t;l\‘eK;SH’.D?edu;ao de mRNA Kiss1 AVPV. Aumento de WALTERS et al, 2018 RO-22
(n=2) in vivo Camundongo (e =5 ' A0Vl 2
WT+DHT e PitARKO com e sem DHT animais WT sem DHT DHT em AR impede ciclicidade, reduz fertilidade e reduz a responsividade dos gonadotrofos ao GnRH WANG et al, 2019 RO-59
. " - ER-aKO em Kiss - reduz Glut AVPV e aumenta Glut ARC. Durante FB+ Glut ARC reduz e Glut AVPV aumenta.
KERKO OVX e KERKO OVXE + dynA, kisspeptina, GnRH animais WT OVX e WT OVXE Durante FB- Glut AVPV reduz e Giut ARC aumenta WANG et al, 2017 RO-43
Estrogénios S : = " . " .
(n=3) in vivo Camundongo ERaKO / ERBKO / GABABRKO OVX & OVXE WT OVX e WT OVXE E2 via ER-a aumenta expressao de Kiss nas regides BN§T§ LS. GABA e E2 regulam Kiss nas regides BNST, LS e 3 STEPHENS et al, 2018 RO-44
AMG de maneira independente.
ERaKO em neurénios GABA e Glutamatérgicos animais WT ER-aKO GABA so inférteis, FB+ anormal. ER-aKo GLu so inférteis, FB- anormal e FB+ ausente CHEONG et al, 2015 RO-51
- _ L Progesterona, nor-BNI, antagonista GABAA e antagonista L . = P4 suprime pico LH por agir em receptores Dyn e GABAA em neurdnios Kiss no AVPV. nor-BNI e antagonista
Progestogénios (n=1) in vivo Camundongo GABAB animais sem intervengao GABAA resgataram pico LH. Antagonista GABAB sem efeito 1 LIU et al, 2020 RO-31
_ L " Kiss ARC possui receptores PRL. PRL inibe expressdo de Kiss ARC. OVX+PRL reduz express&o de Kiss ARC e
PRL (n=1) fnvivo Rato OVX'e OVXE + prolactina WTe OVX reduz secregao de LH. OVXE2+PRL néo altera expressao de Kiss ARC, mas aumenta expressao de Kiss AVPV 1 ARAUJO-LOPES ef al, 2014 RO-33
VIP (n=1) in vivo Camundongo transgénicos OVX + VIP transgénicos OVX sem VIP VIP ativa neurénios Kiss no ARC caudal de maneira sexualmente dimdrfica (ausente em macho) 1 SCHAFER et al, 2018 RO-29
in vivo transgénicos + Leptina recombinante animais WT Parte da sinalizagao da leptina para GnRH é via PACAP PMV, mas nao chega a afetar a reproducéo 1 A ROSS et al, 2018 RO-50
Camundongo . PACAPaumenta expressdo de mRNA Kiss-1 AVPV e ARC. Antagonista receptor PACAP aumenta expresséo de
PACAP 9 .
= in vitro PACAP e E2. Antagonista de receplores de PACAP e animais sem intervengao mRNA Kiss-1. Inibidor de PKA reduz mRNA kiss-1 induzida por PACAP. E2 aumenta mRNA PACAP AVPV. PACAP 1 TUMURBAATAR et al, 2019 cl-3
(n=3) inibidor da proteina quinase A ~ :
aumenta expressao de CRH e neurotensina
in vitro Rato células tratadas com PACAP células sem intervengé@o PACAP tmRNA Kiss-1 rHypoE-8 1 TUMURBAATAR et al, 2019 CI-3
L L . — . = AMHR?2 ¢ expresso em GnRH e presente desde embrido. TGFB1 nao altera secregdo de GnRH. Inibidor de ALK2
in vivo Camundongo AMH, TGFBH1, inibidor de ALK2, Antagonista de GnRH animais sem intervencdo reduz afividade de AMH. Antagonista de GnRH bloqusou efeito de AMH. AMH aumenta frequéncia de pulsos de LH 1 CIMINO et al, 2016 RO-63
(An'zlg; in vivo AMH células sem AMH AMH aumentam as taxas disparos GnRH nos corpos celulares e fibras nervosas 1 CIMINO et al, 2016 RO-63
Rato - - s
in vitro KP-10 6 AMH s SEmTEETED AVPV, ARC e neurdnio fetal exp AMHR2 e AMH. AMH n&o altera exp Kiss-1 AVPV, ARC e fetal, mas aumenta mRNA 1 ORIDE e al, 2021 Cl-4

GnRH. AMH reduz expressao de Kiss-1 induzida Kiss em ARC. AMH nao altera expressdo de Kiss-1R, NKB e Dyn-A
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Tabela 1: Modulagao neuroendocrina dos circuitos neuronais envolvidos na func¢ao reprodutiva de fémeas - continuagao.

Sistema = - n° 2
Neuromodulador Experimental Populagdo Intervengao Controle Desfecho Estudos Autores Cod
GABABTKO + KP10 e WT+KP10 animais WT e sem KP10 GABAB1KO aumenta express@o K|§s1r e g .adm|mstra.<;ao de KISSMdeSSenSIbIhZB Kiss1r, deixando de ter efeito GIORGIO et al, 2019 RO-15
estimulatério e reduzindo secre¢do de GnRH
LEPRKO GABA - reduz sinalizagao de LEP GABA nas regides do ARC, hipotalamo lateral e DMN e n&o altera
LEPRKO em neurénios GABA animais WT sinalizagao no NTS. Aumento corporal. FB- E2 mantido enquanto FB+ E2 prejudicado. Sem alteragds nas aposigdes ZUURE et al, 2013 RO-26
GABAérgicas no soma e projegoes de GnRH.
L GABA responsivo & leptina ao longo do MS, MnPO e acima do OVLT. Maior responsividade de LEP no ARC medial,
LEPRKO animais WT DMN e PMV menor responsividade no AVPV, ARC rostral e caudal e LHA ZUURE et al, 2016 Ro-27
97,7% Kiss1 AVPV e 71,3% ARC coexpressam GABAB1. 66% Kiss1 MeA coexpressam GABAB1. GABAB1KO - nao
GABAB1KO animais WT altera nimero de células e expressdo de mRNA de Kiss AVPV e ARC. No MeA, maior nimero de células e maior GIORGIO et al, 2014 RO-46
exxpressao de mRNA de Kiss
in vivo Kiss1-IRES-Cre+ve + ChR2 animais WT sem ChR2 GABARP3V - exposicéo a 2Hz n&o altera secregéo de L:-é}c—:'zm 2Hz. Aumento potente na secreg&o e pico de LH com 7 PIET ef al, 2018 RO-30
. . _—— . - Kiss 1 freq e amplitude da transmissdo GABAérgica p/ GnRH na presenga de E2. Agéo Kiss dependente de E2 s6 .
OVX+Kiss e OVXE2+Kiss animais sem interveng&o afeta ARC (FB-). Sem alteracdo na sinalizagdo de GABA no AVPV (FB+) com ou sem E2 PIELECKA-F.; MOENTER, 2010 RO-35
GABA Camundongo
(n=11) Pentobarbital sem pentobarbital intervengdo aboliu pico de LH.
KP-10 sem intervengé@o aumento dos disparos de GnRH
CONSTANTIN et al, 2013 RO-49
Agonista GABAAr sem interveng&o induz 3 respostas distintas
Antagonista GABAAr sem pentobarbital reduz taxa de disparo GnRH e aumenta intervalos de disparos
Pentobarbital sem pentobarbital Néo altera frequéncia média de disparos, numero de disparos por min e intervalos entre disparos de GnRH CONSTANTIN et al, 2013 RO-49
. L GABARP3V - Pico de resposta 100% com 2Hz, 92,7% com 10Hz. Fibras GABA/ChR2 no rPOA aumentam PA de
in vitro Kiss1-IRES-Cre+ve + ChR2 animais WT sem ChR2 GnRH. Administrago de antagonista GABAA aboliu respostas GnRH. Blogueio GABAA sem efeito 3 PIET et al, 2018 RO-30
R . ~ - . ~ GnRH recebem aportes GABAérgicos (50%) no AVPV. Ativagao |freq libera GABA (inibitério via GABAB ou .
Afivaggo por estimulagdo elétrica sem estimulagdo excitatorio) no GnRH. Ativagéo de alta frequéncia no AVPV libera Kiss nos neurénios GnRH UUetal, 2011 ci-8
in vivo Rato Inibigao de GABA-T animais WT aumenta GABA, mRNA de Kiss e GnRH no hipotdlamo. Reduz expressdo de GABA-T, GABABr e RFRP3 1 Sl et al, 2020 RO-19
LEPRKO Glutamato - redugéo da sinalizagdo de LEP glutamato nas regiées do PMV, VMN, rPOA ventral, hipotalamo
LEPRKO em neurénios Glutamato animais WT lateral e MPA e sem altarag&o da sinalizagéo no NTS. Efeito metabdlico leve. Sem alteragdo nas fases do ciclo e ZUURE et al, 2013 RO-26
fertilidade.
in vivo o P p— - n - 3
. . A . . Kiss 1 freq transmisséo glutamatérgica p/ GnRH na presenca de E2. Agéo de Kiss dependente de E2 s6 afeta ARC
Glutamato -Fl:
(oet) Camundongo OVX+Kiss e OVXE2+Kiss animais sem intervengé@o (FB-). SID sinalizagéo glutamatérgica no AVPV (FB+) com ou sem E2 PIELECKA-F.; MOENTER, 2010 RO-35
AMPA animais sem intervengéo AMPA aumenta frequéncia de disparo de GnRH CONSTANTIN et al, 2013 RO-49
L N . o . " GnRH recebem aportes glutamatérgicos (33%) no AVPV. Ativagédo de baixa frequéncia no AVPV libera glutamato no
in vitro Ativagao por estimulagao elétrica sem estimulagéo GnRH. AfivagBo de alta frequéncia no AVPV libera Kiss no GnRH 1 LIU et al, 2011 Cl-8
Noradrenalina (NA) in vivo Rato Prazosin - antagonista do receptor a-1 adrenérgico sem intervengo Antagonista de receptore§ adrene_rglco bloqu'ela'm pico delLH 'por abollqao da entraqa estimulatéria de Kiss no GnRH. 1 KALIL et al, 2016 RO-14
(n=1) Sinalizagao a-adrenérgica afeta via circadiana regulando pico de LH
Serotonina (5-HT) L 5-HT tem agé&o bifasica sobre neurénios GnRH. Agdes de 5HT séo dependentes de E2. Neurdnios GnRH apresentam
(n=1) e Camundongo ST sem SHT receptores de serotonina SHT1A (inibitério) e SHT2A (excitatdria) ! B
Agonista de SP aumenta secregao de LH em OVXE2, mas nao em KissKO. Expressdo de mRNA de Tac1 (NKA e SP)
in vivo Camundongo Kiss1KO, OVX e OVXE com agonista de SP animais WT sem agonista SP no ARC e VMN e sem expressao no AVPV. Tacr1 bastante presente em Kiss ARC e minimamente em Kiss AVPV e 1 NAVARRO et al, 2014 RO-17
GnRH
SP1 sem SP1 SP néo altera secregéo de LH e FSH RUIZ-PINO et al, 2014 RO-16
SP
(n=3) SP1 sem SP1 aumenta secregédo de LH e aumenta comportamento sexual
in vivo Rato SP+RFRP3 sem SP+RFRP3 n&o altera secregdo de LH 2
RAHDAR; KHAZALI, 2020 RO-28
SP+RFRP3+SPRA sem SP+RFRP3+SPRA reduz secregédo de LH
SP+RFRP3+RF9 sem SP+RFRP3+RF9 aumenta secregdo de LH
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Tabela 1: Modulagao neuroendocrina dos circuitos neuronais envolvidos na func¢do reprodutiva de fémeas - continuagao.

N o
Neuromodulador Sls(.ema Populagdo Intervengao Controle Desfecho n Autores Cod
Experimental Estudos
Fryn . . L . Agonista de NKA aumenta secregdo de LH em OVXE2, mas ndo em KissKO. Exmpressdo de mRNA de Tac1 (NKA e
NKA in vivo Camundongo Kiss1KO, OVX e OVXE com agonista de NKA animais WT sem agonista NKA SP) no ARC & VMN & sem expressio no AVPV. Tacr2 ausente em Kiss e GnRH no ARC, AVPV e PeN 1 NAVARRO et al, 2014 RO-17
(n=2)
in vivo Rato NKA sem NKA provoca aumento transitério da secregéo de LH e aumenta de forma persistente a secregao de FSH 1 RUIZ-PINO et al, 2014 RO-16
NKB in vivo Camundongo Kiss1KO, OVX e OVXE com agonista de NKB animais WT sem agonista Nk /9°Mista de NKB aumenta secreggo de LH em OVXE2, mas ndo em KissKO. Tacr3 muito presente em Kiss ARC e 1 NAVARRO et al, 2014 RO-17
(n=1) minimamente presente em Kiss AVPV e GnRH
- - A Neuroénios liberadores de NO do MePO e OVLT (possuem receptores Kiss) séo importantes para o FB+ E2 e
NO fnvivo TEREGEIHES M 2 O il T participam como interneurénios de Kiss e GnRH. Neurdnios NOS no ARC n&o possuem receptores de Kiss g RANCIRANE G, 20 Roz
(n=2) Camundongo
in vitro tratamento com KP10 CelEaEem INtEencas linter-relagéo Kiss e NO gera modulagéo d.0 periodo refratario de neuronlos_Gnl:x’H apos exposigao a Kisspeptina. Isso 1 CONSTANTIN et al, 2020 ci7
coloca o NO como importante componente da liberagéo ténica do GnRH.

Total 69
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6.2 Modulagio neuroenddcrina dos circuitos neuronais envolvidos na SOP induzida por
androgénios

A tabela 2 resume os principais achados obtidos a partir de modelos animais com
caracteristicas de SOP induzidos por androgénios. Encontramos um nimero significativo de
variagoes desses modelos, tanto pelo tipo de androgénio administrado (DHT, T ou TP) quanto
pelo periodo de indugdo da SOP, que variou entre administracdo nas fases pré-natal (50%),
neonatal (17%), pré-pubere (25%) e adulta (8%).

Dos modelos com androgenizagdo pré-natal, 4 trabalhos avaliaram os niveis plasmaticos
de LH. Destes, 2 encontraram niveis elevados (OSUKA et al., 2016; SILVA et al., 2019), 1
identificou correlacdo positiva entre AMH e secrecdo de LH (CIMINO et al., 2016) e apenas 1
ndo encontrou diferenca entre niveis de LH e expressio de mRNA de neur6nios KNDy
(CALDWELL et al., 2015). A indugdo de SOP durante as fases pré-pubere foi realizada em 3
artigos (BROWN et al., 2012; CHAUDHARI et al., 2016; IWATA et al., 2017), enquanto a
inducdo na fase adulta foi feita em apenas 1 artigo (OSUKA et al., 2016). A associagdo de DHT
pré-natal em animais knockout para receptores de androgenos (ARKO), ndo mostrou alteracao
de morfologia ovariana. No geral, os trabalhos indicam fortemente que a sinalizacdo de
receptores de androgénios (ARs) ¢ um importante mediador no desenvolvimento das
caracteristicas da SOP. Ficou evidente também que essa sinalizagdo via AR ¢ alta em neuronios
produtores de kisspeptina, confirmando a importancia dessa circuitaria para a etiologia da
sindroma (detalhes na tabela 2). Alguns dos trabalhos selecionados no presente estudo
mostraram ainda que ocorrem altera¢des (tanto aumento quanto reducdo) da sinalizacdo de
neurotransmissores como a NA, DA, 5-HT, GABA, ACh, inferindo que isso pode estar
associado a presenca dos sintomas emocionais, como ansiedade e depressao, frequentes em

mulheres com SOP.



Tabela 2: Modulagdo neuroendocrina dos circuitos neuronais envolvida na SOP induzida por androgénios
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o

Populagao Intervengao Controle Desfecho Estudos Autores Cod
Sem DHT Aumento de NPy coexpressandc.) AR. Aumentoﬁde.z atividade GABA no ARC e MARSHALL e al, 2020 RO-58
aumento do disparo de neurénios GnRH
Sem DHT NPy colocalizados GABA ARC nao tem impacto significativo para SOP MARSHALL et al, 2016 RO-9
Camundongo DHT Pré-natal SemlDHT e~ DHT pré-natal aumenta da secregéo de LH. DHT+ti|perest|mqu de neur6nios GABA 5 SILVA et al, 2019 RO-60
fotoestimulagao no ARC reduzem secregéo de LH
Sem DHT Sem alterag@o na secregdo de LH e expressdo de mRNA Kiss, NKB e Dyn ARC CALDWELL et al, 2015 RO-8
Sem DHT Sem alteragéo na secregao de AMH e FSH. AMH e~LH positivamente CIMINO et al, 2016 RO-63
correlacionados, mas AMH e FSH ndo
DHT Pré-natal Sem DHT Aumento da secregéo de LH, expressao de Kiss1 ARC e NKB ARC - SOP magra 1 OSUKA et al, 2016 RO-2
Sem TP Reducéo da expressao de mRNA Kiss. f\umento da secrecédo de LHe T. Aumento MARCONDES et al, 2017 RO5
. da expresséo de AR e Erf
TP e DHT Neonatal (12h - 2 dias) 2
Sem TP e DHT Aumento da secrecéo de Glut e NA. Redugéo da secregao de 5-HT SOTOMAYOR-ZARATE et al, 2011 RO-55
Rato Sem DHT Aumento do peso corporal e reducdo da expressdo de mRNA Kiss ARC BROWN et al, 2012 RO-6
Lo Redugéo da expressdo de mRNA Kiss no AVPV e no ARC. Aumento do peso
TP e DHT Pré-pub 1-2
© mégezl; ere ( Sem DHT corporal. Auséncia de pico LH. Aumento da expressédo de AR no ARC e redugéo de 3 IWATA et al, 2017 RO-12
AR no AVPV
Sem TP 1+ T1BW | NA| DA| 5-HT | GABA | Ach | Epinefrina CHAUDHARI et al, 2016 RO-53
DHT Adulto (3 meses) Sem DHT sem alteragdo na secrecéo de LH e expressao de Kiss no ARC. Aumento de peso 1 OSUKA et al, 2016 RO-2
corporal - SOP Obesa
Total DHT/TP/T 12
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6.3 Modulagio neuroenddcrina dos circuitos neuronais envolvidos na SOP induzida por
letrozol

A tabela 3 ilustra os resultados obtidos a partir de modelos animais com caracteristicas
de SOP induzida por LET durante a fase pré-ptubere. Todos os quatro grupos (100%) mostraram
animais com concentracdes clevadas de LH ¢ T (A ESPARZA et al., 2020; ALIABADI et al.,
2017; CHAUDHARI et al., 2018a; MATSUZAKI et al., 2017).

Setenta e cinco por cento destas publicagdes avaliou a expressao de kisspeptina no ARC
e encontrou aumento (A ESPARZA et al., 2020; ALIABADI et al., 2017; MATSUZAKI et al.,
2017). Apenas 50% dos grupos avaliaram a expressao de kisspeptina no AVPV e os resultados
foram contraditorios, sendo 25% apresentando niveis reduzidos (ALIABADI et al., 2017) e os
outros 25% nao registraram diferenga significativa (MATSUZAKI et al., 2017).

A indugdo da SOP por LET na fase pré-pubere mostrou expressao e ativagcdo de
neurdénios KNDy elevada, levando a aumento da pulsatilidade, frequéncia e amplitude da
secre¢dao de LH, contribuindo para o aumento da secre¢do de androgenos. Caracteristica essa,
comum em mulheres com SOP (A ESPARZA et al., 2020) (mais detalhes na tabela 3).

Apenas um trabalho avaliou os niveis dos neurotransmissores estimulatorios (glutamato,
NA) e inibitérios (5-TH, DA ¢ GABA) de GnRH e os correlacionou aos sintomas emocionais

de ansiedade e depressao (CHAUDHARI et al., 2018a).
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= = n° .
Populagao Intervengao Controle Desfecho Estudos Autores Cod
Camundongo LET Pré-pubere (4 semanas) SemLETeOvx  2umento daexpresso de Kiss, %Z”LZ’:KE no ARC. Aumento da secregéo 1 AESPARZA et al, 2020 RO-1
LET Pré-pUbere (6 semanas) Sem LET Aumento da expressao de Kiss no ARC e redugéo de Kiss no AVPV. ALIABADI et al, 2017 RO-4
Aumento da secregcdode LHe T
Rato LET Pré-puibere (3 semanas) Sem LET Aumento da expresséo de Kiss no ARC e sem alteragdo da expresséo de 3 MATSUZAKI et al, 2017 RO-7
Kiss no AVPV. Aumento da secrecdode LHe T
LET Pré-pubere (2-3 semanas) Sem LET Aumento da secregdo de LH e T. Aumento da atividade Glut. Redugé&o da CHAUDHARI ef al . 2018a RO-52
secregao de 5-HT e NA. Redugao da atividade de DOPA e GABA '
Total LET 4
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6.4 Modulagio neuroenddcrina dos circuitos neuronais envolvidos na SOP induzida por
valerato de estradiol

O modelo animal de SOP induzido por VE foi utilizado em trés publicacdes inseridas
nesta revisao, sendo que dois grupos realizaram a intervengdo durante o periodo neonatal e
apenas um na fase adulta (Tabela 4).

Os resultados se mostraram diferentes dos demais modelos de SOP vistos até o
momento. Tanto a SOP induzida por administracdo neonatal de¢ VE (MARCONDES et al.,
2017) quanto administracdo na vida adulta (ZANGENEH et al., 2011) ndo apresentaram
diferengas significativas nos niveis hormonais de LH e de FSH analisados. Apenas os niveis de
estradiol (E2) estavam elevados nesse modelo de SOP induzido na vida adulta (ZANGENEH
etal., 2011).

No modelo de SOP induzido por VE pré-natal, também foram identificados niveis
baixos de expressao de mRNA para kisspeptina (MARCONDES et al., 2017), assim como nos
modelos de administragdo neonatal (MARCONDES et al., 2017) e pré-pubere (BROWN et al.,
2012; IWATA et al., 2017) de DHT.

Os neurotransmissores que participam da regulagdo dos neurénios GnRH foram
avaliados apenas por um grupo, o qual usou modelo de SOP por administra¢dao neonatal de VE
e os resultados mostraram aumento das sinalizagdes estimulatorias por glutamato e NA e
aumento também das sinalizagdes inibitérias por 5-HT e DA. O unico neurotransmissor
inibitério que estava reduzido neste modelo foi o GABA (SOTOMAYOR-ZARATE et al.,
2011) (tabela 4).
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Tabela 4: Modulagao neuroendocrina dos circuitos neuronais envolvidos na SOP induzida por valerato de estradiol
Populagao Intervengao Controle Desfecho Est: dos Autores Cod
Sem Benzoato de E2 Sem alterag&o nos rI;lvelsA hormona(ljs. Redugaf; dj em}{ﬁsAs?;)P(é; mRNA Kiss1, NKB e MARCONDES et al, 2017 RO-5
VE Neonatal ra. Aumento da expressdo de ml 2
Rato Sem VE Aumento de 5-HT, DOPA, NA e Glutamato. Redugdo de GABA SOTOMAYOR-ZARATE et al, 2011 RO-55
VE Adulta Sem VE Sem alteragéo na secregao dos hormonios FSH e LH. Aumento da secregao de E2 1 ZANGENEH et al, 2011 RO-56
Total VE 3
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6.5 Modulagio neuroenddcrina dos circuitos neuronais envolvidos na SOP induzida por
outras intervenc¢oes

A partir desta revisdo, confirmamos a existéncia de varios modelos utilizados para
induzir as caracteristicas da SOP em animais. E ¢ através destes modelos que os mecanismos
de regulacdo central envolvidos na instalacdo e/ou manuten¢do desta sindrome sao estudados.

A tabela 5 ilustra os resultados encontrados em modelos de SOP induzidos por
intervengdes menos usuais. No total, foram 5 publicagdes inseridas, utilizando métodos de
indu¢do de SOP por estresse -provocado por exposicdo a luz constante (2), RU486 (1),
administracdo de DHEA (1) e animais ERaKO (1).

A maioria das intervengdes (60%) foi realizada em ratos na fase de puberdade/adultos
jovens (KONDO et al.,2016; NOORANIZADEH et al., 2018; SHAABAN et al., 2018). Ainda,
20% dos artigos fizeram indu¢do de SOP em camundongas na fase pré-pubere (YU et al., 2016)
e os outros 20% utilizaram camundongas ERoKO (ARAO et al., 2019) (mais detalhes na tabela
5).

Os resultados apresentados nesses trabalhos variaram entre si, assim como ocorreu em
outros modelos de SOP discutidos anteriormente. Isso mostra que a grande variedade de
modelos de inducdo de SOP ainda ¢ um fator crucial para a dissonancia que ainda existe na

literatura em relagdo ao papel das disfun¢des neuroendocrinas na etiologia da SOP.
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x 5 n° .
Populagao Intervengao Controle Desfecho Estudos Autores Cod
ERaKO (exceto hipéfise) WT e sem intervengdo Sem alterag@o na secregéo de LH e E2. Aumento da secregdo de T e aumento de cistos 1 ARAO et al, 2019 RO-57
Camundongo

DHEA pré-pubere Sem DHEA Aumento do comportamento do tipo depressivo. Redugdo de DOPA, NA, 5-HT, DOPAC e 5HIAA 1 YU et al, 2016 RO-54
RU486 pibere (7 semanas) Sem RU486 Estro permanente. Sem alteragdo na secregao dt.a P4 e FSH. Secregéo pulsatil de LH maior por agao 1 KONDO et al, 2016 RO-3

de Kiss ARC
Exposigéo a luz pibere (38 - 80 dias) Sem exposicdo & OVX Aumento da secre¢éo de T. Sem alteragdo na secre¢do de FSH e LH. Redug&o da express&o de 1 SHAABAN ef al, 2018 RO-10

Rato mRNA RFRP3

Aumento da expressdo de mRNA MC4R. Sem alteragdo da express@o de mRNA Kiss. Sem alteragédo
Exposigéo a luz pubere (38 - 80 dias) Sem exposicdo e OVX na secregdo dos hormdnios LH, P4 e da relagdo LH/FSH. Redug&o da secregéo de T em primiparas. 1 NOORANIZADEH et al, 2018 RO-11
Redugéo da secregéo de E2 e aumento da secregdo de PRL em nuliparas
Total Outras intervengoes 5
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Os diferentes modelos animais de SOP, como foi possivel verificar a partir desta revisao,
induzem a diferentes respostas no que diz respeito as alteragdes dos circuitos neuronais. O
“estado da arte” desta circuitaria presente na SOP e relatada na literatura atual encontra-se

esquematizado na figura 4.
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Figura 4: Representag¢do esquematica dos circuitos neuronais presentes na SOP e discutidos na

literatura.

Neuronios GnRH recebem sinalizagdes de diferentes circuitos que, em condi¢do de SOP, apresentam-se alterados.
1- neurénios KNDy tém ag@o predominantemente estimulatoria sobre neurénios GnRH e em modelos de SOP
estdo hiperestimulados, aumentando, consequentemente, sua sinalizagdo para os neurénios GnRH. 2- na SOP ha
aumento da expressdao de AR nestes neurénios KDNy. 3- neurdnios GABA estimulam os neurénios GnRH via
receptores GABA-A e em modelos de SOP sua sinalizagdo para os neur6nios GnRH esta aumentada. 4- por outro
lado, existem publicagdes que mostram redugdo dessa sinalizagdo. 5- neurotransmissores relacionados com
sintomas de ansiedade e depressdo, como 5-HT, NA, DA também aparecem alterados, com trabalhos que mostram
tanto aumento quanto reducdo desses sinalizadores. 6- NA e DA possuem efeitos duais (estimulatorios e
inibitorios) nos neurdnios GABAérgicos, e tanto o aumento quanto a redugdo destes neurotransmissores, podem
acarretar em disfun¢@o na sinalizagdo GABA para neurénios GnRH em condi¢des de SOP. 7- RFRP-3 é um potente
inibidor dos neurénios GnRH e em modelos animais de SOP seus niveis estdo reduzidos, podendo ser mais um
fator para hiperestimulagdo dos neurdnios GnRH. 8- RFRP-3 também pode estar envolvido na liberagdo de
ocitocina, que em mulheres com SOP esta reduzida, porém, esses dados ainda precisam ser melhor elucidados.
DA — dopamina, KNDy — neur6nios produtores de kiss, neurocinina B e dinorfina, RFRP-3 — peptideo-3 relativo
a RFamida, GnRH — hormonio liberador de gonadotrofinas, LH — horménio luteinizante, GABA — acido gama-
aminobutirico, 5-HT — serotonina, NA — noradrenalina, AR — receptor de androgénios, GABAA — receptor GABA
tipo A, OT — ocitocina.
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6.6 Associacio entre a modulacio neuroendocrina em diferentes modelos animais de
SOP e os circuitos envolvidos nos quadros de depressao e ansiedade

Corroborando o fato da escassez de correlacdo entre o desenvolvimento de desordens
emocionais e disfungdes neuroenddcrinas na SOP na literatura (JEDEL et al., 2009) temos que,
dos setenta e um artigos selecionados para esta revisdo, apenas trés (Tabela 6) relacionam
aspectos neuromodulatorios presentes na SOP em diferentes modelos animais, a partir da
concentracdo de neurotransmissores, com sintomas do tipo ansioso/depressivo (CHAUDHARI
et al., 2016; CHAUDHARI et al., 2018a; YU et al., 2016). De maneira geral pode-se observar
novamente uma grande variacao de resultados entre esses trabalhos, com sugestdes tanto de
aumento quanto de reducgdo da expressao de neurotransmissores como GABA, NA, DA e 5-HT
em regides de controle do estado emocional como hipotdlamo e amigdala (tabela 6).

As trés publicagdes encontradas no presente estudo que relacionam alguns
neurotransmissores com os sintomas do tipo depressivo e ansioso, ¢ apresentados na tabela 6,
também avaliaram os receptores e metabolitos destes neurotransmissores. Como desfecho
comum destes trabalhos, tém-se que ha uma tendéncia na associacdo da reducdao dos
neurotransmissores e¢/ou seus metabolitos envolvidos no desenvolvimento das caracteristicas
neuroenddcrinas da SOP com o aumento da incidéncia de sintomas de ansiedade e depressao,

mas ha dissonancia quanto as alteragdes que ocorrem em cada modelo.
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Tabela 6: Associagdo entre modulagdo neuroendécrina de diferentes modelos animais de SOP e os circuitos envolvidos nos quadros de depressao
e ansiedade

Intervengao Desfecho
Populagio Idade Controle Reprodutivol Conclusao Autores Cod
Droga Dose Duragao :nsioso Hormonal Metabdlico Status de gonadotrofinas e/ou Neurotransmissores
| NA - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal
| 5-HT - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal Associagéo da reducgdo destes
Rato Charles . Diestro . 1 .Peso corporal, | GABA - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal neurotransmisspres F:om
Foster 1 més ™ 10mg/kg | 35 dias sem TP |prolongado, cistos| 1 TS/D E2 | intolerancia & o L ) . aumento da incidéncia de | CHAUDHARI et al, 2016 | RO-53
(in vivo) ovarianos glicose, 1 AchE e | Ach - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal sintomas de ansiedade e
| DA - Hipotélamo, Hipdfise depresséo.
| Epinefrina - Hipotalamo, Hipdfise
| NA - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal
| 5-HT - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cortex Frontal
| Receptor 5HT1A - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cortex Frontal
| GABA - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal
| Receptor GABAB1 - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Coértex Frontal
| DA - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal
| Receptor D2R - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cortex Frontal
| Epinefrina - Hipotalamo, Hipdfise
1 Glutamato - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal Papel dos neurotransmissores
Diestro 1 Receptor NMDA - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Coértex Frontal no desenvolvimento das
Rato Charles 2.3 prolongado, cistos| 1 T | P4 | 1 Peso corporal, | TDC - Hipotalamo, Hipsfise e Cortex Frontal 1 TDC- Hipocampo caracteristicas
Foster meses LET 0,5mg/kg 21 dias sem LET ovarianos, S/D E2 intolerancia a o L ) i neuroenddcrinas da SOP, |[CHAUDHARI et al, 2018a | RO-52
(in vivo) redugdo de corpo| 1 insulina glicose, 1 GABA-T - Hipotalamo, Hipfise, Hipocampo e Cortex Frontal incluindo também sintomas de
luteo | GAD - Hipotalamo, Hipdfise depressdo, mudangas de
h iedade.
| TH - Hipotalamo, Hipdfise umor ¢ ansiedace
1 MAO (A e B) - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cdrtex Frontal
1 COMT - Hipotalamo, Hipdfise
1 AChE - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo
| Receptor M2AchR - Hipotalamo, Hipdfise
| GDH - Hipotalamo, Hipdfise, Hipocampo e Cortex Frontal
| Receptor a1AR - Hipotdlamo, Hipdfise, Hipocampo e Cértex Frontal
1 GnRH1 e |GnRHR1 hipotalamico 1 GnRHR1 hipofisério
sem alteragdo da secre¢dode FSH tLH  tLH/FSH 1 FSHB 1 LHB
| NA - Hipocampo, Hipotélamo, Nucleo Dorsal da Rafe; S/D NA - Estriado DHEA induziu comportamento
DHEA - | 5-HT - Niicleo Dorsal da Rafe do tipo depressivo via
Camundongo 6mg/100g de Aumento do h — o . modulagao de monoaminas
C57BL/6 mlfes D:ES\ ’ peso, 20 dias Sem'_IIJF'BEA e comportamento - - | &-HIAA - Hipocampo, Hipotalamo, Estriado; S/D Nicleo Dorsal da Rafe cerebrais e/ou seus YUetal, 2016 RO-54
(in vivo) HFD - 60% do tipo ansioso Sem alteragéo de DA - Hipocampo, Nicleo Dorsal da Rafe; | DA - Estriado, Hipotalamo metabdlitos. Sem alteragdo
de gordura quando associado com dieta
Sem alteragédo de DOPAC - Hipocampo, Nucleo Dorsal da Rafe; | DOPAC - Estriado, Hipotalamo rica em gordura.
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7. DISCUSSAO

Sabe-se que condic¢des psiquidtricas afetam consideravelmente a qualidade de vida de
adolescentes (SADEEQA et al., 2018) e mulheres (CHAUDHARI et al., 2018b) acometidas
pela SOP. Entretanto, enquanto os sintomas metabodlicos como a resisténcia a insulina e os
sintomas reprodutivos como a infertilidade sdo amplamente estudados e conhecidos na SOP,
disfungdes psiquiatricas como depressdo e ansiedade sdo negligenciadas nos estudos sobre a
sindrome. Dessa forma na presente revisao foi também avaliado as possiveis correlagdes das
disfuncdoes de diferentes circuitos neurais na SOP induzida em diferentes modelos
experimentais com distirbios psiquidtricos como a ansiedade e a depressdo descritos em
mulheres diagnosticadas com SOP (Fig 5).

A circuitaria que envolve os neurdnios KNDy presentes no ARC ¢ a mais estudada no
contexto da SOP [para revisdo ver (GARG et al., 2022)]. Entretanto, ndo ha na literatura dados
que correlacionem este circuito com os distirbios emocionais que ocorrem na SOP. O presente
estudo fez um levantamento incluindo outros circuitos neurais além dos neurénios KNDy que
podem estar envolvidos, como o de 5-HT, DA, NA, GABA ¢ um mais recentemente envolvidos
com modula¢ao emocional, o RFRP-3. Cada um destes circuitos sera discutido isoladamente a

seguir.

7.1 Kisspeptina, Dyn e NKB

Existem diversos estudos que avaliaram o papel do sistema KNDy na regulacdo
neuroenddcrina do funcionamento do eixo HHO e as possiveis disfuncdes desse sistema no
quadro de SOP. Contudo, estudos que relacionem disfungdes desse circuito de
neurotransmissdo com distirbios psiquiatricos na SOP sdo escassos € 0os que fazem essa
correlacdo apenas relacionam as alteragdes emocionais aos problemas de auto-estima gerados
pelos sintomas da SOP, como obesidade e hiperandrogenismo [para revisdo ver (ITRIYEVA,
2022)], ou com neuroesteroides como a alopregnenolona (STANDEVEN et al., 2021).

Correlacdes entre disturbios da funcionalidade do sistema KNDy na fisiopatologia da
SOP tém sido apontadas na literatura cientifica. Utilizando-se o modelo animal de SOP induzida
por administragdo de LET em camundongas entre 4 a 7 semanas de vida, observa-se um
aumento da expressdo de kissl, gene NKB (Tac2) e prodinorfina (PDyn) no ARC,
acompanhado por aumento da pulsatilidade, frequéncia e amplitude da secrecdo de LH (A
ESPARZA et al., 2020 — RO-01). Além disso, ocorre aumento da ativagdo de neuronios
produtores de kisspeptina nesse nucleo hipotaldamico (ESPARZA et al., 2020 - RO-01;
MATSUZAKI et al.,, 2017 — RO-07). Esses dados corroboram os achados de Osuka e
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colaboradores (2016 — RO-02) que administraram DHT em ratas na fase pré-natal e
encontraram ciclo estral irregular, aumento da secre¢cdo de LH acompanhado de aumento da
sinalizagdo de kisspeptina ¢ NKB no ARC. Estes mesmos resultados também foram
confirmados utilizando-se um outro modelo animal de SOP, com administragao de RU486 entre
8 ¢ 9 semanas de vida (KONDO et al., 2016 — RO-03). Estes autores encontraram ainda um
aumento significante dos niveis plasmaticos de estrogeno. Juntos, esses dados indicam que essa
ativacdo do sistema kisspeptina-dinorfina-neurocinina B no ARC ¢, pelo menos em parte,
responsavel pelo aumento da secrecdo de LH e consequentemente pelo quadro de
hiperandrogenismo encontrado na SOP. Indica ainda que esse efeito parece ndo ser influenciado
pelo tipo de modelo de SOP empregado.

Utilizando o modelo de SOP por administracio de LET em ratas com 7 semanas de
idade, uma avaliagdo mais aprofundada sobre o sistema de neurotransmissao da kisspeptina
confirmou o aumento de células positivas para kisspeptina no ARC de animais tratados, e ainda
mostrou que ocorre uma redugdo do numero de células kisspeptina-positivas na regido AVPV
(ALTIABADI et al., 2017 — RO-04). Além disso, esses autores mostraram que ocorre aumento
significante dos niveis plasmaticos de FSH, indicando que ndo s6 os neuronios kisspeptina do
ARC, mas também os da regido AVPV estdo envolvidos na modulagdo de varios componentes
do eixo HHO em modelos animais da SOP, assim como em humanos (TANG et al., 2019). Por
outro lado, Matsuzaki e colaboradores (2017 — RO-07) demonstraram auséncia de alteracdes da
expressao de mRNA para kisspeptina na regido AVPV utilizando este mesmo modelo de SOP
induzida pelo uso de LET na fase pré-puibere (3 semanas de idade). E possivel que a diferenga
no periodo de exposi¢do entre esses dois estudos (3 ou 7 semanas de vida) seja um fator
determinante das discordancias entre eles quanto a expressao de kisspeptina na regido AVPV.

De fato, ¢ interessante notar que o periodo (pré ou pos-natal; pré-ptibere ou pubere) de
indugdo do modelo de SOP parece ser fundamental para determinados desfechos
neuroendocrinos. Quando a administragao de DHT, por exemplo, ¢ realizada na fase pds-natal,
a secrecdo de LH nao fica prejudicada, embora haja aumento do peso corporal e presenga de
diestro persistente (OSUKA et al., 2016 — RO-02). Essa auséncia de efeito sobre a secrecdo de
LH ¢ acompanhada de auséncia de altera¢do na sinaliza¢ao hipotalamica de kisspeptina e NKB,
0 que corrobora a hipotese de que mudangas na sinalizagao desses dois neurotransmissores sao
fatores causais importantes da hipersecre¢do de LH encontrada na SOP. Contudo, se a
administragcdo de DHT ocorre na fase pré-pubere, ha uma redugao da expressao de kisspeptina
no AVPV e ARC, com auséncia de pico pré-ovulatorio de LH (IWATA et al., 2017 — RO-12).

Estes autores concluiram que a exposicdo excessiva aos androgénios leva a inibicdo da
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neurotransmissao da kisspeptina no ARC, gerando supressao da secre¢do pulsatil e do pico de
LH e consequente anovulagdo.

Reforcando a ideia da complexidade desses mecanismos, temos o fato de que se a
indugdo de SOP ocorrer mais precocemente, por meio da exposicao neonatal a testosterona ou
a estradiol, por exemplo, a resposta que se encontra ¢ a reducao da expressao de mRNA para
kisspeptina no hipotdlamo, mas ainda assim com aumento de LH, presenca de ciclos
anovulatorios e ovarios com caracteristicas policisticas (MARCONDES et al., 2017 — RO-05).
Essas respostas de exposicdo na fase neonatal se devem possivelmente aos efeitos
organizacionais dos androgénios, que levam a alteragdes permanentes em circuitos neurais
importantes para a reproducdo e cogni¢do (AKINOLA; GABRIEL, 2017). Juntos, esses dados
mostram que mesmo quando pensamos apenas na origem neuroendocrina da SOP, os
mecanismos sdo complexos e muito dependentes do fator temporal, ou seja, se a instalagdo da
SOP ocorre em fases precoces ou mais tardias da vida.

Quando consideramos estes modelos animais de indugdo de SOP, a maioria deles se
baseia na superexposi¢do a esteroides sexuais em diferentes fases da vida. Embora seja claro
que a compreensdo da sinalizagdo dos receptores desses hormonios seja crucial para o melhor
entendimento da concepgdo desses modelos e dos mecanismos neuroendocrinos presentes na
instalacdao da sindrome, poucos estudos se dedicaram a estudar essa sinalizacdo no contexto da
SOP. Em 2017 (RO-12), Iwata e colaboradores mostraram que ratas apresentam uma alta
expressdo de AR em neurdnios produtores de kisspeptina do ARC (Fig 4), enquanto a expressao
desses receptores nos neuronios kisspeptina do AVPV ¢ baixa. Esse dado indica que a
exposicao a niveis excessivos de androgenos provavelmente leva aos sintomas da SOP por
alterar diretamente a sinaliza¢do da kisspeptina no ARC (IWATA et al., 2017 — RO-12). Essa
ideia vai ao encontro dos achados de Caldwell e colaboradores (2015 — RO-08), que mostram
que animais ARKO expostos a DHT na vida pré-natal mantém caracteristicas reprodutivas
normais, como ciclicidade estral regular e presenca de corpos luteos. Juntos, os dados destes
dois trabalhos sugerem que a sinalizagdo dos androgenos por meio de seus receptores AR € um
mediador crucial para a instalagdo da SOP. Ainda, a maior expressdo de AR em neurdnios
kisspeptina do ARC sugere que esta drea seja um alvo mais importante dessa sinalizacdo dos
ARs do que aqueles neurdnios presentes na regidao do AVPV (IWATA et al., 2017 — RO-12),
mas mais estudos sdo necessarios para se confirmar essa hipotese.

A sinalizacdo de receptores de estrogeno (ERs) parece ser tdo importante quanto a
sinalizacdo de ARs na instalacdo e desenvolvimento da SOP, mas também ndo se encontram

muitos estudos sobre essa sinalizacdo na condicdo da SOP. Sabe-se que neurdnios KNDy
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expressam ER do tipo alfa (ERa) e participam de maneira crucial no mecanismo de
retroalimentagdo do estrogeno sobre os neurénios GnRH (RANCE, 2009).

Animais ERaKO apresentam desorganizagao do funcionamento do eixo HHO, com
aumento dos niveis plasmaticos de E2, T e LH, com consequente formagao de cistos ovarianos
e anovulacdo (ARAO et al., 2019 — RO-57). Estes mesmos autores desenvolveram um
camundongo geneticamente modificado que expressa ERo apenas na hipofise.
Interessantemente, esses animais exibiam niveis plasmaticos normais de E2 ¢ LH, mas as
alteragdes morfoldgicas dos ovarios ficaram exacerbadas em comparagao aos animais ERaKO.
Esses dados sugerem que o crosstalk entre a sinalizagdo de ERa na hipéfise e no hipotalamo ¢
essencial para o controle do eixo reprodutivo e seus efeitos sobre a fun¢do ovariana. Mas a
auséncia de trabalhos que avaliem essa sinalizacdo nos neurdnios KNDy em modelos de SOP
dificulta o entendimento da acao dos receptores de esteroides sexuais nos possiveis mecanismos
neuroenddcrinos relacionados a patogénese da SOP. Uma revisdo recente também mostrou que
ha uma caréncia de estudos nesse sentido e que o entendimento do papel desses receptores na
SOP pode nao somente contribuir para o entendimento da sua patogé€nese, mas também para o
desenvolvimento de novas terapias para o seu tratamento (HAMID et al., 2022).

De maneira geral, embora os estudos encontrados no presente trabalho tenham mostrado
que o sistema KNDy ¢ alvo dos esteroides sexuais e participa do controle do eixo HHO, nado
foram encontrados estudos que relacionem esse sistema aos disturbios emocionais na SOP.
Embora esteja clara a dificuldade em se compreender as ac¢des desses circuitos complexos que
regulam a reprodug¢do e o estado emocional, o entendimento dessas vias € essencial para uma
visdo mais abrangente da sindrome e consequentemente, para que novos tratamentos possam

Ser propostos.

7.2 GABA

Além da kisspeptina, Dyn e NKB, outros neurotransmissores € suas acoes sobre os
neurdonios GnRH estiao sendo estudados no contexto da SOP. A avaliagdo da associagao destes
neurotransmissores com as disfungdes da SOP ¢ importante ndo s6 para o entendimento da
possivel origem neuroendodcrina da sindrome, mas também para a compreensdo das relagdes do
desbalanco desses neurotransmissores com a prevaléncia de distirbios emocionais em mulheres
acometidas pela doenga. Neuronios produtores de GABA do ARC, por exemplo, controlam a
funcao reprodutiva por fazerem parte do circuito de controle dos neurénios GnRH (MOORE;
CAMPBELL, 2016) e tem-se evidenciado que a exacerbagdo da sinalizagdo GABA¢érgica para
esses neurodnios contribui para a patogénese da SOP (SILVA; CAMPBELL, 2022).
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Na presente revisdo foram encontrados poucos estudos que correlacionaram a
neurotransmissdo GABA¢érgica com a SOP. Um deles mostrou que no modelo de SOP induzida
por injecdo neonatal de VE ocorre reducdo dos niveis de GABA no hipotdlamo
(SOTOMAYOR-ZARATE, et al., 2011 — RO-55). Os autores sugerem que, sendo o GABA um
neurotransmissor majoritariamente inibitorio sobre o GnRH, essas ratas expostas ao VE
apresentam um tonus excitatoério que contribui para o surgimento de puberdade precoce nesse
modelo e persiste até a vida adulta. Ja quando a indugao de SOP ¢ por meio da inje¢ao pré-natal
de DHT, o resultado ¢ inverso, apresentando aumento da estimulagcdo de neurénios GABA do
ARC sobre os neurdnios GnRH (MARSHALL et al., 2020 — RO-58). E importante considerar
que essas diferengas de resultados se devem, pelo menos parcialmente, ao fato da inje¢ao pré-
natal de androgénios levar a um remodelamento da circuitaria hipotalamica (A DULKA;
MOENTER, 2017). Ainda, ¢ interessante notar que Marshall e colaboradores (2020 — RO-58)
mostraram também que estes neurdnios fazem parte de uma subpopulacdo de neurdnios do
ARC que produzem GABA, mas ndo co-expressam NPY. Essa relacdo da atividade
GABA¢érgica aumentada com a SOP também foi encontrada por Silva e colaboradores (2019 —
RO-60), que mostraram que a ativag¢do cronica de neurénios GABA do ARC leva a disfungdes
reprodutivas similares aquelas encontradas na sindrome (SILVA et al., 2019 — RO-60). Ja foi
demonstrado que a androgenizacao pré-natal de camundongas leva a um aumento da inervagao
GABAérgica para neuronios GnRH, com consequente prejuizo no mecanismo de
retroalimentagdo negativa no eixo HHO (MOORE; CAMPBELL, 2016; SULLIVAN;
MOENTER, 2004). Este ¢ um forte indicativo de que alteracdes na neurotransmissiao
GABA¢rgica fazem parte da disfun¢do neuroenddcrina que acomete os individuos com SOP.
Essa ideia foi corroborada também por estudos em mulheres com SOP, pois estas apresentam
niveis elevados de GABA no fluido cerebroespinal em comparagdo com mulheres que
apresentam ciclos ovulatérios regulares (KAWWASS et al., 2017).

Assim como ocorre com o sistema KNDy, sdo raros os estudos que tenham avaliado a
relagdo de disfuncdes do sistema GABAérgico com alteragcdes do estado emocional no quadro
de SOP. Os neurénios GABA do ARC expressam receptores para P4 (LERANTH et al., 1991),
e esta, por sua vez, parece exercer retroalimentacdo negativa sobre neurdnios GnRH via
neurotransmissao GABA¢érgica (SULLIVAN; MOENTER, 2005). De fato, a relagao entre P4
e neurénios GABA na SOP foi recentemente demonstrada por Standeven e colaboradores
(2021). Seu estudo sugere que a elevag@o dos niveis centrais de alopregnenolona em mulheres
com SOP pode ser uma resposta compensatoria a redugdo da sensibilidade dos receptores do

tipo GABA-A, mas ndo ha outros estudos que possam corroborar ou aprofundar essa relagao.
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Embora GABA tenha agdo predominantemente inibitéria no SNC, ja foi demonstrado em
roedores que sua sinalizagdo sobre os neurdnios GnRH ¢ excitatéria quando ocorre via
receptores do subtipo GABA-A (DEFAZIO et al., 2002). Na SOP, acredita-se que os niveis
aumentados de androgénios poderiam facilitar essa estimulacio GABAérgica sobre os
neurdénios GnRH (KAWWASS et al., 2017; MOORE; CAMPBELL, 2017), principalmente por
aumentar a inervagdo GABAZérgica sobre eles (SULLIVAN; MOENTER, 2004).

Entretanto, a relacdo das alteragdes GABAérgicas e as flutuagdes emocionais na
sindrome ainda nao estdo bem esclarecidas. Alguns autores sugerem que o aumento dos niveis
de GABA no fluido cerebroespinal de mulheres com SOP explique em parte, as desordens
mentais que afetam essa populagio (KAWWASS et al., 2017). Contudo, existe uma correlagao
positiva entre o aumento dos niveis circulantes de DHEAS e a ocorréncia de ansiedade, mas
nao de depressdo em mulheres com SOP (BALIKCI et al., 2014). Por outro lado, essa relacao
¢ controversa pois Genud e colaboradores (2008) demonstraram que DHEA tem um efeito
antidepressivo que parece ser mediado via receptores GABA-A (GENUD et al., 2008). De
qualquer forma, a atividade de neurdnios GABA e sua correlagdo com as desordens emocionais
no contexto de SOP ¢ controversa e mais estudos especificos nesse sistema neurotransmissor e
sua relacdo com outros circuitos sdo necessarios para uma melhor compreensdo do quadro
emocional na sindrome.

Dos estudos analisados na presente revisao, poucos fizeram alguma correlagdo dos
niveis de diferentes neurotransmissores com o estado mental, embora alguns indiquem que a
disfungdo nessa sinalizagdo pode ter papel essencial no desenvolvimento da SOP e na
vulnerabilidade a instalagdo de desordens de humor (CHAUDHARI et al., 2018a — RO-52; YU
et al., 2016 — RO-54). Dados da literatura sugerem que os mecanismos pelos quais as drogas
antidepressivas inibidoras de receptacdo de 5-HT e NA podem ocorrer por potencializacdo da
neurotransmissdo GABA¢érgica via receptores GABA-A [para revisdo ver (LUSCHER et al.,
2010). Isso poderia explicar parcialmente a alta prevaléncia de distirbios emocionais em
mulheres com SOP, pois de fato alguns estudos sugerem que a redugdo da sinalizagdo
GABA¢érgica seja parte da causa das disfungdes neuroendédcrinas na sindrome (CHAUDHARI
et al., 2018a — RO-52; CHAUDHARI et al., 2016 — RO-53). Se este for o caso, a nova classe
de farmacos antidepressivos que sdo moduladores seletivos do receptor GABA-A (FASIPE et
al., 2021) podera contribuir significativamente ndo s6 no tratamento das doencas emocionais
em mulheres com SOP, mas também em outras disfun¢gdes neuroenddcrinas que acometem essa
populagdo. Contudo, outros estudos indicam que na SOP a ativagdo cronica de neurdnios

produtores de GABA do ARC seja um dos principais fatores responsaveis pelas disfuncdes
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reprodutivas na sindrome (KAWWASS et al., 2017; MOORE; CAMPBELL, 2017; SILVA et
al., 2019 — RO-60). Outra evidéncia importante ¢ a de que a hiperprolactinemia, caracteristica
frequentemente encontrada em mulheres com SOP (BRACERO; ZACUR, 2001; DELCOUR
et al., 2019) aumenta a atividade de neurénios GABAérgicos no hipotalamo (FELMAN;
TAPPAZ, 1989; LOCATELLI et al., 1985), indicando que a disfunc¢ao do estado emocional na
SOP parece ser resultado de algas de retroalimentag@o entre diferentes neurotransmissores e
hormonios. Fica evidente no presente estudo, que essas algas entre hormonios e sistemas de
neurotransmissores ainda nao estao esclarecidas e que ha muitas controvérsias com relagao a
esse tema, principalmente pelo fato dos trabalhos com modelos animais de SOP serem tao
diversos no que diz respeito ao tipo de indugdo, com uso de diferentes hormonios e doses, bem
como ao periodo, visto que trabalhos com indugdo pré-natal, por exemplo, envolvem

reprogramagao de circuitaria que nao se encontra em modelos de SOP mais tardios.

7.3 Dopamina

Outros neurotransmissores envolvidos com a modulacao do estado emocional também
apresentam papel importante na modulacdo da reprodugdo. Ja foi demonstrado que a DA tem
papel inibitério sobre os neurdnios GnRH (LIU et al., 2013). Um dos estudos analisados na
presente revisao mostrou que em modelo animal de SOP induzida por administragdo pré-pubere
de DHEA ocorre reducao dos niveis hipotalamicos de DA (YU et al., 2016 — RO-54). Os autores
inferiram que essa seja uma das razdes para o aumento do comportamento do tipo depressivo
encontrado nas camundongas com SOP. Realmente, a redu¢do dos niveis de DA no SNC esta
relacionada a sintomas de depressao e ansiedade (D'AQUILA et al., 2010). Esses dados de
redugdo da sinaliza¢do dopaminérgica na sindrome foram corroborados utilizando-se o modelo
de SOP por uso de LET (CHAUDHARI et al., 2018a — RO-52) e de T (CHAUDHARI et al.,
2016 — RO-53). Considerando-se que a DA tem papel inibitério sobre o GnRH (LIU et al.,
2013), acredita-se que a redugdo dessa sinalizacdo esteja envolvida na instalagdo das
caracteristicas reprodutivas da SOP, pois a perda desse tonus inibitdrio contribuiria para a
hiperestimulacdo do eixo HHO que ocorre na sindrome (passo 5 Fig 5). Essa redu¢dao de DA
também explica o aumento dos niveis de PRL que ocorre em mulheres com SOP, (DAVOUDI
etal., 2021) ja que os neurdnios TIDA sdo os principais inibidores tonicos da secre¢ao de PRL
[para revisdo ver (FITZGERALD; DINAN, 2008)]. O papel da PRL na modula¢do do estado
emocional tem sido estudado, mas é controverso. Por um lado, grande parte dos estudos
sugerem um efeito ansiolitico da PRL, embora em algumas condi¢des especificas, a

hiperprolactinemia possa levar a quadros de ansiedade aumentada [para revisao ver (TORNER,
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2016). Com relacdo a depressdo, tem-se que pacientes com hiperprolactinemia exibem mais
sintomas depressivos do que aqueles com niveis normais (REAVLEY et al., 1997). Além disso,
o proprio quadro de hiperprolactinemia inibe os neurdnios tubero-infundibulares de produzirem
DA, reduzindo os niveis desse neurotransmissor (MOHANKUMAR et al., 1997) (passo 7 Fig
5). Podemos inferir, portanto, que essa situa¢do poderia levar a um circulo vicioso de reducao
de DA e aumento de PRL que poderia contribuir para o quadro de disfungdo do estado
emocional que ocorre na SOP.

No entanto, existem estudos mostrando um aumento de DA em outros modelos animais
de SOP. Na SOP induzida por injecdo neonatal de valerato de estradiol em modelo com ratas,
por exemplo, verificou-se um aumento dos niveis de DA no hipotdlamo, mais especificamente
nos nicleos ARC e ventro-medial do hipotalamo (SOTOMAYOR-ZARATE et al., 2011 — RO-
55), ao invés da redugao encontrada em outros modelos (CHAUDHARI et al., 2018a — RO-52;
CHAUDHARI et al., 2016 — RO-53). Esses dados contraditérios com tratamento neonatal
indicam que o papel organizacional do estradiol leva a uma reprogramacdo permanente da
circuitaria de transmissdo dopaminérgica. Essa controvérsia entre aumento e reducdo da
neurotransmissdo dopaminérgica pode ser devida aos diferentes papéis organizacional e
ativacional dos esteroides sexuais nesses modelos animais diversos de SOP.

No ARC, parte das agdes inibitorias dos neurdnios dopaminérgicos ocorre por meio de
uma intensificagdo da neurotransmissao GABAérgica (BELOUSOV; POL, 1997). Tendo em
vista que alguns estudos mostram que, dependendo do modelo animal, na SOP ocorre redugao
da sinalizagdo GABAérgica (CHAUDHARI et al., 2018a — RO-52; CHAUDHARI et al., 2016
— RO-53; SOTOMAYOR-ZARATE, et al., 2011 — RO-55) podemos inferir que, nesses casos,
essa reducao pode estar diretamente relacionada a reducao dos niveis de DA no hipotalamo.
Isso poderia ser um fator importante na prevaléncia de desordens emocionais na SOP, pois
baixa disponibilidade de GABA ¢ considerado um marcador de alta vulnerabilidade para
desenvolvimento de depressio (BHAGWAGAR; COWEN, 2007). Esse dado ¢ corroborado
por estudos de imagens em humanos que mostram que depressao esta associada a uma redugdo
dos niveis corticais de GABA (KRYSTAL et al., 2002). Por outro lado, em outras areas
hipotaldmicas, como os nucleos paraventricular (PVN) e supradptico (SON) a DA parece agir
reduzindo a transmissao GABA¢érgica (AZDAD et al., 2003). Assim, a reducao dos niveis de
DA no modelo de SOP levaria a uma desinibig¢ao da sinalizacdo GABAérgica nesses nucleos,
0 que corrobora outros estudos que mostram que, dependendo do modelo de indugdo da SOP,
podemos encontrar aumento da sinalizagdo GABAérgica (SILVA et al., 2019 — RO-60;
KAWWASS et al., 2017; MOORE; CAMPBELL, 2017). Neste caso a correlacdo do aumento
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da sinalizacdo do GABA com os sintomas emocionais na SOP poderia estar relacionada a agdes
diferenciais desse neurotransmissor nos subtipos de receptores GABA-A ¢ GABA-B. De
qualquer forma, estudos referentes a correlacdo da agdo do GABA nesses receptores com a
dopamina no contexto da SOP ainda precisam ser realizados.

Em resumo, a neurotransmissdo dopaminérgica parece ter papel crucial na modulacao
de disfungdes emocionais no contexto da SOP e a presente revisdo indicou que o papel da
dopamina, além de diretamente modular o estado emocional, parece também ocorrer por meio
do seu controle sobre a secrecdo de prolactina, bem como via modulagdo do circuito

GABAérgico.

7.4 Serotonina

Os estudos analisados na presente revisao mostraram que, assim como ocorre com a
DA, os niveis de 5-HT encontram-se reduzidos no hipotdlamo de camundongas tratadas com
DHEA na fase pré-pubere (YU et al., 2016 — RO-54), bem como em ratas tratadas com
testosterona na fase pré-pubere (CHAUDHARI et al., 2016 — RO-53) ou com LET na fase
adulta (CHAUDHARI et al.,, 2018a — RO-52). Por outro lado, Sotomayor-Zarate e
colaboradores (2011 — RO-55) encontraram um aumento dos niveis de 5-HT no ARC -nticleo
ventro-medial de ratas expostas ao VE na vida neonatal (SOTOMAYOR-ZARATE et al., 2011
— RO-55). Mais uma vez encontramos uma controvérsia nas alteragdes dos niveis de
neurotransmissores, que parecem ser dependentes do modelo, principalmente do tipo de
esteroide utilizado. Os dados encontrados sugerem que exista uma modulacdo diferencial da
func¢do serotonérgica por estrogénios e androgénios. Esse tipo de modulagdo diferencial entre
os esteroides masculinos e femininos também ocorre em outros sistemas, como o de controle
do comportamento agressivo em camundongos (COLOGER-CLIFFORD et al., 1998) e pode
estar relacionado a expressdo diferenciada de receptores de estrogénios e androgénios nos
neurdnios serotonérgicos (SHENG et al., 2004).

Embora os trabalhos selecionados no presente estudo mostrem algumas alteragdes do
sistema serotonérgico nos modelos de SOP, nenhum foi capaz de correlacionar essas alteragdes
com outros sistemas de neurotransmissores € nem com as alteragdes emocionais que ocorrem
na sindrome. Como dito anteriormente, um dos mecanismos de acdo de farmacos que aumentam
a receptacdo de serotonina ¢ o aumento da sinalizacdo GABAérgica [para revisdo ver
(LUSCHER et al., 2010). Portanto, assim como sugerimos para a DA, podemos inferir que a
reducdo de 5-HT no modelo de SOP poderia levar a quadros de desordens emocionais por levar

a reducéo da sinalizacio GABAérgica. E importante considerar que os sistemas GABAérgico
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e serotonérgicos apresentam modulagdo reciproca, ou seja, no contexto de quadros de depressao
e ansiedade, podem ocorrer alteracdes nos neurdnios GABA que modulam os neurdnios
serotonérgicos e vice-versa (LIU et al., 2006). Estudo recente mostrou a presenca de neuronios
GABA no nucleo dorsal da rafe (DRN), principal sitio serotonérgico no SNC, além da
expressdo de receptores GABA-A nessa area, cuja ativagdo inibe a liberagdo de serotonina
(ZHOU et al., 2017). Ainda, foi recentemente proposta uma hipdtese de circuitaria neural
envolvendo GABA/glutamato no cortex pré-frontal e 5S-HT no DRN como um mecanismo alvo
para tratamentos antidepressivos (LI, 2020). Esses novos dados refor¢gam a hipotese de que as
alteragdes emocionais encontradas na SOP podem ser devidas, pelo menos em parte, a
alteracdes encontradas nesses sistemas de neurotransmissao que alteram nao somente a fungao
reprodutiva, mas também os mecanismos de modulagdo do estado emocional que muitas vezes
compartilham as mesmas circuitarias neurais e sistemas de neurotransmissao.

Outro ponto importante a ser considerado ¢ a relagdo da neurotransmissao serotonérgica
e o quadro de hiperprolactinemia. E sabido que a 5-HT é um potente estimulador da secregdo
de PRL (FREEMAN et al., 2000) e que a hiperprolactinemia faz parte dos sintomas encontrados
na SOP (DAVOUDI et al., 2021). Assim, inferimos que o aumento dos niveis de serotonina
que pode ocorrer em modelos de SOP poderia contribuir para o quadro de hiperprolactinemia
e consequentemente, esse mecanismo poderia fazer parte da patogénese da disfuncao emocional
que ocorre na sindrome. Desta forma, podemos inferir aqui que, como sugerimos para o sistema
dopaminérgico, o sistema de neurotransmissao da serotonina pode modular o estado emocional
na SOP de maneira direta, mas também indiretamente via modulacdo da secre¢ao de prolactina

ou mesmo via altera¢do da sinalizagdo GABA¢érgica.

7.5 Noradrenalina

Sotomayor-Zarate e colaboradores (2011 — RO-55) mostraram que ocorre um aumento
dos niveis de NA no hipotdlamo médio basal de ratas expostas o0 modelo animal de SOP por
exposicao ao VE na vida neonatal. Por outro lado, um niimero mais significativo de estudos
mostra o oposto. Quando outro modelo de SOP ¢ utilizado, com ratas adultas expostas ao
inibidor de aromatase LET, o que se observa ¢ uma redu¢dao dos niveis de noradrenalina ndo
somente no hipotalamo, mas também na hipofise, hipocampo e cortex frontal (CHAUDHARI
et al.,, 2018a — RO-52). Essa mesma reducdo ocorre quando a indug¢ao de SOP se da por
exposicao a testosterona (CHAUDHARI et al., 2016 — RO-53) ou por DHEA (YU et al., 2016
— RO-54) na fase pré-pibere. E interessante notar que as alteragdes nos niveis de

neurotransmissores podem mudar devido ao tempo de instalagdo da SOP. O estudo de Bernuci
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e colaboradores (2012) mostrou que a curto-prazo (4 semanas apos a indu¢ao da SOP por
exposicdo ao frio) ha um aumento da atividade de neurdnios noradrenérgicos do locus
coeruleus, mas apds 8 semanas esta resposta desaparece (BERNUCI et al., 2012), indicando
uma resposta tempo-dependente.

A NA tem sido considerada um dos principais neurotransmissores moduladores do
estado emocional e inibidores de recaptacdo de serotonina e serotonina/noradrenalina sdo o
padrao ouro de tratamento para doencas como depressao e ansiedade [para revisdo ver
(STACHOWICZ; SOWA-KUCEMA, 2022). Esses autores mostraram que ja estd bem
documentado na literatura que o aumento da disponibilidade de NA na fenda sinaptica melhora
o estado de depressdo. Portanto, ¢ de se esperar que a redugdo dos niveis centrais de NA esteja
diretamente correlacionada com os mecanismos que levam ao aumento dos sintomas de
depressdo. Os estudos analisados na presente revisao (CHAUDHARI et al., 2016 — RO-53;
CHAUDHARI et al., 2018a — RO-52; YU et al., 2016 — RO-54) mostraram, em sua maioria,
que o modelo de SOP parece causar uma redugao dos niveis hipotalamicos de NA. Podemos
inferir que a redu¢do deste neurotransmissor esteja relacionada a maior vulnerabilidade a
disturbios emocionais nessa populagdao acometida pela sindrome. Os neur6nios noradrenérgicos
controlam a atividade de neuronios GABAérgicos em diversas areas do SNC (KAWAGUCHI;
SHINDOU, 1998). Essa modulacao leva tanto a ativacdo de sinalizacdo inibitéria quanto
estimulatdria dos neurénios GABAérgicos, dependendo do subtipo de receptor que estd sendo
ativado nesses neurdnios (TULLY; BOLSHAKOV, 2010). No PVN, por exemplo, foi
demonstrado que o tonus GABAérgico sobre neurdnios dessa area ¢ modulado de forma dual
por neurdnios noradrenérgicos (HAN et al., 2002) e que a inibi¢do ocorre via receptores
adrenérgicos alfa-2A enquanto a estimulagdo € via alfa-1 (CHONG et al., 2004). J4 no nticleo
ventro-medial do hipotidlamo, a sinalizacdo noradrenérgica leva ao aumento da liberacdo de
GABA (BEVERLY et al., 2000). Mesmo sabendo-se que ocorrem variagdes importantes dos
niveis desses transmissores na SOP, a atividade dual da noradrenalina sobre a sinalizagao
GABA¢érgica dificulta significativamente se fazer uma correlagao das alteragdes da sinalizagao
desses neurotransmissores com as alteragdes emocionais que ocorrem na SOP.

Ha estudos que relacionam a depressdo com disfungdes serotonérgicas, enquanto
distarbios de ansiedade sdo mais correlacionados com disfungdes na neurotransmissao
noradrenérgica (DUVAL et al., 2000; POST et al., 1978). Quando consideramos o quadro de
hiperprolactinemia encontrado na SOP poderiamos inferir que alteracdes do sistema
noradrenérgico poderiam contribuir com esse quadro e em consequéncia, indiretamente afetar

o estado emocional na SOP. Entretanto, embora firmacos inibidores de recaptacdo de 5-HT,
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DA e NA de fato estimulem a secrecdo de PRL e contribuam para um quadro de
hiperprolactinemia, hd um certo consenso na literatura de que essa estimulacdo envolva apenas
as vias serotonérgicas em detrimento as noradrenérgicas [para revisdao ver (EMILIANO;
FUDGE, 2004)[. Portanto, os dados permitem inferir que alteracdes do sistema noradrenérgico
na SOP possam estar relacionados com os distirbios emocionais frequentes na sindrome mais
de maneira direta do que de forma indireta como, por exemplo, via alteragdo da secre¢do de

prolactina.

7.6 Peptideo relacionado a RFamida-3 (RFRP-3)

Em modelo de SOP em ratas com exposi¢do constante a luz, as caracteristicas
policisticas ovarianas e o hiperandrogenismo sdo acompanhados por uma redug¢do significativa
da expressdao de mRNA para o peptideo RFRP-3 na regido dorso medial do hipotdlamo (DMH)
(SHAABAN et al., 2018 — RO-10). Esse peptideo hipotalamico tem sido recentemente proposto
como um dos fatores que regulam as respostas de estresse e ansiedade, principalmente no
contexto reprodutivo (KIM et al., 2015). Esses autores mostraram em modelo animal que o
RFRP-3 ¢ um potente ativador do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), o que leva ao
aumento da liberagdo da corticosterona e de respostas associadas ao aumento da ansiedade.
Esse papel esta intimamente ligado a infertilidade induzida por estresse, visto que o RFRP-3 ¢
um forte inibidor dos neuronios GnRH (GERAGHTY et al., 2015). A atividade ansiogénica e
estressora do RFRP-3 ocorre, ao menos em parte, pela ativagdo da liberagdo de ocitocina
(KAEWWONGSE et al., 2010). De fato, a reducdo dos niveis de RFRP-3 hipotaldmico em
modelo animal de SOP (SHAABAN et al., 2018 — RO-10) corrobora os dados que mostram
uma reducdo dos niveis de ocitocina em mulheres acometidas pela sindrome (JAHROMI et al.,
2018).

Apesar dos estudos que contemplem a a¢do do RFRP-3 serem ainda escassos,
recentemente foi demonstrado que quando a atividade de neur6nios dopaminérgicos € abolida,
ocorre uma reducao significante da expressao génica de RFRP-3 no PVN (CIECHANOWSKA
et al., 2018). De fato, ja foi demonstrado que na SOP ocorre uma reducdo dos niveis
hipotalamicos de DA (YU et al., 2016 — RO-54), portanto, podemos inferir que essa reducao de
RFRP-3 que ocorre na SOP pode ser, pelo menos em parte, devida a reducao da sinalizagdo
dopaminérgica que ocorre na sindrome.

Com relagdo a prolactina, Anderson e colaboradores (2008) ndo encontraram efeito da
infusdo central de RFRP-3 sobre a secrecdo desse hormoOnio em condi¢cdes normais

(ANDERSON et al., 2008), mas a correlagdo de hiperprolactinemia e RFRP-3 ainda nao foi
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avaliada em nenhum modelo animal de SOP. Além disso, ndo encontramos nenhum trabalho
na literatura que mostrasse uma correlagdo dos niveis de RFRP-3 com distlrbios relacionados
a depressdo. Sao raros os trabalhos que avaliam a neurotransmissao de agentes conhecidamente
importantes na modulagao do estado emocional, como NA, DA e 5-HT, com a sinaliza¢ao do
RFRP-3, mesmo que fora do quadro de SOP. Por esta razdo, no presente estudo ndo foi possivel
ainda incluir este peptideo na possivel circuitaria responsavel pelos distirbios emocionais que
ocorrem na SOP, pois estudos nesse campo ainda sao necessarios. Contudo, a interagdo da
sinalizagdo do RFRP-3 com sistemas que modulam o estado emocional em conjunto com os
dados que mostram que a expressao desse peptideo encontra-se alterada na SOP, faz deste um
candidato a possivel componente da circuitaria envolvida na patogénese da SOP e dos

distarbios emocionais que a acompanham.

8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo vem sugerir algumas possibilidades de circuitos neurais que podem
estar envolvidos direta ou indiretamente, ndo s6 na etiologia da SOP, mas também na instala¢ao
de sintomas do tipo depressivo e ansioso encontrado em modelos animais de SOP. E importante
lembrar que os dados apresentados na presente revisdo sdo exclusivamente resultantes de
estudos com experimentacdo animal. Portanto, as possiveis correlacdes sugeridas aqui sao
apenas inferéncias ao que pode estar acontecendo em mulheres diagnosticadas com SOP. Em
resumo (Fig 5), com base nos dados encontrados na presente revisdo, sugerimos os possiveis
mecanismos que ocorrem em modelos animais de SOP:

1) ativagao do sistema KNDy do ARC (passo 1 Fig 5): isso leva a uma hiperativacao do
sistema GnRH/LH, onde o excesso de secrecao de LH leva ao quadro de hiperandrogenismo.
Sabe-se que em mulheres o hiperandrogenismo leva ao surgimento de caracteristicas
masculinas indesejaveis e ¢ uma das principais causas da infertilidade na SOP. Esse conjunto
de sintomas ¢ considerado, hoje em dia, as principais causas de depressdo e ansiedade em
mulheres.

2) alteracdo da sinalizagdo de DA, 5-HT e NA: esses neurotransmissores sao
conhecidamente moduladores importantes do estado emocional, visto que o tratamento desses
distirbios € majoritariamente feito com farmacos inibidores de recaptacdo dos mesmos.
Embora tenhamos encontrado controvérsia nos trabalhos selecionados nesta revisao, devido aos
diferentes modelos animais utilizados, parte deles mostrou que ha uma reducdo desses
neurotransmissores no quadro de SOP, indicando que essa reducdo pode ser, pelo menos em

parte, responsavel pela maior vulnerabilidade de mulheres de SOP a apresentar distirbios
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emocionais (passo 2 Fig 5). Por outro lado, alguns estudos mostraram aumento de 5-HT na
SOP. Sabendo-se que a serotonina ¢ um estimulador da secre¢do de PRL (passo 10 Fig 5),
podemos inferir também que essa hiperprolactinemia pode diretamente contribuir com os
quadros de ansiedade e depressdo, ja que essa correlagdo de hiperprolactinemia, SOP e
depressdo ja esta bem estabelecida na literatura.

3) alteracdo da sinalizacio GABAérgica: assim como ocorre com outros
neurotransmissores, hd uma dissonancia quanto as alteracdes do GABA na SOP. Embora alguns
estudos tenham mostrado reducdo da sinalizacdo GABAérgica na SOP, a maior parte dos
trabalhos confirma uma exacerbagao dessa sinaliza¢gdo na sindrome. Por ser o neurotransmissor
com maior atividade inibitéria no SNC, varias possibilidades de correlagdo podem ser sugeridas
entre as alteragdes no GABA e os distirbios emocionais. Tanto a redugdao quanto o aumento da
atividade GABA¢érgica sdo relacionados ao aumento dos sintomas de depressao e ansiedade na
literatura (passo 3 Fig 5). Considerando-se que a maior parte dos trabalhos indica um aumento
da atividade do GABA na SOP, podemos inferir que esse aumento seja devido a reducao dos
niveis de DA (passo 4 Fig 5), ja que esta pode ser inibitdria dos neurénios GABA. Ainda, a
redu¢do dos niveis de DA leva a desinibicdo da secrecdo de PRL e consequente
hiperprolactinemia (passo 6 Fig 5). Sabe-se que a hiperprolactinemia estimula a secre¢do de
GABA (passo 8 Fig 5), portanto, este também pode ser um mecanismo que indiretamente
contribui para aumento da ansiedade e depressdao por aumento de GABA. Se considerarmos os
estudos que mostram reducdo da sinalizagdo GABAérgica na SOP também podemos inferir
alguns mecanismos. Por estimularem os neurdnios GABA, a propria redugdo dos niveis de DA
(passo 4 Fig 5), 5-HT (passo 9 Fig 5) e NA (passo 11 Fig 5) poderia contribuir para a reducao
de GABA e consequente aumento dos sintomas depressivos. Entretanto ¢ importante lembrar
que a DA e a NA tém papel dual, podendo tanto estimular quanto inibir os neuréonios GABA
(passos 4 e 11 Fig 5).

4) reducdo dos niveis hipotalamicos de RFRP-3: hd um consenso na literatura de que
esse peptideo ¢ um estimulador do eixo HPA e leva ao aumento dos niveis circulantes de
corticosterona que consequentemente estdo correlacionados com aumento dos sintomas de
ansiedade. Isso poderia ser relacionado a ansiedade na SOP, contudo, os poucos trabalhos que
avaliaram esse peptideo na sindrome mostram uma reducao de sua sinaliza¢do. Dessa forma,
devido a auséncia de estudos que correlacionem o RFRP-3 com outros neurotransmissores
envolvidos na modulacdo do estado emocional, ndo foi possivel irmos além na proposta de

mecanismos que envolvam esse peptideo com disturbios emocionais na SOP (passo 12 Fig 5).
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Assim, esperamos que estas sugestdes de mecanismos possam contribuir para ampliar
as perspectivas de estudos em modelos animais que possam elucidar a compreensao da etiologia
dos distarbios emocionais que acometem mulheres com SOP. E a partir disso, transpor estes
novos conhecimentos para a busca por tratamentos que possam trazer uma melhora combinada
tanto dos sintomas reprodutivos quanto dos sintomas emocionais frequentemente encontrados

nesta sindrome.

8.0 '
e we e

Hipdfise TTT LH

Hiperandrogenismo
Infertilidade

Figura 5: Representagdo esquematica da modulagdo neuroenddcrina dos circuitos neuronais

envolvidos nos sintomas do tipo ansioso/depressivo na SOP

Em condi¢ao de SOP: 1- neurénios KNDy estdo hiperestimulados e induzem hiperativagio do sistema GnRH/LH,
com aumento de LH levando a hiperandrogenismo e infertilidade, que s@o causas de depressdo e ansiedade. 2-
neurotransmissores moduladores do estado emocional, NA, DA e 5-HT estdo predominantemente reduzidos e
podem estar diretamente associados aos distirbios psicolégicos. 3- sinalizacdes GABAérgicas se mostram
alteradas (reduzidos e/ou aumentados no fluido cerebroespinal) e correlacionadas ao aumento dos sintomas de
depressdo e ansiedade. 4- dopamina tem influéncia indireta nos sintomas emocionais por agdo dual (aumentando
ou reduzindo) na sinalizacdo GABAérgica. 5- dopamina possui papel inibitério no GnRH e sua redugéo leva a
aumento do sistema GnRH/LH contribuindo para instalagio de distirbios emocionais. 6- neurdnios
dopaminérgicos tem papel inibitorio na secre¢do de prolactina e a redugdo de dopamina leva, consequentemente,
ao aumento da secrecdo de prolactina. 7- hiperprolactinemia inibe neurdnios dopaminérgicos e reduzem secre¢ao
de dopamina, contribuindo para o quadro de ansiedade e depressdo. 8- prolactina também possui papel indireto
nos sintomas de ansiedade e depressdo por induzir aumento de sinalizagdo GABAérgica. 9- papel indireto da
serotonina nas disfungdes emocionais por induzir reducdo da sinalizagdo GABAérgica. 10- serotonina ¢
estimulador potente da secre¢do de prolactina e seu estado aumentado induz quadro de hiperprolactinemia. 11-
influéncia indireta da noradrenalina nos sintomas emocionais por a¢do dual (aumentando ou reduzindo) na
sinalizagdo GABAérgica. 12- RFRP-3 esta reduzido e pode ter relagdo com as disfun¢des emocionais, porém mais
estudos sao necessarios. DA — dopamina, KNDy — neurdnios produtores de kiss, neurocinina B e dinorfina, RFRP-
3 — peptideo-3 relativo & RFamida, GnRH — hormoénio liberador de gonadotrofinas, LH — hormdnio luteinizante,
GABA — acido gama-aminobutirico, 5-HT — serotonina, NA — noradrenalina, PRL - prolactina.
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RELACAO DE DESCRITORES

Palavras-Chave

Descritores Mesh

Numero de
Descritores

Descritores Excluidos

Numero de

Descritores Utilizados Descritores
utilizados

Kisspeptina

Kisspeptins
Metastin
Metastins
Kisspeptin
Kisspeptin-1
Kisspeptin 1
Metastasis Suppressor KiSS-1
KiSS-1, Metastasis Suppressor
Metastasis Suppressor KiSS 1
KiSS-1 Metastasis Suppressor
KiSS 1 Metastasis Suppressor
Metastasis Suppressor, KiSS-1

12 -

Kisspeptins
Metastin
Metastins
Kisspeptin

Kisspeptin-1

Kisspeptin 1 12

Metastasis Suppressor KiSS-1

KiSS-1, Metastasis Suppressor

Metastasis Suppressor KiSS 1

KiSS-1 Metastasis Suppressor

KiSS 1 Metastasis Suppressor

Metastasis Suppressor, KiSS-1

Sindrome dos
Ovarios Policisticos
(SOP)

Ovary Syndrome, Polycystic
Syndrome, Polycystic Ovary
Stein-Leventhal Syndrome
Stein Leventhal Syndrome
Syndrome, Stein-Leventhal
Sclerocystic Ovarian Degeneration
Ovarian Degeneration, Sclerocystic
Sclerocystic Ovary Syndrome
Polycystic Ovarian Syndrome
Ovarian Syndrome, Polycystic
Polycystic Ovary Syndrome 1
Sclerocystic Ovaries
Ovary, Sclerocystic
Sclerocystic Ovary
polycystic ovary syndrome
PCOS

16 -

Ovary Syndrome, Polycystic
Syndrome, Polycystic Ovary
Stein-Leventhal Syndrome
Stein Leventhal Syndrome
Syndrome, Stein-Leventhal
Sclerocystic Ovarian Degeneration
Ovarian Degeneration, Sclerocystic
Sclerocystic Ovary Syndrome
Polycystic Ovarian Syndrome
Ovarian Syndrome, Polycystic
Polycystic Ovary Syndrome 1
Sclerocystic Ovaries
Ovary, Sclerocystic
Sclerocystic Ovary
polycystic ovary syndrome
PCOS
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Anexo 1: Relagdo de Palavras-chaves e descritores - continuagao.
RELACAO DE DESCRITORES
: Numero de
Palavras-Chave Descritores Mesh Nume'ro L0 Descritores Excluidos Descritores Utilizados Descritores
Descritores utilizados
Levonorepinephrine Norepinephrine I-Tartrate (1:1) Levonorepinephrine
Noradrenaline Norepinephrine d-Tartrate (1:1) Noradrenaline
Levarterenol Norepinephrin d-Tartrate (1:1) Levarterenol
Levophed Norepinephrine Hydrochloride, (+)-Isomer Levophed
Levophed Bitartrate Norepinephrine Hydrochloride, (+,-)-Isomer Levophed Bitartrate
Noradrénaline tartrate renaudin Norepinephrine 1-Tartrate (1:1), (+,-)-Isomer Noradrénaline tartrate renaudin
Norepinephrine Bitartrate Norepinephrine 1-Tartrate (1:1), Monohydrate Norepinephrine Bitartrate
Noradrenaline Bitartrate Norepinephrine 1-Tartrate (1:1), Monohydrate, (+)-Isomer Noradrenaline Bitartrate
Norepinephrine Hydrochloride Norepinephrine I-Tartrate (1:2) Norepinephrine Hydrochloride
Arterenol Norepinephrine I-Tartrate, (+)-Isomer Arterenol
Levonor Norepinephrine, (+)-Isomer Levonor
. Norepinephrine Norepinephrine, (+,-)-Isomer Norepinephrine
Noradrenalina 24 12
Norepinephrine 1-Tartrate (1:1)
Norepinephrine d-Tartrate (1:1)
Norepinephrin d-Tartrate (1:1)
Norepinephrine Hydrochloride, (+)-Isomer
Norepinephrine Hydrochloride, (+,-)-Isomer
Norepinephrine I-Tartrate (1:1), (+,-)-Isomer
Norepinephrine I-Tartrate (1:1), Monohydrate
Norepinephrine I-Tartrate (1:1), Monohydrate, (+)-Isomer
Norepinephrine 1-Tartrate (1:2)
Norepinephrine 1-Tartrate, (+)-Isomer
Norepinephrine, (+)-Isomer
Norepinephrine, (+,-)-Isomer
5-Hydroxytryptamine 5-Hydroxytryptamine
5 Hydroxytryptamine 5 Hydroxytryptamine
Hippophaine Hippophaine
R 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-ol 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-o0l
Serotonina . 8 - . 8
Enteramine Enteramine
5-HT 5-HT
Hydroxytryptamine Hydroxytryptamine
serotonin serotonin
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RELACAO DE DESCRITORES
. Numero de
Palavras-Chave Descritores Mesh Nume.r DAk Descritores Excluidos Descritores Utilizados Descritores
Descritores utilizados
Neurotransmitter Agents Neurotransmitter Agents
Neurotransmitter Agent Neurotransmitter Agent
Neuroregulators Neuroregulators
Neuroregulator Neuroregulator
Neurohumors Neurohumors
Neurohumor Neurohumor
Neuromodulators Neuromodulators
Neuromodulator Neuromodulator
Neurotransmissores Neurotransmitters 18 ) Neurotransmitters 18
Neurotransmitter Neurotransmitter
Nerve Transmitter Substances Nerve Transmitter Substances
Substances, Nerve Transmitter Substances, Nerve Transmitter
Transmitter Substances, Nerve Transmitter Substances, Nerve
Nerve Transmitter Substance Nerve Transmitter Substance
Substance, Nerve Transmitter Substance, Nerve Transmitter
Transmitter Substance, Nerve Transmitter Substance, Nerve
Neurohormones Neurohormones
Neurohormone Neurohormone
Antidepressive Agents Antidepressive Agents
Agents, Antidepressive Agents, Antidepressive
Antidepressive Agent Antidepressive Agent
Agent, Antidepressive Agent, Antidepressive
Antidepressants Antidepressants
Antidepressant Antidepressant
Antidepressivo Antidepressant Drugs 14 ) Antidepressant Drugs 14
Drugs, Antidepressant Drugs, Antidepressant
Antidepressant Drug Antidepressant Drug
Drug, Antidepressant Drug, Antidepressant
Thymoleptics Thymoleptics
Thymoleptic Thymoleptic
Thymoanaleptics Thymoanaleptics
Thymoanaleptic Thymoanaleptic
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RELACAO DE DESCRITORES
Niimero de Nimero de
Palavras-Chave Descritores Mesh Descritores Descritores Excluidos Descritores Utilizados Des‘m"itores
utilizados
Eixo HPG hypothalamic-pituitary-gonadal axis ) i hypothalamic-pituitary-gonadal axis )
hypothalamus-pituitary-gonad axis hypothalamus-pituitary-gonad axis
Gonadotropin-Releasing Hormone Factrel Gonadotropin-Releasing Hormone
Gonadotropin Releasing Hormone Cystorelin Gonadotropin Releasing Hormone
Gn-RH Gonadorelin Hydrochloride Gn-RH
Gonadoliberin Kryptocur Gonadoliberin
LHFSH Releasing Hormone Dirigestran LHFSH Releasing Hormone
Releasing Hormone, LHFSH Gonadorelin Acetate Releasing Hormone, LHFSH
LH-RH Luliberin LH-RH
LFRH LFRH
LH-Releasing Hormone LH-Releasing Hormone
LH Releasing Hormone LH Releasing Hormone
LH-FSH Releasing Hormone LH-FSH Releasing Hormone
LH FSH Releasing Hormone LH FSH Releasing Hormone
Horménio LHFSHRH LHFSHRH
Liberador de LHRH 27 LHRH 20
Gonadotrofina
(GnRH) Gonadorelin Gonadorelin

Luteinizing Hormone-Releasing Hormone
Luteinizing Hormone Releasing Hormone
FSH-Releasing Hormone
FSH Releasing Hormone
GnRH
Factrel
Cystorelin
Gonadorelin Hydrochloride
Kryptocur
Dirigestran
Gonadorelin Acetate
Luliberin

Luteinizing Hormone-Releasing Hormone
Luteinizing Hormone Releasing Hormone
FSH-Releasing Hormone
FSH Releasing Hormone
GnRH
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RELACAO DE DESCRITORES
Niimero de Nimero de
Palavras-Chave Descritores Mesh Descritores Descritores Excluidos Descritores Utilizados Des‘cr"itores
utilizados
Luteinizing Hormone ICSH (Interstitial Cell Stimulating Hormone) Luteinizing Hormone
Hormone, Luteinizing Interstitial Cell-Stimulating Hormone Hormone, Luteinizing
Lutropin Hormone, Interstitial Cell-Stimulating Lutropin
LH (Luteinizing Hormone) Interstitial Cell Stimulating Hormone LH (Luteinizing Hormone)
Hormonio ICSH (Interstitial Cell Stimulating Hormone) 10 Luteozyman 4
Luteinizante (LH) Interstitial Cell-Stimulating Hormone Luteoziman
Hormone, Interstitial Cell-Stimulating
Interstitial Cell Stimulating Hormone
Luteozyman
Luteoziman
Follicle Stimulating Hormone Follicle Stimulating Hormone
Hormonio Foliculo FSH (Follicle Stimulating Hormone) 4 i FSH (Follicle Stimulating Hormone) 4
Estimulante (FSH) Follicle-Stimulating Hormone Follicle-Stimulating Hormone
Follitropin Follitropin
Depressions Depressions
Depressive Symptoms Depressive Symptoms
Depressive Symptom Depressive Symptom
Symptom, Depressive Symptom, Depressive
Depressio Symptoms, Depressive 10 i Symptoms, Depressive 10

Emotional Depression
Depression, Emotional
Depressions, Emotional
Emotional Depressions
Depression

Emotional Depression
Depression, Emotional
Depressions, Emotional
Emotional Depressions
Depression
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Anexo 2: Sintaxe Pubmed

Combinag¢des

Palavras-Chave Periodo de

Publica¢des Pubmed

https?/ d.ncbi.nlm.nih.

publicacio
Kiss + SOP 2010-13/08/2021
Kiss + Serotonina 2010 - 13/08/2021
Kiss + Serotonina + SOP 2010-13/08/2021
Kiss + Noradrenalina 2010 - 14/08/2021
Kiss + Noradrenalina + SOP 2010 - 14/08/2021
Kiss + Antidepressivo 2010 - 13/08/2021
Kiss + Antidepressivo + SOP 2010 - 13/08/2021
Kiss + GnRH + FSH + LH 2010 - 14/08/2021
Kiss + GnRH + FSH + LH + SOP 2010 - 14/08/2021
Kiss + Eixo HPG 2010 - 14/08/2021

(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome,
Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR
Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR
Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic
Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR
Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-01 OR Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)

((Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR
Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-01 OR Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND
(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)

(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR
Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR
Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)

((Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin I OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR
Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR
Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)) AND (Ovary
Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR
Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR
Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary
Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR
PCOS)

(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Antidepressive Agents OR Agents, Antidepressive OR
Antidepressive Agent OR Agent, Antidepressive OR Antidepressants OR Antidepressant OR Antidepressant Drugs OR
Drugs, Antidepressant OR Antidepressant Drug OR Drug, Antidepressant OR Thymoleptics OR Thymoleptic OR
Thymoanaleptics OR Thymoanaleptic)

((Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Antidepressive Agents OR Agents, Antidepressive OR
Antidepressive Agent OR Agent, Antidepressive OR Antidepressants OR Antidepressant OR Antidepressant Drugs OR
Drugs, Antidepressant OR Antidepressant Drug OR Drug, Antidepressant OR Thymoleptics OR Thymoleptic OR
Thymoanaleptics OR Thymoanaleptic)) AND (Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-
Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration
OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian
Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR
Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(((Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin
Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR
LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH
Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR
Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND
(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR
Follitropin)) AND (Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))

((((Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin I OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin
Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR
LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH
Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR
Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND
(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR
Follitropin)) AND (Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))) AND
(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)

(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-

pituitary-gonad axis)
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Combinagdes

Palavras-Chave

Periodo de
publicacio

Publicacdes Pubmed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/

Kiss + Eixo HPG + SOP

Kiss + Neurotransmissores

Kiss + Neurotransmissores + SOP

SOP + Serotonina

SOP + Noradrenalina

SOP + Antidepressivo

SOP + GnRH + FSH + LH

SOP + Eixo HPG

SOP + Neurotransmissores

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 16/08/2021

2010 - 16/08/2021

2010 - 16/08/2021

((Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-
pituitary-gonad axis)) AND (Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome

OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian

Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome,
Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR

polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Neurotransmitter Agents OR Neurotransmitter Agent

OR Neuroregulators OR Neuroregulator OR Neurohumors OR Neurohumor OR Neuromodulators OR Neuromodulator

OR Neurotransmitters OR Neurotransmitter OR Nerve Transmitter Substances OR Substances, Nerve Transmitter OR

Transmitter Substances, Nerve OR Nerve Transmitter Substance OR Substance, Nerve Transmitter OR Transmitter
Substance, Nerve OR Neurohormones OR Neurohormone)

((Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin I OR Metastasis Suppressor
KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1) AND (Neurotransmitter Agents OR Neurotransmitter Agent
OR Neuroregulators OR Neuroregulator OR Neurohumors OR Neurohumor OR Neuromodulators OR Neuromodulator
OR Neurotransmitters OR Neurotransmitter OR Nerve Transmitter Substances OR Substances, Nerve Transmitter OR
Transmitter Substances, Nerve OR Nerve Transmitter Substance OR Substance, Nerve Transmitter OR Transmitter
Substance, Nerve OR Neurohormones OR Neurohormone)) AND (Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic
Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian
Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary,
Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-
indol-5-01 OR Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)

(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed
Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR
Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)

(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (Antidepressive Agents OR Agents, Antidepressive OR Antidepressive Agent OR Agent,
Antidepressive OR Antidepressants OR Antidepressant OR Antidepressant Drugs OR Drugs, Antidepressant OR
Antidepressant Drug OR Drug, Antidepressant OR Thymoleptics OR Thymoleptic OR Thymoanaleptics OR
Thymoanaleptic)

(((Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH OR
Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing
Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH Releasing Hormone OR LHFSHRH
OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR Luteinizing Hormone Releasing Hormone
OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND (Follicle Stimulating Hormone OR FSH
(Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND (Luteinizing Hormone OR
Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))

(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-gonad axis)

(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (Neurotransmitter Agents OR Neurotransmitter Agent OR Neuroregulators OR
Neuroregulator OR Neurohumors OR Neurohumor OR Neuromodulators OR Neuromodulator OR Neurotransmitters OR
Neurotransmitter OR Nerve Transmitter Substances OR Substances, Nerve Transmitter OR Transmitter Substances, Nerve
OR Nerve Transmitter Substance OR Substance, Nerve Transmitter OR Transmitter Substance, Nerve OR Neurohormones
OR Neurohormone)
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Combinacdes

Palavras-Chave Peru?do (ie Publica¢des Pubmed
publicacio

https: d.ncbi.nim.nih, d 4

20

21

22

23

24

25

Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR Luteinizing
Noradrenalina + GnRH + FSH+ LH + SOP 2010 - 16/08/2021

(((5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR Enteramine
OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin) AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin Releasing
Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR
LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH Releasing

Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR Luteinizing
Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND (Follicle
Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND

(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))

Serotonina + GnRH + FSH + LH 2010 - 16/08/2021

((((5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR Enteramine
OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin) AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin Releasing
Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR
LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH Releasing
Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR Luteinizing

2010 - 16/08/2021 Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND (Follicle
Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND
(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))) AND (Ovary Syndrome,
Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome,
Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary
Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR
Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

Serotonina + GnRH + FSH + LH + SOP

(5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-01 OR Enteramine
Serotonina + Eixo HPG 2010 - 16/08/2021  OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin) AND (hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-
gonad axis)

((5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR Enteramine
OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin) AND (hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-
gonad axis)) AND (Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein
Serotonina + Eixo HPG + SOP 2010-16/08/2021  Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration,
Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR
Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic
ovary syndrome OR PCOS)

(((Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline
tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR
Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine) AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin Releasing
Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR
Noradrenalina + GnRH + FSH + LH 2010 - 16/08/2021 LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH Releasing
Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR Luteinizing
Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND (Follicle
Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND
(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))

((((Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline
tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR
Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine) AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin Releasing

Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR
LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH Releasing

Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND (Follicle
Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND
(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))) AND (Ovary Syndrome,
Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome,
Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary

Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR
Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)
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Combinacdes

Palavras-Chave

Periodo de
publicacio

Publicagées Pubmed

hitp d.ncbi.nim.nih

26

27

28

29

Noradrenalina + Eixo HPG

Noradrenalina + Eixo HPG + SOP

SOP + Kiss + Serotonina + Noradrenalina

SOP + Depressao

2010 - 16/08/2021

2010 - 16/08/2021

2010 - 16/08/2021

2010 - 22/08/2021

(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline
tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR
Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine) AND (hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-gonad
axis)

((Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline
tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR
Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine) AND (hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-gonad
axis)) AND (Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein
Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration,
Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR
Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic
ovary syndrome OR PCOS)

(((Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin I OR
Metastasis Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1
Metastasis Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND (5-
Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR Enteramine OR 5-
HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND (Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed
OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate
OR Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)

(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS) AND (Depressions OR Depressive Symptoms OR Depressive Symptom OR Symptom, Depressive
OR Symptoms, Depressive OR Emotional Depression OR Depression, Emotional OR Depressions, Emotional OR
Emotional Depressions OR Depression)
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Combinagdes

Palavras-Chave

Periodo de
publicagio

Publicacdes Web Of Science

https:/www-webofscience.ez46.periodicos.capes. gov.br/wos/woscc/advanced-search

Kiss + SOP

Kiss + Serotonina

Kiss + Serotonina + SOP

Kiss + Noradrenalina

Kiss + Noradrenalina + SOP

Kiss + Antidepressivo

Kiss + Antidepressivo + SOP

Kiss + GnRH + FSH + LH

Kiss + GnRH + FSH + LH + SOP

Kiss + Eixo HPG

2010 - 13/08/2021

2010 - 13/08/2021

2010 - 13/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 13/08/2021

2010 - 13/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

2010 - 14/08/2021

(ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)) AND ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR
Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR
KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)

(ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(5-Hydroxytryptamine OR
5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR Enteramine OR 5-HT OR
Hydroxytryptamine OR serotonin)

((ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin I OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(5-Hydroxytryptamine OR
5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-01 OR Enteramine OR 5-HT OR
Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-
Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration
OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian
Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR
Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(Levonorepinephrine OR
Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR
Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR
Norepinephrine)

((ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(Levonorepinephrine OR
Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR
Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR
Norepinephrine)) AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal
Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR
Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian
Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR
Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(Antidepressive Agents
OR Agents, Antidepressive OR Antidepressive Agent OR Agent, Antidepressive OR Antidepressants OR Antidepressant
OR Antidepressant Drugs OR Drugs, Antidepressant OR Antidepressant Drug OR Drug, Antidepressant OR Thymoleptics
OR Thymoleptic OR Thymoanaleptics OR Thymoanaleptic)

((ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin I OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(Antidepressive Agents
OR Agents, Antidepressive OR Antidepressive Agent OR Agent, Antidepressive OR Antidepressants OR Antidepressant
OR Antidepressant Drugs OR Drugs, Antidepressant OR Antidepressant Drug OR Drug, Antidepressant OR Thymoleptics
OR Thymoleptic OR Thymoanaleptics OR Thymoanaleptic)) AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome,
Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR
Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR
Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic
Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(((ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(Gonadotropin-Releasing
Hormone OR Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR
Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH
Releasing Hormone OR LH FSH Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing
Hormone-Releasing Hormone OR Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH
Releasing Hormone OR GnRH)) AND ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR
Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin
OR LH (Luteinizing Hormone) )

((((ALL=(KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS
1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH
Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR
Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND
ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR
Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone) ))
AND ALL=(Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR
Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR

Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

((((ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1)) AND ALL=(Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH
OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-
Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone)) AND ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle
Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR
Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))) AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR
Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal
OR Sclerocystic Ovarian Degeneration)

(ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(hypothalamic-pituitary-
gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-gonad axis)
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((ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(hypothalamic-pituitary-
. . gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-gonad axis)) AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Kiss + Eixo HPG + SOP 2010-14/0812021 Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic
Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian
Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary,
Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)
(ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin 1 OR Metastasis
Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis
Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(Neurotransmitter Agents
Kiss + Neurotransmissores 2010 - 14/08/2021 OR Neurotransmitter Agent OR Neuroregulators OR Neuroregulator OR Neurohumors OR Neurohumor OR
Neuromodulators OR Neuromodulator OR Neurotransmitters OR Neurotransmitter OR Nerve Transmitter Substances OR
Substances, Nerve Transmitter OR Transmitter Substances, Nerve OR Nerve Transmitter Substance OR Substance, Nerve
Transmitter OR Transmitter Substance, Nerve OR Neurohormones OR Neurohormone)
((ALL=(KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS 1
Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(Neurotransmitter OR Nerve Transmitter
Substances OR Substances, Nerve Transmitter OR Transmitter Substances, Nerve OR Nerve Transmitter Substance OR
Substance, Nerve Transmitter OR Transmitter Substance, Nerve OR Neurohormones OR Neurohormone)) AND
ALL=(Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR
Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR
Kiss + Neurotransmissores + SOP 2010 - 14/08/2021 Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

((ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR Kisspeptin I OR Metastasis
Suppressor KiSS-1)) AND ALL=(Neurotransmitter Agents OR Neurotransmitter Agent OR Neuroregulators OR
Neuroregulator OR Neurohumors OR Neurohumor OR Neuromodulators OR Neuromodulator OR Neurotransmitters))
AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein
Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration)

(ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)) AND ALL=(5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-
Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)

SOP + Serotonina 2010 - 14/08/2021

(ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
SOP + Noradrenalina 2010 - 14/08/2021 Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)) AND ALL=(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed
Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR
Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)

(ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
. . Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
SOP + Antidepressivo 2010~ 14/08/2021 syndrome OR PCOS)) AND ALL=(Antidepressive Agents OR Agents, Antidepressive OR Antidepressive Agent OR Agent,
Antidepressive OR Antidepressants OR Antidepressant OR Antidepressant Drugs OR Drugs, Antidepressant OR
Antidepressant Drug OR Drug, Antidepressant OR Thymoleptics OR Thymoleptic OR Thymoanaleptics OR
Thymoanaleptic)

(((ALL=(Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR
Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR
Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)) AND ALL=(LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH
Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR
Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND
ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR
Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))
SOP + GnRH + FSH + LH 2010 - 16/08/2021
(((ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome
OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration)) AND
ALL=(Gonadotropin-Releasing Hormone OR Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR
LHFSH Releasing Hormone OR Releasing Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH
Releasing Hormone)) AND ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-
Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH
(Luteinizing Hormone))

(ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
SOP + Eixo HPG 2010 - 16/08/2021  OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)) AND ALL=(hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-gonad axis)

(ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic

Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary

SOP + Neurotransmissores 2010 - 16/08/2021 syndrome OR PCOS)) AND ALL=(Neurotransmitter Agents OR Neurotransmitter Agent OR Neuroregulators OR
Neuroregulator OR Neurohumors OR Neurohumor OR Neuromodulators OR Neuromodulator OR Neurotransmitters OR
Neurotransmitter OR Nerve Transmitter Substances OR Substances, Nerve Transmitter OR Transmitter Substances, Nerve
OR Nerve Transmitter Substance OR Substance, Nerve Transmitter OR Transmitter Substance, Nerve OR Neurohormones

OR Neurohormone)
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20

21

22

23

24

25

Serotonina + GnRH + FSH + LH 2010 - 16/08/2021

Serotonina + GnRH + FSH+ LH+ SOP 2010 - 16/08/2021

Serotonina + Eixo HPG 2010 - 16/08/2021

Serotonina + Eixo HPG + SOP 2010 - 16/08/2021

Noradrenalina + GnRH + FSH + LH 2010 - 16/08/2021

Noradrenalina + GnRH + FSH + LH + SOP 2010 - 16/08/2021

(((ALL=(5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-ol OR
Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND ALL=(Gonadotropin-Releasing Hormone OR
Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing

Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing
Hormone OR LH FSH Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-
Releasing Hormone OR Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing
Hormone OR GnRH)) AND ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-
Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH
(Luteinizing Hormone))

((((ALL=(5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR
Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND ALL=(LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH
Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR
Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND
ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR
Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone)))
AND ALL=(Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR
Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR

Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

((((ALL=(5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-01 OR
Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND ALL=(Gonadotropin-Releasing Hormone OR
Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing
Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone)) AND ALL=(Follicle
Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND
ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))) AND ALL=(Ovary
Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR
Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration)

(ALL=(5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-01 OR
Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND ALL=(hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR
hypothalamus-pituitary-gonad axis)

((ALL=(5-Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-0l OR
Enteramine OR 5-HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND ALL=(hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR
hypothalamus-pituitary-gonad axis)) AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-
Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration
OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian
Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR
Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)
(((ALL=(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR
Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine
Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)) AND ALL=(Gonadotropin-Releasing Hormone OR
Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing
Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone OR LH-FSH Releasing
Hormone OR LH FSH Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-
Releasing Hormone OR Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing
Hormone OR GnRH)) AND ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-
Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH
(Luteinizing Hormone))

((((ALL=(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR
Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine
Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)) AND ALL=(LH-FSH Releasing Hormone OR LH FSH
Releasing Hormone OR LHFSHRH OR LHRH OR Gonadorelin OR Luteinizing Hormone-Releasing Hormone OR
Luteinizing Hormone Releasing Hormone OR FSH-Releasing Hormone OR FSH Releasing Hormone OR GnRH)) AND
ALL=(Follicle Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR
Follitropin)) AND ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone)))
AND ALL=(Ovarian Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR
Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR

Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary syndrome OR PCOS)

((((ALL=(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR
Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine
Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)) AND ALL=(Gonadotropin-Releasing Hormone OR
Gonadotropin Releasing Hormone OR Gn-RH OR Gonadoliberin OR LHFSH Releasing Hormone OR Releasing
Hormone, LHFSH OR LH-RH OR LFRH OR LH-Releasing Hormone OR LH Releasing Hormone)) AND ALL=(Follicle
Stimulating Hormone OR FSH (Follicle Stimulating Hormone) OR Follicle-Stimulating Hormone OR Follitropin)) AND
ALL=(Luteinizing Hormone OR Hormone, Luteinizing OR Lutropin OR LH (Luteinizing Hormone))) AND ALL=(Ovary
Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome OR
Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration)
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26

27

28

29

Noradrenalina + Eixo HPG

Noradrenalina + Eixo HPG + SOP

SOP + Kiss + Serotonina + Noradrenalina

SOP + Depressdo

2010 - 16/08/2021

2010 - 16/08/2021

2010 - 16/08/2021

2010 - 22/08/2021

(ALL=(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline
tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR
Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)) AND ALL=(hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-
gonad axis)

((ALL=(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline
tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR
Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)) AND ALL=(hypothalamic-pituitary-gonadal axis OR hypothalamus-pituitary-
gonad axis)) AND ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR
Stein Leventhal Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian
Degeneration, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome,
Polycystic OR Polycystic Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR
polycystic ovary syndrome OR PCOS)

(((ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)) AND ALL=(Kisspeptins OR Metastin OR Metastins OR Kisspeptin OR Kisspeptin-1 OR
Kisspeptin 1 OR Metastasis Suppressor KiSS-1 OR KiSS-1, Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor KiSS 1 OR
KiSS-1 Metastasis Suppressor OR KiSS 1 Metastasis Suppressor OR Metastasis Suppressor, KiSS-1)) AND ALL=(5-
Hydroxytryptamine OR 5 Hydroxytryptamine OR Hippophaine OR 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-01 OR Enteramine OR 5-
HT OR Hydroxytryptamine OR serotonin)) AND ALL=(Levonorepinephrine OR Noradrenaline OR Levarterenol OR
Levophed OR Levophed Bitartrate OR Noradrénaline tartrate renaudin OR Norepinephrine Bitartrate OR Noradrenaline
Bitartrate OR Norepinephrine Hydrochloride OR Arterenol OR Levonor OR Norepinephrine)

(ALL=(Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR Stein-Leventhal Syndrome OR Stein Leventhal
Syndrome OR Syndrome, Stein-Leventhal OR Sclerocystic Ovarian Degeneration OR Ovarian Degeneration, Sclerocystic
OR Sclerocystic Ovary Syndrome OR Polycystic Ovarian Syndrome OR Ovarian Syndrome, Polycystic OR Polycystic
Ovary Syndrome 1 OR Sclerocystic Ovaries OR Ovary, Sclerocystic OR Sclerocystic Ovary OR polycystic ovary
syndrome OR PCOS)) AND ALL=(Depressions OR Depressive Symptoms OR Depressive Symptom OR Symptom,
Depressive OR Symptoms, Depressive OR Emotional Depression OR Depression, Emotional OR Depressions, Emotional
OR Emotional Depressions OR Depression)

Obs: combinagdes 9, 13, 17, 21, 25 - buscas realizadas em duas etapas na base de dados Web of Sciense devido ao numero limite de termos (max 100)
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Critérios de Inclusio

Critérios de Exclusiao

Ano de publicagiio 2010 a 2021 Ano de publicagio anteriores a 2010 e posteriores a data da pesquisa
Idioma sem restri¢ao Idioma -
Populagio roedores fémeas (ratos e camundongos) Populagio todas as demais espécies (que ndo roedores)

Analises em

adultos

Analises em

gestantes, pré-natal, pos-parto, puberdade menopausa

Abordagem

mecanismos centrais, desordens emocionais,
atividades celulares in vitro

Abordagem

exercicios fisicos, qualidade de vida (dietas),
metabolismo periférico, cirurgias (ex: bariatrica),
tratamento de reproducdo humana assistida in vitro,
terapias alternativas (eletroacunpuntura, acunpuntura,
plantas medicinais)

Neuromoduladores centrais

kisspeptina, noradrenalina, dopamina,
serotonina, GABA, glutamato, acetilcolina,
entre outros.

Tipos de publicacdes

relatos de caso, revisdes sistematicas, meta-analises

Farmacos

antidepressivos, agonistas e antagonistas dos
neuromoduladores tema desta revisdo

Farmacos

todos os que ndo fazem parte dos critérios de
inclusdo
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Anexo 5: Rob-Syrcle

RISCOS DE VIES - SYRCLE

Item Tépico Pergunta

1 Foi previamente definido e aplicado um método de geragéo de sequéncia para alocar os animais?

2 Viés de Selegao Os grupos foram inicialmente pareados (caracteristicas basais semelhantes) ou foi realizado ajuste posterior para efeito de analise?

3 Houve cegamento adequado, evitando previsdes antes e apos a alocagio dos animais em grupo?

4 Os animais foram alojados aleatoriamente durante o experimento?

5 Viés de Desempenho Os cuidadores e os pesquisadores foram cegados sobre o conhecimento de qual intervengdo os animais receberam durante o
experimento?

6 ., N Os animais foram selecionados aleatoriamente para avaliagdo dos resultados?

Viés de Detecgao K K

7 O avaliador de resultado foi cegado?

8 Viés de Atrito Os dados de resultados incompletos (perdas e exclusdes no decorrer do experimento) foram adequadamente abordados?

9 Viés Reportado O estudo esta livre de relato tendencioso dos resultados?

10 Outro Viés O~ estudo esta aparentemente livre de outros problemas que poderiam resultar em alto risco de viés? (incluir outros aspectos que
ndo foram abordados na ferramenta).

Anexo 6: Protocolo ESA
PROTOCOLO ESA
Item Tépico Pergunta

1 Pereunta de Triagem | O nimero de paslsagc~m (numero tot~a1 df: vezes que uma cultura d? células e cada replicagdo biologica foi subcultivada) e/ou
numeros de duplicagdo da populagdo sado adequadamente conhecidos e relatados?

2 Pergunta de Triagem 2 O sexo das células esta suficientemente informado?

3 Os dois grupos correspondem ao género/sexo das células, por exemplo, ha igual nimero de homens e mulheres no grupo
intervengdo e controle?

4 Selegio de Amostras e Os autores relatam uma descrigdo da coleta de amostras permitindo ao leitor entender se as amostras representam réplicas

Configuragio Experimental ~ técnicas, bioldgicas ou varidveis?

5 A unidade experimental esta claramente indicada?

6 Os autores relatam uma declaragdo de quantas vezes o experimento mostrado foi replicado em laboratorio?

7 A fonte das linhas celulares ¢ fornecida?

8 Os autores relatam se as linhas usadas foram autenticadas recentemente?

9 Os autores relatam se as linhas usadas foram testadas para contaminag¢ao por micoplasma recentemente (dentro de 6 meses de uso)?

10 Os autores relatam uma descri¢do que permita a leitura para entender se as células sdo culturas celulares primarias ou linha
celular continua?

11 Reagentes ¢ c¢lulas Ha validagdo de anticorpos?

12 Os detalhes de semeadura/inoculagéo de células, incluindo niimero de células plaqueadas, confluéncia no inicio do experimento e
tempo entre a semeadura e o experimento sio relatados?

13 As caracteristicas da cultura de células sdo relatadas? Os tipos de células e orientagdo (se ndo padrao) sao relatados? E relatado
para cada replicagdo biologica?

14 A caracterizagdo do fluido bioldgico (ex vivo/in vitro) € relatada?

15 Tamanho da amostra O manuscrito descreve como o tamanho da amostra foi escolhido?

16 Alocagdo aleatoria para grupos Os métodos de alocagdo de amostras para grupos experimentais foram apropriados?

17 Ocultagdo de alocagdo cega e O manuscrito descreve se o(s) investigador(es) estavam/estiveram cegos para a alocagdo dos grupos durante o experimento e/ou

avaliagdo de resultados ao avaliar o resultado?
18 Atrito/Exclusoes O manuscrito descreve se as amostras foram excluidas da analise?
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Anexo 7: Risco de Viés— Rob-Syrcle — modelos in vivo. Ferramenta Review Manager 5.4

Sequence generation |

Baseline characteristics

Allocation concealment

Random housing

Blinding (Performance bias)

Random outcome assessment

Blinding (Detection bias)
Incomplete outcome data
Selective outcome reporting

Other sources of bias

0%

1 1 1 ]
76% 50% 78%  100%

B Low risk of hias

[Junclear risk of bias

[l Hiah risk of bias

Anexo 8: Risco de Viés— Protocolo ESA — modelos in vitro. Ferramenta Review Manager 5.4

Fassage numhber

Sex ofthe cells

Equal number (sexfgroup)

Description ofthe sample collection
Experimental unit

Replicated in the laboratory

Celllines

Authenticated (Cell lines)

Tested for mycoplasma contamination
Description cells (primary or continuous)
Antibody validation
Seedingfinoculation details

Cell culture characteristics

Biological fluid

Sample size

Methods of allocation sample

Blinded to the group allocation

Excluded samples

0% 26% 5% 7a%  100%

.LDW risk of bias

DUnclearrisk ofbias

Il High risk of bias
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Anexo 9: Analise qualitativa - Neurotransmissores envolvidos na modulagdo da atividade dos neuronios GnRH

Dados do Modelo

Dados da Intervengao

coD
Autores 5 Desfecho analisado Resultados Conclusao
ARTIGO Modelo Animal Idade jnteryencec/ Dose Duragéao
Droga
NEURONIOS KISSPEPTINA
Papel das sinalizagdes na regidgo MePD na
OVX, senkiide, E2, CNO - 19mglkg, imunorreatividade Kiss, Adm central de senlftlde (aggnlsta do receptor NKB) estl’r.nula a IlberAagaoA de EH em rggulagao .do glxo HPGe manuter.u;ap da~
Camundongo No6xido de senktide - analise hormonal (LH) camundongos fémeas KissKo na presenca de esteréides sexuais. Ativagao fertilidade. Vias independentes de sinalizagéo
RO-48 FERGANI et al, 2018 9 2 - 5 meses X 600pmol, E2 - - L ..’ quimiogénica do neurénio ARC KNDy estimula a liberagéo de LH no controle, mas ndo  atuam na regulag&o da secreg&o de LH,
(C57BL/6) clozapina (CNO), localizagdes neuronais e A ) N ~ X . .
GnRH 50ug/ml, GnRH - receptores em camundongos fémeas KissKo. Adm de senktide no MePD, mas ndo no ARC ou  sendo uma via dependente de kiss e outra via
0,15pg/cada P POA estimula liberagdo de LH em fémeas WT e Kiss1Ko na presenga de estrogénio. NKB/NK3R independente de kiss, porém
dependente de E2.
PE (dias 12,5 - - Células Kiss estao presentes na hipéfise desde o 13 dia embrionario até a vida adulta ~ . "
18,5) PN (7,14 e Expresséo génica X = = N ) Alteragdes na localizagdo de mRNA de Kiss1
Camundongo N . ~ N g (localizado na porgéo dorso caudal), mas ndo no hipotadlamo. Porcentagem de células P R
RO-20 IKEDA et al, 2016 21 dias) Sem intervengao - - (Kiss1), distribuigéo . . . - N hipofisaria durante o desenvolvimento
(C57BL6/J) ) X Kiss aumentou ao longo do desenvolvimento. Presenga de células positivas para Kiss . o
puberdade/ adulto células Kiss e embrionario até a vida adulta.
na hipdfise.
(1- 2,5 meses)
coe E:Z:Z?Oéiica Fémeas Kiss THKO n&o mostraram colocalizagéo de TH em células Kiss no Ac30 da Dopamina nas células Kiss1 do
D 9°NCa, - AVPV/Pen. THKO em Kiss AVPV - Sem diferenga na abertura vaginal, primeiro estro /20 2@ 2OP as o
abertura vaginal, " A " . AVPV nao interfere no inicio da puberdade,
STEPHENS et al Camundongo ) . e BW. Sem diferenca entre LH, FSH e peso ovariano. Sem diferenga no pico de LH e - - ;
RO-32 1,5 - 2 meses OVX+E2, diestro - - ciclicidade estral, ~ . X . . . manutengao/regulagéo do eixo
2017 C57BL/6 " - formagé&o de corpo luteo. Sem diferenga no nimero de células Kiss no AVPV/Pen, - R L
fertilidade, analise K ;) A R - - . neuroenddcrino reprodutivo e fertilidade de
inducéo de cFos em células kiss e GnRH. Sem alteragdo de indices reprodutivos A
hormonal, peso corporal P fémeas.
N . . (completamente férteis).
e ovarian, histologia
Kiss no AVPV coexpressam galanina e metaencefalina. 7% dos neurénios Kiss Co-.expressao de kIS'S e os peptideos
. o P . N o, o galanina e mENK em areas como AVPV,
= expressam galanina e 21% dos neurdnios galanina expressam Kiss. 28% a 38% dos A
PORTEOUS et al, Camundongo . ~ Expressdo e P ) - o o . Pvpo e ARC. Papel da coexpressao de
RO-34 2 - 2,5 meses Sem intervengao - - ~ neurdnios Kiss expressam metaencefalina e de 58% a 68% dos neurdnios . - I
2011 (C57BL6/J) coexpressao neuronal ) ) 8 ) ~ kiss+mENK na regulagéo da excitabilidade de
metaencefalina expressam Kiss. Kiss no ARC coexpressam galanina mas nao - )
coexpressam metaencefalina neur6nios GnRH. Novo anti-soro para kp10
P ) (AC024) com padrao idéntico ao AC566.
NKB ativa todos os neurénios Kiss no ARC de machos e fémeas. VIP ativa neurénios Expressao de neurénios Kiss por sinalizagédo
RO-29 SCHAFER et al, 2018 Camundongo Adulto NKB, arglnlna NKB - 50nM, AVP- 2 min E)fplressao génica, kiss no ARC caudal de man(lelra sext{alrnentg dimérfica (em machos lnenhuma célula de VIE ? AVP, se?iljalmente dimoérfica e
(C57BL6) AVP, VIP, diestro  300nM, VIP- 1uM atividade neuronal respondeu ao VIP). AVP ativa neurénios kiss ARC caudal de maneira sexualmente especifica de regides do ARC caudal e
dimoérfica (maior em fémeas) possivel interferéncia no sistema reprodutivo.
Células ARC (mHypoA-55) - Ativina 1 expressao de Kiss. Folistatina | expressdo de
a kiss. Folistatina+ativina aboliu efeito da ativina. Inibina A | expresséo de Kiss. Inibina B
Células - ~ ~ " " s X "
hinotalamica E2, Inibina A, nao modulou expressao de Kiss. Efeito da ativina abolido quando combinado com 0 Sistema ativina/inibina/folistatina atuam no
TUMURGAN et al P inibina B, 6h, 12h, 24h oA inibina A. Estimulagdo com GnRH e Kiss-10 1 expressdo de mRNA de Kiss. Folistatina ~ .
Cl-1 de Adulto A L 1ng/ml e 10ng/ml Expresséo génica o . ’ ~ N . somente na regulagdo de FSH mas também a
2019 camundonao folistatina, ativina, e 48h e Inibina A | os efeitos da estimulagéo de GnRH e Kiss-10. E2 em ARC 1 expressao nivel de hinotalamo para manter © eixo HPG.
- g GnRH e KP-10 de inibina a quando a concentragéo foi 100nM. Células AVPV (mHypoA-50) - Ativina P p ’
fémea ~ = X ~ . " =
nao aumentou expressao de Kiss. Expressao de folistatina foi regulada positivamente
por indug&o de E2.
Arranjo genémico, ordem dos genes e posicionamento das ilhas CpG conservados e At|~V|dade O G RS regul’:{dau por
A s s acao de SP1 (aumentando transcrigéo) e
. - equivalentes em humanos e ratos em torno de GPR54. Regido promotora: 4 sitios SP1, . =
cultura de Arranjo genénico X o . ERE (reprimindo transcrigao). Descoberta de
. . ~ L BOX, AP-1 e um elemento de resposta parcial ao estrogénio (ERE). Superexpressdo
Cl-9 DEFINO et al, 2010  células AtT- - Sem intervengao - - GPR54, caracteristicas - i~ . i novos fatores (altamente conservados em
. de SP1 1 atividade do gene mGPR54. Regido de 1752 bp é a regido promotora do R . e
20/D16v-F2 de regido promotora diferentes espécies de mamiferos) que

gene mGPR54. Represséo da atividade do gene mGPR54 por expressao parcial de
ERE.

regulam a atividade do promotora do gene
mGPR54.
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Anexo 9: Analise qualitativa - Neurotransmissores envolvidos na modulagdo da atividade dos neuronios GnRH - continuagao

Dados do Modelo

Dados da Intervencgéao

(oo]] . -
ARTIGO Autores Modelo Intervengao/ . Desfecho analisado Resultados Concluséo
s Idade Dose Duragao
Animal Droga
NEURONIOS KISSPEPTINA
Imunorreatividade e
nimero de células de  Nas fémeas, 1 concentragéo de Kiss e NKB no ARC rostrocaudal. Nimero de células ) . . X
OVERGAARD et al NKB e Kiss e Kiss positivas 1 em OVX e sem alteragéo no nimero de células NKB. Animais Numero de células e densidade de fibras
RO-37 2014 Rato Wistar | 6 - 6 meses OVX, OVXe E - 100ug/ml Tpellet | calizagao de MRNA  OVX+E2 | células Kiss positivas, 1 células NKB e 1 densidade das fibras tanto de Kiss ~ Coares de Kiss e NKB sao esteréides
X = dependentes.
Kiss, coexpressado Kiss quanto de NKB.
e NKB
rKP-52 - rKp-52 - Peso corporal, abertura  KissKO crescimento normal, auséncia de abertura vaginal e auséncia do inicio da ’\;el;():rlgii:zz?:gnuﬁ 2;:)8126;:::'?::3
10nmol/kg, E2 - injegdo vaginal, ciclo estral, puberdade. LH e FSH quase indetectaveis. Ovarios |. | Expressdo de mRNA dos p 'p . . q' X 9
OVX, OVXE2, rKP- - i . M X ) principais entradas estimulatérias para os
UENOYAMA et al, 20pg/ml, MSG - Unica, E2 - 4 andlise hormonal, receptores de GnRH, Lhb e FSHb. Auséncia da expressao de Kisspeptina no ARC e -
RO-62 Rato 2 - 4 meses 52, MSG, NMDA, . o oA A ~ . A s " N neurénios GnRH em ratos.
2015 : 2,7nmol’kg, NMDA  dias, MSG, expressao génica, AVPV. Auséncia da secregdo pulsatil de LH. Auséncia de picos diarios de LH X X P <
NA, diestro o N - . . ) ) Neurotransmissores estimulatérios nao
- Tnmol/2pL, NA - NMDA e NA - andlise histolégica ovario induzidos por E2. Neurotransmissores estimuladores (aspartato, Glutamato, X < ~
300nmol/2uL dose Unica e hipdfise noradrenalina) falharam em estimular secregdo de LH possuem efeitos na secregdo de LH se ndo
. houver Kiss (ARC/AVPV).
Dia 7 (infancia), Expressao genica 1 expressao de kiss, Kiss1r e GnRH dependente do tempo e pico da expressdo na Os neuron|0§ GnRH Ps){iem des.emeenhar um
. . (Kiss1, GnRH), ~ A . papel intermediario na ativagéo e
Dia 21 (pré- morfologia/histologia fase adulta. 1 da expressdo de E2, LH e FSH da infancia até puberdade. | E2 na fase manutenco da funcio reprodutiva requlada
RO-18 LUO et al, 2016 Rato Wistar pubere), Dia35  Sem intervengéo - - . g 1 9 adulta comparada com puberdade. LH e FSH sem diferenca significativa entre fase . N X QA p 9 )
X ovariana, andlise . . . o pela sistema kisspeptina/kiss1r, que também
(puberdade), Dia adulta e puberdade. Presenca de corpo liteo e nimero de foliculos atrésicos 1 na P : L
63 (adulta) hormonal (LH, FSH), fase adulta pode regular indiretamente o nivel sérico de
abertura vaginal : LH, FSHe E2.
Expresséo génica, Express@o de mRNA Kiss1r em varias dreas no OVX e OVXE2 e sem diferenga na
. Estradiol, OVX, " colocalizagéo, contagem distribuicao anatdmica. Numero médio de células expressando mRNA Kiss1r maior em  Minima colocalizagdo de Kiss1R/ER-a em
RO-21 OzAKI et al, 2019 Rato Wistar 2,5- 3 meses diestro e proestro 2 dias de células + e peptideos ARC no grupo OVX demais areas sem diferenga. Nao foi observado colocalizagdo de neurénios Kiss PVN e ARC.
imunorreativos Kiss1r com ERa, GnRH. Poucos neurénios POMC positivos coexpressou ERa.
Neurénios com sinais de Kiss1r e a maioria imunorreativo a GhRH em POA e OVLT. ) - L
. . N - . . Mapeamento de Kiss1r em varias regides do
Neurénios com forte sinal de Kiss1r no bulbo olfatério, septo medial, banda diagonal cérebro e seu papel requlador extra HPG
de Broca, ao redor de OVLT e toda area POA. Expressdo moderada de Kiss1r no p' P 9 ~ X )
o . L - Sugerem possivel relagéo entre Kiss e
~ PVN, ARC, regido caudal do nucleo dorsal da rafe e na oliva inferior. Sinais ~ .
Expressdo e relativamente fracos de Kiss1r no SON, nucleos pré-mamilar e supramamilar secregéo de ocitocina (comportamento de
RO-23 HIGO et al, 2016 Rato Wistar 3-3,5meses animais em diestro - - coexpress&o génica P . o P . P L lordose/sexual e lactag&o) via receptor de
X substancia cinzenta periaquedutal e coliculo inferior. Kiss1r expressando neurénios ) -
(Kiss1r) - X - . " Kiss. Base anatdmica fundamental para um
de ocitocina na parte medial do PVN. Neurénios kisspeptina encontram-se . R
L ) . 3 . exame mais aprofundado da sinalizagdo da
principalmente no RP3V e ARC. NKB é coexpressa com neurdnios kisspeptina no Kisspeptina sisterma no eixo HPG, bem como
ARC e néo expressa nos neurdnios kiss no RP3V. No PVN e SON kiss nao foi pep na funcao repro dutivay
coexpressa com NKB. Nao houve coexpressdo de mRNA de Kiss1r e AVP no PVN. < P )
Kiss no ARC nao coexpressam TH (dopamina). Kiss no RP3V é crucial para pico de
LH. Numero de neurénios imunorreativos de Kiss e TH sem diferenca entre diestro e Colocalizacdes e coexpressdes de Kiss, TH e
pré-estro no RP3V (AVPV, rPVpo e cPVpo). Maiores concentragdes de TH nas < P L -
~ . . y GnRH demonstram possiveis colaboragdes
Expresséo e regides rostral e caudal de PVpo. Mais da metade de Kiss expressam TH e ara requlacio da secrecio de
RO-38 CLARKSON; Camundongo 2 -3 meses diestro e proestro ; coexpressao génica,  aproximadamente 50% de TH foi imunomarcado com Kiss. Sem diferenga no nimero ona dgtrofinag enf fameas. Coz resso de
HERBISON, 2011 C57BL/6J P imunorreatividade médio de neurdnios GnRH entre diestro e pré-estro. No rPOA, nimero e porcentagem 9 Kiss & TH no RP3V & s;Jas )r(g'e ses
neuronal de aposigdes de GnRH+Kiss, GnRH+Th e GnRH+Kiss+TH nao diferiram entre diestro projeg

projetam-se para GnRH. Sem diferenga entre

e pro-estro. Porém, numero e porcentagem de aposigdes GnRH+Kiss foram maiores N .
diestro e pré-estro.

que GnRH+TH ou GnRH+Kiss+TH. TH inerva neur6nios GnRH. 95% dos terminais de
GnRH recebem fibras de Kiss AVPV e 25% do terminal de GnRH recebem fibra de TH.
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Anexo 9: Analise qualitativa - Neurotransmissores envolvidos na modulagdo da atividade dos neuronios GnRH - continuagao

Dados do Modelo Dados da Intervencao

Resultados

Conclusao

Células GT1-7 - Kiss estatica ndo estimulou expresséo de mRNA de GnRH. Kiss
pulsatil + expressdo de mRNA de GnRH. Células neuronais — estimulagdes estética e
pulsétil 1 expressdo de mRNA de GnRH. Kiss estatica ndo aumentou expressao de
RNAm de c-fos em células GT1-7 e cultura de cérebro fetal. Kiss pulsatil texpressdo
de RNAm de c-fos em ambas as culturas.

A-50 e A55 e células GT1-7 (neuronal de rato) expressam mRNA de Kiss e GnRH e
seus receptores. A-50 - KP10 e GnRH 1 expressdo de mRNA de Kiss-1. GnRH 1 niveis
de proteina kiss, mas KP10 ndo. KP10 e GnRH nao alteraram expressdo de mRNA de

GnRH. E2 1 mRNA Kiss. KP10+E2 sem efeito. A-55 - KP10 e GnRH 1 expressao do

gene e proteina de Kiss-1, mRNA e proteina de GnRH. E2 falhou em tmRNA Kiss.

KP10+E2 inibiu a indugéo de KP10. KP10+GnRH aumentaram a expressao de c-fos
em A-50 e A-55. Célula neuronal fetal - KP10 1mRNA de Kiss-1. GnRH 1 mRNA GnRH

mas nao significativamente de mRNA de kiss-1.

Em cultura de células neuronais, Kiss pulsatil
estimula liberagdo de GnRH

Kiss e GnRH afetam a expresséo de Kiss e
GnRH em células hipotaldmicas e modulam a
expressao do gene kiss e GhRH com
aumento concomitante da atividade cfos. Ou
seja, existe um sistema matuo e
autorregulatério desses neurdnios kiss e
GnRH.

Agonista de NKB em Ratas intactas - 1 LH no diestro e proestro. Agonista de NKB em

Ratas OVX - | LH. Agonista de NKB em OVXE2 - 1 LH. 1 Peso uterino 1 coexpresséo

de c-fos/kiss no ARC e sem coexpressé@o no AVPV. Distribuicdo de mRNA de NKB no

hipotalamo e sua regulacédo por E2 - mRNA NKB expresso no cortex cerebral, nicleo
do leito da estria terminal, nicleo da amigdala anterocortical, nticleo supradptico
(SON), nlcleo basolateral da amigdala, ntcleo habenular medial (MH), hipotalamo

lateral (LHA), zona incerta e ARC. mRNA NKB| reduzido em OVXE2. Distribuicéo de
mRNA NK3R no hipotélamo e sua regulacdo por E2 - mRNA NK3R encontrado no
cdrtex cerebral, niicleo supraquiasmatico, hipotalamo ventromedial (VMH), nucleo

hipotalémico paraventricular, nicleo habenular medial, LHA, SON e ARC. NK3R | (no

ARC) em OVXE2.

E2 em OVX2E2 foram mais que o dobro que OVX1E2. LH | OVX2E2 comparado com
OVX1E2. Cornificagéo do epitélio vaginal 1OVX2E2 comparado com OVX1E2.
Senktide (agonista NK3R) causou | dos pulsos de LH dose-dependente. SB222200
inibiu efeito de senktide na secregédo de LH. U50488 |frequéncia de pulso dose-
dependente e 1 aumentou o intervalo de pulsos. nor-BNI bloqueou a supressao de
pulso de LH depende de sentkide. Senktide ndo teve efeito na expresséo de kiss1, mas
inibiu expressao de Kiss1R e mRNA de GnRH1.

Agonista de NKB icv ndo altera secregdo de FSH. Em adultas, SP ndo altera secregao
de LH e FSH, NKA leva a aumento transitério de LH e persistente de FSH. Antagonista
de Dyn + agonista NKB aumentam LH e FSH. Sem agonista de NKB LH e FSH

coD
Autores 2 Desfecho analisado
ARTIGO Mof‘elo Idade nterences! Dose Duragao
Animal Droga
NEURONIOS KISSPEPTINA
Estatico —
0,25ml/min
por 18h e
KANASAKI ef al, Céluias 16-18diasde  Kiss-1 estitica e 24h. Puisat I
Cl-2 2017 neuronais . ulsatl 10nM — 1 pulso Expresséo génica
fetais de rato gestag p (5min de
kiss) a cada
60 min por
18h ou 24h.
KANASAKI et al e GnRH, Kisspeptina-
Cl-5 ’ hipotalamicas - . bep 100nM 24h Express&o génica
2021 10e E2
de ratos
NEURONIOS KNDy (KISS/NKB/Dyn)
QOVX, OVXE, E2 - 100pg/ml, Expresséo e
RO-40 NAVARRO et al, 2011  Rato wistar Adulto agonista NK3R, agonista NK3R-  dose Unica coexpressao génica,
diestro e proestro 600pmol/10uL analise hormonal (LH)
OVX, Ovx1Ep, ~ Senkide-0.1.1 -
R ou 10pmol, nor- pulsatilidade LH,
Rato Sprague OVX2E2, senkiide BNI - 1nmol expressao génica
RO-45 GRACHEV et al, 2012 preg Adulto nor-BNI, ' -  expressao geniea,
Dawley SB222200 SB222200 - citologia vaginal, analise
! 500pmol, U50488 - hormoal (LH, E2)
U50488
500pmol ou Snmol
. " GR73632, agonistas - 1 injegdo de
Trat - infantil a ) ;
RUIZ-PINO et a/, ) adulto. Andlise - GR64349, 600pmol; KP10 - senktide em i hormonal (FSH,
RO-16 2014 Rato Wistar 10. 25. 36. 60 dias senktide, KP10, 1nmol; nor-BNI- 4 fases do LH) express&o génica
ey nor-BNI, OVXE2, ~ 2nmol; E2-  desenvohime P 9
de idade. )
diestro e proestro 100g/ml nto.

normais.

Sinalizagdo NKB/NK3R em Kiss1/NKB/Dyn
no ARC tém um papel fundamental no
controle de secregdo de GnRH/LH e sua
regulagéo por FB- dependente de E2.

NKB suprime o gerador de pulsos de GnRH
de forma dependente de KOR e regula a
expressdo génica nos neurdnios GnRH.

Neurénios NKDy e taquicinas como SP e
NKA participam da regulagéo de neurénios
GnRH e secregéo de LH/FSH de forma
distinta ao longo do desenvolvimento e séo
sexualmente dimérficos.
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Dados do Modelo

Idade

Dados da Intervengao

Resultados

Conclusao

2,5 - 3 meses

Resgate de >20% de neurdnios KNDy reestabelecem: liberagéo pulsatil de LH, sintese
de gonadotrofinas (LH e FSH), expressdo de GnRH, desenvolvimento folicular e
expressao da sintese de estrogénio ovariano em fémeas kiss1KO. Grupo altamente
KisskKO | pulsatilidade, frequéncia, amplitude e concentragdo média de LH, | FSH |
expressdo de mRNA Lhb, Fshb, GnRhr e | peso ovariano. Gerador de surto GnRH/LH
funcionou mesmo em regides altamente KissKO ARC. Proporgdes do pico e linha de
base de LH semelhantes entre os grupos.

Papel dos neurénios KNDy na geragéo de
pulsos de GnRH/LH. 20% de KNDy é
suficiente para manter a fungéo ovariana
através da manutengdo da pulsatilidade de
secregdo de GnRH/LH.

Adulto

RFRP-3 | LH. SP 1 LH. SP+RFRP3 sem efeito nos niveis de LH. SP+RFRP3+SPRA |
LH. SP+RFRP3+RF9 1 LH. Injegdo de SP e a combinagdo SP+RFRP3+RF9 1
expressdo mRNA de GnRH1 e Kiss1 em POA e ARC. Injecdo de RFRP3 e a
combinagdo SP+RFRP3+SPRA | expressado de GnRH1 e Kiss1 no POA e ARC.
SP+RFRP3 sem efeito na expressdo de GnRH1 e Kiss1. Expressdo de GPR54 nao
sofreu interferéncia de nenhum grupo experimental. Injegdo de SP 1 LQ 1 IL 1 eventos
proceptivos. Injegdo de RFRP-3 | LQ |IL | eventos proceptivos. SP+RFRP-3 sem
efeito no comportamento sexual. SP+RFRP3+SPRA | LQ |IL, mas nao alterou eventos
proceptivos. SP+RFRP3+RF9 1 LQ 1IL 1 eventos proceptivos.

Kiss-1, RFRP-3, receptores RFPR-3, GPR147 E GPR74 foram expressos nas duas
células A-50 (AVPV) e A-55 (ARC). Melatonina 1 expressao de RFRP-3 em A-50. E2 1
expressdo de RFRP-3 em A-50. 1 Expressdo de mRNA Kiss por tratamento com RFRP-

3 exdgena em A-50. GnRH e KP10 texpressdo de mRNA Kiss-1 em A-50.

Intervengzo/ Desfecho analisado
Dose Duragao
Droga
NEURONIOS KNDy (KISS/NKB/Dyn)
Abertura vaginal.
OVX, AAV lC.|cI|C|dade estral,
. andlise de pulsos de LH
(adenovirus com - -  FSH. expressio
CDNA Kiss1) | o expresss
génica, histologia
ovariana
NEURONIOS RFRP-3
SP- 2,5nmol/ 3pl;
SP, SPRAQu  RCRPS- Snmol/3ul _ Andlise hormonal (LH),
SP+RFRP3+RF9 - dose Unica o A
CP96.345, RFRP- 2,5nmol/1pl+5nmol icv com 1min expressao genica
3eRF9, OVX, E2, ™ H ~ (Gnrh1, Kiss1, Gpr54),
/1pl+10nmol/1pl duragao
P4 X comportamento sexual
E2 - 2ug ou 5ug;
P4- 500ug
GnRH, melatonina, E'XDTSSRT:OR(;Z MR tde
E2, RFRP-3  10nM, 100nM, 1y 24h I h WCIBAEl

RFRP3, GPR147,

exdgeno e KP10 GPR74, CRH

GnRH+RFRP-3 ndo modulam a expressao de Kiss-1 induzida apenas por GnRH. RFRP-
3 ndo modificou o efeito de KP10 na expressao do gene Kiss-1 nas células fetais de
rato e A-50. RFRP-3 1 expressdo de mRNA de CRH em A-50. Estimulagéo da
melatonina 1 expresséo de mRNA de CRH.

Acéo central de SP e RFRP-3 nos indices
reprodutivos hormonais e comportamentais
de fémeas, sendo SP estimulatério de Kiss e
GnRH/LH e RFRP-3 inibitério.

RFRP-3 deve estar envolvido na regulagéo do
FB+ por aumentar, direta ou indiretamente, a
expressao do gene Kiss AVPV. RFRP-3 é
expresso nas células A-50 e sua expressao &
regulada positivamente por E2 e melatonina.

coD
ARTIGO Autores Modelo
Animal
RO-47 NAGAE et al, 2021 Rato
RAHDAR; KHAZALI, .
RO-28 2020 Rato Wistar
Célula
Cl-6 KANASAKI et al, 2019 . A
hipotalamica
Camundongo
RO-35 AQUINOetal, 2019 _CoroH6e
Rato Sprague
Dawley
RO-13 RIBEIRO et al, 2015  Rato Wistar

Adulto

Adulto

NEURONIOS TIDA

Kp-10 - 3nmol/3uL  KP-10 - dose

¢ 100nM: kp-234 - (nica, E2- 3 /nalise hormonal (LH,

olf/i 12’2}(‘:5:;;0 nmol1,2ul e dias, KP234 - ) a;:gf:::ége:mna"
o UM, B2 - duas coexpressao génica
10pg/0,2mL injecbes
E2= E2 por 3 dias a”&':se hormonal d(F;R"’
E2¢KP10  10ug/0.2ml+0,6 e KP10 dose neu:(’);:f"::;:ss‘;;e
ou 3nmol KP10 unica §

coexpressao génica

Secregao de PRL 1 quando adm KP10. Sem diferenga em animais Kiss1rKO com ou
sem KP10. Blogueio de receptores Kiss na agdo de KP em neurdnios TIDA e PRL
levam a 1PRL quando adm KP10. Sem diferenca entre Veh e KP10 quando adm
KP234. Niveis de LH 1 quando adm KP10. Niveis de LH 1 em KP10+KP234 OVXE2.
Relagdo DOPAC/dopamina | quando adm KP10. KP10 tDA na EM em animais Veh e
KP234. Sem alterag&o nos niveis de DOPAC entre os grupos em OVXE2. Neurénios
dopaminérgicos hipotalamicos no PE exibem alta expressao de npffr1 e sdo
desprovidos de Kiss1r.

KP10+E2 1 PRLe | DOPAC. KP10 1 LH em OVX e OVXE2. Em média 30% de
neurdnios dopaminérgicos coexpressam ERa no ARC. Nimero de neurénios ERa/TH
no ARC foi semelhante entre machos e fémeas.

Inibigéo de TIDA por agéo de Kiss pode ser
realizada via receptores NPFFR1 nos
proprios neurdnios TIDA (com presenga de
E2 via ER-a) ou via neurénios nao
dopaminérgicos que expressem o receptor
Kiss1R e que atuem nos terminais axonais
dos neurdnios dopaminérgicos inibindo a
secregdo de dopamina na EM e aumentando
secrecdo de PRL

Estradiol modula secrec¢ao de Prolatina via
kisspeptina-dopamina nos neurénios TIDA.
Estradiol (via ER-a) é necessario para que
kisspeptina iniba secre¢ao de dopamina e
aumente niveis plasmaticos de PRL.
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Dados do Modelo

Dados da Intervengao

A;.ggo Autores Modelo Intervengao/ _ Desfecho analisado Resultados Conclusao
n Idade Dose Duragao
Animal Droga
NEURONIOS TIDA
E2- - 3di i i - i ac30 inibitdri
100/0. 2mirat E2 - 3 dias Responsividade KP10 1 PRL e 1LH em OVXE e sem efeito em OVX. KP10 |expresséo de FRAem _Hisspeptina (KP-10) possui agao inibitéria
Hg/U,2mlirato,  consecutivos, - o o X nos neurdnios TIDA (inibe dopamina) e essa
. . KP-10-0.3.10u neuronal, expressdo e  neurdnios TH nas regides R-ARC, DM-ARC, VL-ARC e Pe em OVXE e semefeitoem . .~ .
Rato Wistar e OVX, OVXE, KP: )9, KP10 dose e ) . . inibigao é dependente de estradiol (E2). Com
. 3nmol. células - E2 - coexpressdo génica, OVX. KP10 | DOPAC | DOPAC/DA na ME e esse efeito foi associado ao aumento de s X
RO-39 SZAWKA et al, 2010 Sprague Adulto 10, diestro e Unica. L X ~ R y KP-10 inibindo TIDA via receptores ER-a,
. 9 . ciclicidade estral, PRL. Sem efeito de KP10 na relagdo DOPAC/DA no STR. Alta densidade de fibras de . P .
Dawley proestro 300pg/ml; 0,107, = Células - E2 - . . N dopamina n3o ¢ liberada e ha aumento de
o o todo exp. e andlise hormonal (PRL e kiss na regido rostro-caudal do ARC de OVXE. Exibigdo de pontos de contato de secregao de prolactina na eminéncia
107 ou 107 M Kp- . LH) fibras Kiss com TH. Corpos celulares de Kiss e TH ndo foram encontrados no ARC. )
10 kp por 3h mediana (EM).
NEUROHORMONIOS CRH
Ativagdo dos receptores CRH néo afeta a amplitude das correntes de potassio
- SN o Esses resultados sugerem que o CRH
dependentes de voltagem em neurdnios GnRH em OVXE. N&o ha colocalizagdo de " s
E2 - 0,625ug, E2 - N . - . . aumenta a atividade do neurénio GnRH em
OVX, OVXE, Atividade/sinalizagéo CRHR1 com GnRH, porém eles estio préximos, em ambos os sexos. CRH nao altera X .
PHUMSATITPONG et ! low - 107ng, R . . X i = uma maneira dependente de estradiol em
RO-42 Camundongo 2 - 4 meses Stressina |, . neuronal, colocalizagdo agudamente a taxa de disparo de células identificadas com Tac2-GFP. CRH n&o altera A
al, 2020 " stressina | - 10nM, . - . . parte pela ativagao de aferentes
Urocortina 3 . receptores e neur6nios  agudamente a taxa de disparo de células Tac2-GFP no modelo de FB- com baixo E. - . .
urocortina - 10nM o . - A GABAérgicos, via CRHR1. Agonista de CRH2
Ativagéo de CRHR1 aumenta transmissdo GABAérgica para neurdénios GnRH em - " X
OVXE néo teve efeito no disparo de GnRH.
1 LH 1 FSH em resposta ao estresse de contegdo. Pico de LH antes do Pico de FSH.
Antagonistas de CRH-R1 e CRH-R2 inibiram 1 de FSH induzido por estresse.
Antagonista CRH-R1 inibiu 1 de LH induzido por estresse, mas CRH-R2 n&o.
Corticosterona (CT) 1 ap6s estresse. Antagonista CRH-R1 inibiu parcialmente CT, mas
L CRH-R2 n&o. Nos nucleos BSTov, CeA, A1 1 FOS apds estresse e sem efeito apés . "
. injecoes X . . Estresse afeta eixo HPG, estimulando
Antalarmina, . - . tratamento com antagonistas dos receptores. No PaMP, 1 FOS e efeito foi | com ~ . .
CnL . Antalarmina - unicas dos  Andlise hormonal (FSH, 5 . secregéo de LH e FSH principalmente via
TRASLAVINA; . astressin2-B, ) . . ~ antagonistas dos receptores. Em A2, 1 FOS com estresse e antagonistas dos .
RO-25 Rato Wistar Adulto 1mg/kg; astressin2- antagonistas  LH, CT), expressdo e . S . receptores CRH-R1 e parcialmente pelos
FRANCI, 2012 estresse por B - 4 2nmol 6 COntencao - CoeXDressA0 génica receptores |resposta. No LC, estresse 1 FOS e seu efeito foi inibido apds tratamento recentores CRH-R2. mediado por
contegao ’ 20 miﬁ 0 9 com CRH-R1, mas ndo con CRH-R2. 1 CRH/FOS no PaMP ap6s estresse, efeito P noradrenaiina P
parcialmente | por CRH-R1 e abolido por CRH-R2. Sem coexpressdo de CRH/FOS em ’
neurénios BSTov e CeA. TH/FOS t em LC ap6s estresse e efeito | apés CRH-R1, mas
n&o por CRH-R2. Coexpressdo de TH/FOS 1 em A2 em maior grau que A1 em
resposta ao estresse e essas respostas nao foram afetadas pelos antagonistas dos
receptores.
HORMONIOS ESTEROIDES - ANDROGENIOS
Andlise hormonal. ciclo Animais Nocaute para Receptores Andrégenos (NeuroARKO) - 1 LH no diestro. Sem AR nas célilas kiss ARC e AVPV participam
PR diferenga de FSH e peso da hipdfise. | mRNA Kiss1 no AVPV 1 mRNA Kiss1 no ARC da manutengéo do eixo HPG e
NeuroARKO, E2, estral, expressdo génica 1 Tac2 (NKB) 1 Pdyn. Sem diferenga no peso e aparéncia dos ovarios. | nimero de = desenvolvimento folicular. Sinalizagdo de AR
RO-22 WALTERS et al, 2018 Camundongo 3 meses OVX, diesttoe  2,5ug e 1ugde E2 dose tnica  (Kiss, NKB, Dyn), 4 ayn. ser ¢a no p P - ! o - Sinalzag
roestro morfologia ovariana foliculos ovarianos 1 foliculos atrésicos. Sem diferenga no teste de reprodugéo. alterada prejudica maturagao folicular e
P g” ! Animais Nocaute para Receptores Andrégenos (NeuroARKO) + E2 - | LH. Sem qualidade dos foliculos, porém ndo diminui
fertilidade N e « = . -
diferenca na ciclicidade estral. taxas de owlagdo e ndo provoca infertilidade.
GnRH - 200ng/kg, GnRH - injsc  Ciclicidade, fertiidade, DHT - |nte:\rrompe a CIClICId’ade | da fertilidade (AR-KO atenyou infertilidade cagsada
- o por andrégenos) | corpo liteo. Adm de GnRH | LH. Sem diferenca na secregao de
0,1nM, 10nM, dose Unica; analise hormonal, S " o
) P FSH. | mRNa de Lhb 1 Gem (inibidores de canais de calcio dependentes de voltagem) ~
50nM, 100nM;  DHT - 42h p/ expressao génica, s . ~ e o Agéo da DHT em AR nos gonadotrofos
Camundongo DHT, GnRH, hCG, . . | sinalizag&o de calcio intracelular. 1 ocupagéo de AR no sitio de ligagdo do promotor . L -
X DHT - 1nM ou células e 1 contagem de odcitos, ~ R ) X impede a ciclicidade estral, reduz fertilidade
RO-59 WANG et al, 2019 (C57BL/6, 2 meses OVXE2, agonista X X N Gem 1. 1 expresséo de luciferase do promotor Gem. PitARKO - Sem diferenga na L
N 10nM, hCG - 5Ul  pellet por 3 histologia ovariana, . p . e . e reduz responsividade dos gonadotrofos ao
CD1 e 129Sv) GnRH, diestro . S ciclicidade e nimero de corpo liteo. Adm de GnRH 1 LH. Sem diferenga na secregédo
ou 10 Ul, E250puL  semanas  predigdo e validagéo do . . GnRH.
X o P . de FSH. | mRNA de AR. Exvivo - | LH | FSH dose-dependente da concentragéo de
agonista de GnRH - animais; hCG sitio de ligag&o de . A ~ .
L . DHT ap6s tratamento com GnRH. Sem diferenga na secreg¢éo de FSH e LH em células
5ul/pogo - dose unica  androgenos (RSTA)

ndo tratadas com GnRH. .
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Dados do Modelo

Dados da Intervencao

coD ] -
ARTIGO Autores Modelo . Intervengao/ - Duragio Desfecho analisado Resultados Concluséo
Animal Droga
HORMONIOS ESTEROIDES - ESTROGENIOS
ER-a é requerido em neurdnios Kiss para que a transmissao glutamatérgica acontega.  Feedback + e - de estradiol é criticamente
Delegéo de ER-a em neurénios Kiss | transmissdo glutamatérgica em AVPV e 1 influenciado por alteragdes na transmissdo
OVX, OVXE, Dyn- E2 - 0,625ug, Atividade de sinalizagdo  transmissao glutamatérgica em ARC. Neurénios Kiss no ARC e AVPV apresentam glutamatérgica dos neurénios Kiss
A, Kiss, GnRH, DynA - 1uM, Kiss - - neuronal, andlise receptores ER-a e transmiss&o glutamatérgica (excitatéria) para estes neurdnios hipotalamicos. ER em células Kisspeptina
RO43  WANGetal, 2017 Camundongo 2- 3 meses diestro, estro e 65,1ug/kg, GnRH - dose nica hormonal (LH), acontece via esses receptores. Dyn é importante para FB- (KODyn 1 secregdo de ~ modulam a rede glutamatérgica a montante
proestro 150ug/kg expressao génica LH). Durante o FB+ ocorre | da transmiss&o glutamatérgica para neurénios Kiss no  das populagdes de Kiss no AVPV e ARC e
ARC e durante o FB- essa transmissao glutamatérgica 1. J& nos neurénios Kiss AVPV  esculpem o eixo neuroendécrino reprodutivo
0 1 da transmisséo glutamatérgica acontece durante o FB+ e | no FB-. de camundongos.
E2 estimula neurénios Kiss no BNST e LS. Neurénios Kiss no BNST e LS s&o Tanto o E2 quanto o GABA regulam
STEPHENS et al Camundongo Andlise hormonal (LH),  estimulados por E2 via receptores ER-a mas néo por ER-R. GABABKO néo abole a  independentemente todos as trés populagdes
RO-44 2018 ! (C57BL/6 e Adulto OVX, OVXE - - expresséo génica (Kiss), expresséo de Kiss nas trés regides (BNST, LS e AMG). Regulagdo de E2 é tem Kiss1 extra-hipotalamicas, mas suas
BALB/C) nimero de células Kiss GABABKO na AMG e LS mas ndo em BNST. GABA e E2 regulam populag&o de Kiss interagdes regulatérias podem variar de
nas 3 regides extra-hipotalamicas (BNST, LS e AMG) de maneira independente. acordo com a regido cerebral.
ESR1 expresso em neurénios GABAérgicos
) X A agéo do E2 nos neurdnios GABA ¢ fundamental para o FB+, via receptores ER-a. e glutamatégicos s&o importantes na
Abertura vaginal, ciclo - ~ . -
) Neurénios GABA apresentam receptores ER-a. A agdo do E2 nos neurdnios modulagdo da rede neuronal de GnRH para a
E2 - 1ug/20g de estral, fecundidade, glutamatérgicos, via ER-a, é fundamental tanto para o FB+ quanto para FB- fertilidade. Excluséo de ESR1 em neurénios
RO-51  CHEONG et al, 2015 Camundongo 3- 4 meses OVX+E2, diestro peso dose tnica an:')';?ezzg;?;:ig—')' Neur6nios GABA (nos sistema limbico) inervam neurénios do AVPV. ER-aKO em GABA resulta em prejuizo no FB+. Delegdo
(ESR1) GABA s#o inférteis. ER-aKo em GLu s&o inférteis. Apresentam FB- anormal e FB+ de ESR1 de neurénios glutamatérgicos
ausente. produz multiplas disfungdes nas algas de
retroalimentagéo do E2.
HORMONIOS ESTEROIDES - PROGESTOGENIOS
Supresséo do pico de LH por efeito inibitorio
B2 - 1ug/20g BW; E2 _ 2 doses Progesterona suprime pico de LH por agir em receptores Dyn e GABAA no AVPV. de Pft em ca~m undongos femea§ © njedmda
P4-100ug/20g sc; P4 -4 . 3 . L pela sinalizag&o de receptores dinorfina-KOR
OVX, E2, P4, nor- . E2+P4 exégeno promove bloqueio do pico de LH. Animais tratados com P4 - nor-BNI X . -
BW; nor-BNI - doses ip. . . . X . e GABA, agindo através dos neurdnios
Camundongo BNI, BIC, CGP- - Anédlise hornonal (LH), resgatou pico de LH e adiantou o pico em aprox 1,5h em animais OVX/E2+EB+P. ¥ " I
RO-31 LIU et al, 2020 2,5 meses X 0,1ug; BIC - 6ng; Infusdes X N ) N . X N Kisspeptina no AVPV do hipotalamo.
C57BII6 35348, aCSF; KP- " histologia Antagonista do receptror GABAA (bicuculina) resgatou pico de LH. Antagonista do . - e
aCSF ou CGP-  concentragd ~ e Aumento de P4 acima do limiar e no timing
54 - receptor GABAB (CGP-35348) ndo mostrou aumento de LH. Adm periférica de KP-54 =
35348 - 0,4ug; KP- es com taxa rovocou aumento dos niveis plasmaticos de LH errado, leva a mudanga no padréo de
54 - 1nmol/30g de 300nl’h p p ) resposta de P4 a hipdfise, promovendo
bloqueio da secregéo de LH.
HORMONIOS - PRL
E2 - 10ug/0,2 mL; = .
Rato wistar & bromocriptina - Exoressio aénica. peso Neurdnios Kiss ARC apresentam receptores de PRL e PRL inibe a expresséao de Kiss F;ag;l]g: zz:;zgj?:laéiageda_'m;z TVI';SC
Ro33 ARAWOLOPESet 0 Med Adulto OVX B2 0PRL,  05mgo2mi; .. oo SOEl B ARC. Animais OVX + PRL diminuiram expressdo de Kiss ARC e secrego de LH, "0 oo S50reee0 (B 0 (eom E2)
al, 2014 prag bromocriptina  oPRL 0,5mg/0,2mL pora,, Quando acrescentado E2 (OVX+E2+PRL) ndo houve efeito de Kiss no ARC, mas ) U & ) S
Dawley hormonal (LH) ~ X Hiperprolactinemia é capaz de suprimir a
-4ug/4pL - aumentou expressao de Kiss no AVPV.

0,5pg/2pL

secrecéo de LH e causar infertilidade.
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Dados do Modelo

Dados da Intervencao

Desfecho analisado

Resultados

Conclusado

HORMONIOS - PACAP

Responsividade
neuronal, expressdo
génica, abertura vaginal,
ciclicidade estral,
fecundidade, analise
hormonal (LH)

Expresséo e
coexpressado génica

PACAP responsivos & leptina sdo essenciais para o inicio da puberdade e fertilidade.

Delegdo de PACAP no PMV leva a fungdo gonadotréfica prejudicada em adultos.
Neurénios PACAP PMV sao glutamatérgicos, conectando-se monossinapticamente a
neurénios Kiss ARC e AVPV/Pen e sdo essenciais tanto para o controle da liberagéo

tonica do LH (ARC — FB-) quanto da liberagéo do pico de LH (AVPV — FB+),
independente da leptina. Neurdnios PACAP com receptores de Leptina interagindo
com leptina em outros nucleos hipotalédmicos afetam o FB- de E2.

PACAP texpressao mRNA Kiss-1 em células A-50 (AVPV), A-55 (ARC) e nas células
fetais rHypoE-8. Antagonista do receptor PACAP (PACAP6-38) texpressdo de mRNA
de Kiss-1 em A-50 e A-55 (antagonista teve efeito agonista na expresséo de kiss-1).
Inibidor de PKA (H89) | expressao de kiss-1 induzida por PACAP em A-50 e A-55.
Apenas nas células A-50, E2 1 expressdo de mRNA de PACAP. PACAP aumentou a
expressao de CRH e NT em ambas as células A-50 e A-55.

Parte da sinalizagéo da leptina para o
neurdnio GnRH acontece via neurénios
PACAP do PMV, mas eles ndo chegam a
afetar a reprodugao.

PACAP hipotaldmica parece modular o eixo
HPG por modelar direta ou indiretamente a
expressao de Kiss.

coD
ARTIGO Autores Modelo .
Animal
Camundongo
RO-50 A ROSS et al, 2018 C57BU6 1,5 - 4 meses
Células
hipotalamicas Camundongos
TUMURBAATAR et al,
CI-3 2019 de Adulto e Rato
camundongo €  embrionario (R8)
Rato
Rata Adulta,
Camundongos
- E12,5, P12 e P90.
Neurénios Foto humano
RO-63  CIMINO et al, 2016  GnRH de Rato
mundon (9 semanas),
€ camuncongo Hipotalamo mulher
20 anos e homem
72 anos
Células -
Cl-4  ORIDEetal,2021 hipotalamicas Afg':;’ee L"S‘gsgfg)'a
de Rato R

Intervengao/ Dose Duragdio
Droga
OVX, OVXE2,  LEP - 2ug/5ul, KP-
LEP, KP-10, 10 - 1nmol/5pl, E2 -
diestro 0,625ug
PACAP, E2.
PACAPG-38, HB9 10nM e 100nM 24h
Injecdes icv
50nM, 0,5mM,
1mM ou 3mM por  4h, 5min 1-3
AMH 5 min. 0,04nM, min.
0,4nM, 4nM por 1
a3 min.
GnRH, KP-10 e 10pM, 100pM e 24h
AVH 1nM

HORMONIOS - AMH

Expressao de
receptores, atividade
neuronal (taxas de
disparo, pulsos,
frequéncia), andlise
hormonal (AMH, LH,
FSH, GnRH)

Expressdo mRNA e

proteinas AMHR2, AMH,
GnRH, Kiss1, NKB, Dyn-

A

AMHR2 é expresso em neurdnios GnRH. AMHR2 foi encontrado no cértex, hipocampo
e hipotalamo, células endoteliais e glia hipotaldamica (tandcitos). AMHR2 encontrado
em embrido, juvenil e adulto (menor a maior gtdade). GnRH expressa receptores
ALK2, ALK3 e ALK6. AMH 1 taxas de disparos de GnRH nos corpos celulares e fibras
nervosas. TGFB1 ndo alterou secrecéo de GnRH. Pico de LH apds 15 min e retorno
basal ap6s 30 min de exposigdo ao AMH. Inibidor de ALK2 | atividade de AMH.
Antagonista de GnRH bloqueou efeito de AMH. AMH 1 frequéncia de pulsos de LH
(semelhante a SOP). Modelo de SOP (PNA) - Sem diferenga na concentragéo
plasmatica de AMH. AMH e LH positivamente correlacionado em PNA. Concentragdo
plasmatica de FSH nao difereiu. AMH e FSH n&o apresentam correlagao.

A-50 (AVPV) e A-55 (ARC) expressam AMHR2 e AMH (tanto RNA quanto proteina).
AMH nZo estimula expresséo de Kiss-1 em A-50 e A-55. AMH estimula expressao de
GnRH nas duas células (RNA e proteina). AMHR2 RNA e proteina sdo expressos em

cultura de neurénios fetais. AMH n&o alterou expressao de Kiss-1 mRNA em neurdnios

fetais. AMH 1 express@o de mRNA GnRH em neurénios fetais. AMH | expressao de
Kiss-1 induzida por Kisspeptina em A-55. AMH n&o altera a expressao de Kiss-1R,
NKB e Dyn-A

AMH tem agé&o central na regulagéo dos
neurénios GnRH, estimulando sua secregéo
e aumentando, consequentemente, a
secregéo e pulsatilidade de LH.

AMH participa da regulagéo do eixo HPG por
estimular expressé@o de GnRH e parece ser
um potente repressor da expressao do gene

Kiss1 induzida por kisspeptina.
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. Dados do Modelo Dados da Intervengado
CcoD . <
ARTIGO Autores Modelo . Intervengao/ o Duragso Desfecho analisado Resultados Conclusao
Animal Droga
NEUROTRANSMISSORES AMINERGICOS - GABA E GLUTAMATO
Animais GABAB1KO - Sem diferenga no nivel sérico e gonadal de E2. Em POA-AH,
Exp1: -, Sem diferenga de mRNA e proteina da aromatase. Sem diferenca expressdo de mRNA
10pg/kg VE, 1x10-  Exp2: -, de Esr1 e | express&o da proteina Esr1. | mRNA de Esr2 e sem diferenga nas "
GABAB1KO, OVX, 7 molL-1agonista Exp3: dose Expresséo e proteinas Esr2. Em MBH, 1 aromatase 1ERa/Esr1 |ER</Esr2. | Owulago | FSH 1 G’?(?:;?;Kfazmi?;r:m;;‘:Xga;’:’f;i‘s’sde
Camundondo VE, KP10, e antagonista Unica VE, coexpressao génica, mRNA de GnRH1r. Sem diferenga no nimero de oécitos._Animais GABAB1KO causa dessensibiliza ";0 dessis recentores.
RO-15 GIORGIO et al, 2019 9 2 - 4 meses antagonista Kiss1r, kiss1r, KP10 10- duragdo  caracteristicas 1° estro, OVXE2VAL - tLH tEstradiol. No POA-AH, 1 mRNA de Esr2 tKiss1r. Em MBH, 1 Esr1 X X < . ' ’p‘ .
BALB/C . . X . o . " " A A Kiss deixa de ter efeito estimulatorio e
agonista Kiss1r,  7molL-1, estradiol variada. analise hormonal, 1 Esr2 tKiss1r. Cyp19a1 sem diferenca. Sem diferenga na frequéncia de pulsos de assa a apresentar reducio da secrecio de
E2. 10-8 mol L-1. Exp4: pulsatibilidade de GhRH ~ GnRH. 1Massa de GnRH secretada por pulso. | GnRH quando adm antagonista de P P GnRHg ¢
0,625ugE2 explante Kiss1r (Kiss-234). Animais GABAB1KO no AVPV (ambiente prd estro) - Auséncia de ’
constante pico de LH, mas LH 1 durante todo periodo. Sem diferenga no nimero de células de
Kiss. 1 ndo significativo de Cfos+kiss.
Animais LEPRKO em GABA e Glutamato - |LEP em neur6nios GABA (ARC,
Aposicies neuronais hipotalamo lateral e DMN) e glutamato (PMV, VMN, rPOA ventral, hipotalamo lateral e Horménio Leptina interfere no inicio da
posigoes A, \MPA). Sem diferenca de LEP no NTS. Animais LEPRKO GABA - 1 BW. Abertura P " !
. cncentragéo plasmatica X . . . . puberdade e regulagéo da fertilidade
Leptina " X R vaginal tardia (7 dias) e atraso no primeiro dia do estro. | tempo de proestro 1 tempo L X
) leptina - 5mg/kg, leptina, abertura vaginal, : X s feminina via receptores LEP,
Camundongos recombinante, L X X . de estro e sem diferenga em metaestro/diestro. Atraso no primeiro parto e sem - .
RO-26 ZUURE et al, 2013 - Benzoato - dose Unica citologia vaginal, . . X ) - . principamelmente em neurdnios
C57BL/6J OVX, benzoato de ) diferenga no intervalo entre partos. Sem diferenga no nimero de animais por ninhada. - -
X 50ug/kg ciclicidade estral, ! . " L - GABAérgicos. Receptores LEP em neur6nios
estradiol analise hormonal (LH) FB- de E2 mantido. FB+ E2 prejudicado. Sem diferenga nas aposicdes GABAérgicas Clutamatéraicos Ao 36 Necessarios para a
’ no soma e proje¢des de GnRH. LEPRKO Glutamato - Efeito metabdlico leve. Sem 9 - " P
peso corporal " X A . fung&o reprodutiva normal.
diferenca na abertura vaginal e atraso no primeiro dia do estro. Sem diferenga nas
fases do ciclo e sem efeito na fertilidade.
Concentragao de neurdnios responsivos a leptina ao longo do MS, MnPO e acima do
Localizacso e OVLT. Maior responsividade na regiéo medial de ARC, DMN e PMV. Menor Neurénios GABA que expressam LEPR no
RO-27 ZUURE et al, 2016 ~ Camundongo Adulto Sem intervencéo - - . N responsividade no AVPV, ARC rostral e caudal e LHA. Neurdnios GABAérgicos ARC podem ser mediadores da sinalizagdo
responsividade neuronal . SR . N .
projetando-se para rPOA possuem mesma distribui¢do acima com excegdo do AVPV de leptina para GnRH.
que mostrou menos marcagoes.
GABAB1 (agéo direta ou indireta - ainda ndo
Regides hipotalamicas - 97,7% neurénios Kiss1 no AVPV/Pen e 71,3% no ARC elucidado) envolvido na inibigéo da
coexpressam GABAB1. Regides extra-hipotaldmicas - 66% neurénios Kiss1 no MeA expressdo de kiss1 em regides extra-
Expresséo génica, coexpressam GABAB1. Regides BNST e septo lateral ndo foram avaliadas por baixa hipotaldmica e suas consequéncias no
RO-46  GIORGIO et al, 2014 Camundongo PND14 e Adulto GABAB1, estro GABAB1 - col?gallzagao neuronal, marcagéo da expressao de kiss1. Animais GABAB1KO - Sem diferenga no nimero de  comportamento sexual, social, ansiedade e
BALB/C 0,05pmol/ml analise hormonal, peso

células e mRNA de Kiss no AVPV/Pen e ARC. No MeA, 1 nimero de células e mRNA
de Kiss. No BNST, 1 numero de células Kiss e sem diferenga no mRNA de kiss por
célula. No Septo Lateral, 1células e mRNA de Kiss. Sem diferenca no peso da
godnadas, utero e niveis de E2 gonadais e circulantes.

regulagdo de aspectos reprodutivos.
GABAB1 néo afeta expressao de kiss em
regides hipotalémicas e alteragdes
GABABKO n3o estdo presentes na fase pré-

ovariano e uterino.

pubere.
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Dados do Modelo

Dados da Intervengao

cop . <
ARTIGO Autores Modelo . Intervengao/ o Duragio Desfecho analisado Resultados Conclusédo
Animal Droga
NEUROTRANSMISSORES AMINERGICOS - GABA E GLUTAMATO
Ativacéo optogenética de neurdnios RP3V-KISS in vitro - Neurdnios RP3VKISS
exibiram potenciais de agéo em resposta a ativacdo da luz. | PA com estimulagéo de
40Hz comparado com frequéncias 1-10Hz e 20Hz. Neurdnios RP3V-KISS que
expressam ChR2 responderam 99%+0,1 para luz continua e 99%z1 com padréo
estradiol explosdo. Luz azul 1 retardado e reversivel no disparo do PA. 71% dos neurénios . - )
. " . - L Interagéo entre neurdnios Kiss, GnRH e
1g estradiol/20g dose Unica; GnRH 10s disparos em resposta a luz azul. Ativacdo optogenética RP3V-GABA in vitro - GABA na secregao de LH, através da
peso corpo; Iz - 2 luz continua - Expresséo génica Pico de resposta de RP3V-GABA de 100% com 2Hz e 92,7% com 10Hz. Fibras estimulago por exposigio é luz. Células
RO-30 PIET et al, 2018 Camundongo Adulto nyj E2 ou 10Hz 150u 3OrT~1|n; atividade neuronal, GABAerglcgs que explressam ChR2 no rPOA  disparo do PA d? neurbnios GnRH. expostas a 10Hz provocam estimulagdo de
exposigao a luz. . luz exploséo - i Aumentos maiores e mais frequentes com 10Hz. Adm de antagonista receptor GABAA X N
(Continuo) e 10Hz andlise hormonal (LH) X . . GnRH via GABA/Kiss aumentando
(explosdo) 6s a cada aboliu as respostas de GnRH em 2Hz e 10Hz. Bloqueio do receptor GABAA n&o teve secrecio/nico de LH. 2Hz ndo provoca
P 12s ao longo efeito sobre respostas com 2Hz e 10Hz. Regulacédo neuonal de RP3V-KISS e RPR3V- ¢ psecre 0 lde LH P
de 30 min GABA na secre¢do de LH in vivo - Camundongos kiss1-IRES-Cre+ve 1LH apds ¢ :
ativagdo de ChR2. Sem diferenga no perfil de secre¢do de LH por exposi¢do continua
ou explosiva. Ativacdo optogenética dos neurdnios RP3V-GABA na secrecdo de LH in
vivo - Sem diferenga na secregéo de LH com 2Hz. 1 potente na secregéo e pico de LH
com 10Hz.
E2 - 0,625ug, APV estradiol Slnallzagges nleuropals. K|§s T_frequen(}laA(agao [_)reTSFn.aPt!ca) e amplltufjet (ag@o pds-sinaptica) da Agao direta e dependente de estradiol, da
- 20uM, CNQX - . Eletrofisiologia (Rin - transmissdo GABAérgica (agéo inibitoria) para neurénios GnRH na presenca de E2 X " -
OVX, E2, BIC, demais - Coa . ) s e . ~ R <. Kisspeptina nos neurénios GnRH
PIELECKA- APV e CNOX 20uM, BIC - 20pM, aaudos: kiss - resisténcia de entrada, (OVXEZ2). Kiss 1 frequéncia da transmissao glutamatérgica (ag&o estimulatéria) para aumentando transmissdo GABAGraica e
RO-35 FORTUNA; Camundongo Adulto icrotoxina ’ picrotoxina - 59min (’BABA Rs - resisténcia em neurdnios GnRH na presenga de E2 (OVXE2). Em animais OVX, Kiss nao teve efeito Jutamatéraica e aumentandg
MOENTER, 2010 . P 8 ’ 100uM, kiss - 10 ’ série, Cm - em nenhuma das sinalizagdes. Agéo de Kiss dependente de E2 s6 apresentou efeito 9 9 -
Kisspeptina, GABA - 6xacada a Ny ~ y . P consequentemente a resposta do neudnio
ou 100nM, GABA - 30s Capacitancia de no ARC (FB-). No AVPV (FB+) Kiss nao tem efeito na sinalizagdo GABAérgica e GnRH 2 ativaco de recentores GABAA
0,1nM membrana) glutamatérgica com ou sem E2 (OVX e OVXE2). ¢ P :
TTX - 1uM. Atividade de neurénios GnRH in vivo - Padr&o de disparos dos neurénios GnRH
3 HM KP-10 - semelhante em estro e diestro. Uso de pentobarbital aboliu pico de LH. 1 dos disparos - L . -
muscimol - 20uM, . ) A " . X . Neurénios GnRH in vivo exibem consideravel
2min, AMPA - apo6s adm de KP-10. 1 da frequéncia de disparo ap6s uso do agonista glutamatérgico . ~
KP-10, TTX, AMPA - 30uM, . . X heterogeneidade em seus padroes de
. . . 1min, (AMPA). Adm de agonista do receptor GABAA (muscimol) provocou 3 respostas . :
CONSTANTIN et al, muscimol, AMPA,  picrotoxin, kp-10 - . - - e " L N - N disparo com semelhancas e diferengas para
RO-49 Camundongo 2 - 4 meses R ; muscimol - Atividade neuronal distintas: ativacdo repetitiva transitéria, parada abrupta do disparo e ativagdo transiente o . MDA
2013 picrotoxin, KCI, 100nM, KClI - . . . . . . . disparo in vitro. Esses padrdes variaveis in
3 1min, antes de se tornar silenciosa. | taxa de disparo e 1 intervalos entre disparos ap6és adm . . " N
Pentobarbital 30nM, . X N R . X N X vivo sdo criticamente dependentes do sinal
s picrotoxina - do antagonista do receptor GABAA (picrotoxina). Efeitos do pentobarbital no disparo "
Pentobarbital - ! - I y P py " continuo do receptor GABAA.
0.2m 2min de neurdnios GnRH in vitro - sem diferenga na frequéncia média de disparos dos
-<mg neurdnios GnRH, nimero de disparos por minuto e intervalos entre disparos.
Segdes cerebrais contém células imunorreativas de Kisspeptina e GnRH. Estimulagdo
elétrica do AVPV ativou correntes sinapticas em neurénios GnRH (60%). Neurdnios
o 5 - 5 )
Segdes Estimulag&o 100-600ms  Imunorreatividade, GaRtirecebem aportes GABACrgicos (S50%) ejglutamatergicos (33e) € MistoS N0, | gnios AVPV oferecem input direto de
) ”_ . . I AVPV. Input GABA vindo do AVPV é dominante para os neurdnios GnRH e pode ser ) -
Cl-8 LU et al, 2011 cerebrais de Adulto elétrica (GABA) e 1 ou 2nM intervalos de  atividade e sinalizagdo . . . . ° PP P X o n Kiss e GABA/Glutamato para os neurénios
inibitério ou excitatério. A inibico parece ser mediada por GABAB. Ativagéo de baixa
Camundongo glutamato 60s neuronal.

frequéncia no AVPV libera GABA (podendo ser inibitdrio via GABAB ou excitatério) e (Eairix

Glutamato nos neurénios GnRH. Ativagéo de alta frequéncia no AVPV libera kiss nos
neurdnios GnRH.
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. Dados do Modelo Dados da Intervengao
CcoD . =
ARTIGO Autores Modelo Intervengzo/ ~ Desfecho analisado Resultados Concluséo
N Idade Dose Duragao
Animal Droga
NEUROTRANSMISSORES AMINERGICOS - GABA E GLUTAMATO
GABA-T foi expresso no ARC, PVN e Pen no hipotalamo (em diferentes estagios de
desenvolvimento), adeno-hipdfise, células da granulosa e odcitos. Efeito do Inibidor de
GABA-T em células hipotalamicas - | mRNA de GABA-T (Abat) | RFRP3 1 GnRH
TmRNA de Kiss | Gabbr1. Efeito do Inibidor de GABA-T na puberdade - Atraso na
abertura vaginal e sem diferenga no comportamento. Efeito do Inibidor de GABA-T na
Expressao génica, expressao de genes reprodutivos - No hipotalamo: | mRNA de Abat |Kiss1 | GhnRH Inibigdo de GABA-T provoca aumento dos
Vigabatrin 20- distribuigéo protéica, fexpressdo de RFRP3. Sem diferenga para Gabbr1. Na hipdfise: sem diferengca mRNA niveis de GABA e aumento da expresséo do
. Vigabatrin 25pg/ml 9 o morfologia/histologia de Abat e Gabbr1. No ovério: |mRNA Abat e sem diferenga no mRNA Gabbr1. Efeito  mRNA de Kiss e GnRH no hipotalamo (GABA
Dias: 10, 21, 28, Lo 24h in vitro; R " - oo . . . . X oA
RO-19 Sl et al. 2020 Rato Sprague- 33 64 Estudoin  Vigabatrin. diestro e 50pg/ml in vitro; vigabatrin ovariana, analise do inibidor de GABA-T nos niveis hormonais no dia da abertura vaginal - | GABA-T sendo estimulador da expressao génica de
’ Dawley ’vitr(; PND1 9 ! vigabatrin adulto a%ulto 1 hormonal (LH, FSH, P4, |LH |P4. Sem diferengas de FSH, GABA e E2. |nimero de foliculos secundarios Kiss e GnRH no hipotalamo) e redugéo da
1ug/g iniecio E2, GABA), abertura | corpo liteo. Pesos e didmetros dos ovarios sem diferenga. Efeito inibidor de GABA-T  express&o génica de GABA-T, receptor de
Ieg vaginal, ciclo estral, no ciclo estral e desempenho reprodutivo - Comportamento letérgico, ciclo estral GABAB e RFRP3 (GABA sendo inibitério
peso corporal desordenado. Sem diferenga no tempo de acasalamento e taxa de gestagdo. Sem  sobre mRNA de GABAB, RFRP3 e GABA-T).
diferenga no tamanho da ninhada. Efeitos a curto prazo (4h ap6s injec&o) do inibidor
de GABA-T em genes e hormbdnios relacionados a reproducéo - No hipotalamo:
ImRNA de Abat |Kiss1 | GnRH. Sem diferenga no mRNA de RFRP3 e Gabbr1. Na
hipdfise e ovario: sem diferenga no mRNA de Abat e Gabbr1. | GABA-T |LH e sem
diferenga nos niveis de FSH, P4, GABA e E2.
NEUROTRANSMISSORES MONOAMINAS - NORADRENALINA (NA)
Blogueio do receptor a-1 adrenérgico (prazosin) - Prejudicou o pico de LH, aboliu o o . .
- ~ X Receptores adrenérgicos interferem no pico
aumento de GnRH e Kiss na ME, bloqueou o aumento da expresséo de Kiss1 e da P ) X R
Modelo . . . . . ¥ de LH e sintese de Kisspeptina. Antagonista
proteina kiss no inicio da tarde. 1 Niveis de mRNA de Kiss1 no final da tarde. 1 mRNa o . X
Modelo OVXE OVXE - 3 - X ; . S . - de receptores adrenérgico bloqueiam pico de
10ug/0,2ml 6leo de  dias. Expf: Analise hormonal (LH, Kiss1 no ARC e 1 Kisspeptina no inicio da tarde. Interrupgdo da expressao do gene LH por aboligo da entrada estimulatoria de
RO-14 KALIL et al, 2016 Rato Wistar Adulto OVXE e prazosin = ) " Kiss, GnRH), expressd@o circadiano (Per1 e Bmal1) no POA e antecipag&o do pico da expressdo destes genes ! -
milho. Exp1: 2- duas vezes . ~ . P ) Kiss no corpos celulares e terminais de
X . ecoexpressdo génica no ARC. Expresséo do receptor a-1 adrenérgico nos neurdnios Kiss no POA e ARC - o P
8mg/kg. no dia 3 ap6s L " - GnRH. Sinalizag&o alfa-adrenérgica interfere
Regides medial, lateral e ventro-lateral no POA e poucos receptores na regiéo L ) N
E2. X X . S na via circadiana regulando o pico de LH
periventricular. No ARC, receptores encontrados de forma difusa. Nao ha evidéncias (pré-owlatério)
de que neurénios kiss possuem receptores a-1 adrenérgicos em POA e ARC. P! .
NEUROTRANSMISSORES MONOAMINAS - SEROTONINA (5-HT)
5-HT tem ag&o bifasica sobre neurénios GnRH (maior agdo de 5-HT no neurdnio
GnRH de fémea adulta em diestro é a de inibigao seguida em muitos casos por uma
5-HT - 0,1uM, o . - e
excitagdo). 5-HT atua através de um mecanismo p6s-sinaptico para regular a
10uM, 30pM, - P ) A ) . )
L excitabilidade do neurénio GnRH. Hiperpolarizagao induzida por 5-HT é mediada por I - .
100uM, Gramicida - i . . . Excitabilidade da maioria dos neurénios
OVX, 5-HT, receptores 5-HT1a. Excitagdo pos-inibigdo estimulada por 5-HT é mediada por . =
L 2.5-5g/mL, TTX - o e R GnRH é regulada pela ag&o da 5-HT
Gramicidina, TTX, L receptores 5-HT2a. 70% dos neurdnios serotoninérgicos sao inibitérios e destes, 50% . L
??, AARBC (varios N S . o N diretamente nos receptores poés-sinapticos 5-
X+AARBC, | exibem excitag&o tardia (efeito bifasico). Proestro (1E2) 5HT | a inibigdo das P
itens), WAY- A e g ) HT1A e 5-HT2A. Sua agéo é
Camundongos " WAY-100635, - - respostas de GnRH e apresentou auséncia da resposta bifasica. Diestro (| E2) 5HT foi . . . .
BHATTARAI et al, . A partir de 1,5 100635 - 1M, - Atividade/sinalizagao X PP ~ = . predominantemente hiperpolarizante, inibindo
RO-61 e células ) AARBC+WAY100 . varios predominantemente inibitério. Agdes de 5HT s&o dependentes de E2. Neurdnios GnRH . J- ; .
2014 3 meses apos OVX . cetanserina - neuronal (GnRH) . AN . o disparo dos neur6nios GnRH, porém muitas
neuronais 635, cetanserina, apresentam receptores de serotonina SHT1A (inibitério) e 5SHT2A (excitatoria). BaCl2 . . L
. 30uM, BaCI2 - - . P células também mostram uma excitagao
BaCl2, Forscolina, P provocou aumento variavel na taxa de disparo dos neurénios GnRH e bloqueou . - .
varios itens X . o R . retardada bifasica. Agdes de 5-HT variam ao
U-73122, GO- . parcialmente a hiperpolarizagéo induzida por 5-HT. Bloqueadores de canais de . .
. Forscolina - 50uM, . . AR . . - X longo do desenvolvimento pés-natal e durante
6983, fluoxetina potassio (apamina, tetraetilamaénio, glibenclamida) ndo apresentou efeito na X
U-73122 - 10pM, . s . . PR o ciclo estral.
GO-6983 - 1M, hiperpolariagdo mediada por 5-HT. Forscolina bloqueou agao inibitéria de 5-HT e

amplitude média da hiperpolarizag&o foi reduzida. U-73122 n&o teve efeito sobre a
resposta de excitagdo. GO-6983 suprimiu a resposta de excitagéo dos neurdnios
GnRH.

fluoxetina - 30pM
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Dados do Modelo

Dados da Intervencao

Alg?lgo Autores Modelo Intervengao/ ~ Desfecho analisado Resultados Conclusdo
" Idade Dose Duragédo
Animal Droga
NEUROTRANSMISSORES TAQUICININAS - SP/NKA/NKB
Agonistas de NKA, NKB e SP 1 secregéo de LH em OVXE2 mas ndo em Kiss KO.
agonistas - o . mRNA dg Tac1 (NKA e SP) expresso fem varias areasldo cortexAc'erebraI. No Participagao das taquicininas SP & NKA no
Injecéo Unica o hipotalamo, foi expresso no ARC e VMN (ntcleo ventromedial). Neur6nios expressando =
GR73632, 600pmol ou 3nmol X analise hormonal (FSH, X . ~ controle central da secregdo de GnRH, por
Camundongo de agonistas. = Tac1 no ARC e VMN reduzidos em OVXE2. Nao houve expresséo de Tac1 no s . .
RO-17 NAVARRO et al, 2014 2 - 10 meses GR64349, em 5| de soro LH) expressao e X - ativagao de Kiss e/ou possivelmente por
C57BL6 " o E2 por 1 A AVPV/Pen. Tacr1 (NKA e SP) bastante presente em Kiss no ARC e minimamente A -
senktide, OVXE2 fisioldgicol; E2 - colocalizagao génica X R ativagao direta do GnRH, em neurdnios
semana presente em Kiss no AVPV e GnRH. Tacr2 ausente em kiss e GhRH no ARC, AVPV e "
20g/ml h N L ) (Tac1) localizados no ARC e/ou VMN.
PeN. Tacr3 muito presente em Kiss no ARC e minimamente presente em Kiss no
AVPV e GnRH.
NEUROTRANSMISSORES GASOSO - OXUDO NITRICO (NO)
Neurdnios sintetizadores de NO associados a fibras de Kiss. 1 associagées de nNOS
e Kiss no MePO, OVLT. Pouca ou nenhuma associagdo em MS e AVP. Nas regides
MePO e OVLT, LacZ e GPR54 estao presentes em neurdnios GnRH e nNOS. No ARC,
. neurdnios sintetizadores de NO estéo cercados por fibras de Kiss, mas ndo expressam  Neurdnios liberadores de NO do MePO e
KP-10, PI3 KP-10 - 1nmol; ) N . P . ~
Linase. inibidor LY294002 - KP-10, ciclicidade estral os receptores de Kiss (GPR54). Poucas fibras de kiss se unem com neurdnios nNOS ~ OVLT (possuem receptores de Kiss) sdo
a ’ L LY294002, 5 . - no PH e DMH. Adm KP10 - 1 fosforilagdo nNOS restrito na regido OVLT-MePO e importantes para o FB+ de E2 e participam
de NOS. 100mg/kg; inibidor . - . histologia ovariana, S - L o K - o .
RO-24 HANCHATE et al, Camundongo 2 -3 meses L'Y294002 (inibidor de NOS - 50mg/kg; inibidor NOS, colocalizaco neuronal nenhuma fosforilagdo em MS, AVP e regido tuberosa do hipotalamo. 1 fosforilagdo de  como interneurénios dos neurénios Kiss e
2012 C57BL/6J N G . . N . nNOS em OVX+KP-10+/E2. | da fosforilagdo de nNOS em OVX GPR54KO. KP10 GnRH. Provavel Kiss AVPV estimulam NOS
de PI3-quinase), E2- 1pg/20g, expressao mRNA Kiss, " I = N L " =
E2 P4, OVX progesterona - progesterona afividade de fosforilagao estimulou a fosforilagdo de nNOs e AKT, mas ndo de ERK1/2. Inativagao da atividade no MePO e OVLT a liberar NO no botéo
’ dies’tro ’ 50009/20 - aguda PI3K anulou capacidade de kiss induzir fosforilagéo de nNOS e AKT. Inibidor de terminal do neurénio GnRH. Neurdnios NOS
Hgielg MAPK U0126 nao afetou fosforilagdo de nNOS e AKT e inibiu fosforilagdo basal de no ARC néo possuem receptores de Kiss.
ERK1/2. KP10L-NAME (inibidor de NOS) - 1 LH. nNOSKO - ciclidade irregular,
diestro persistente, foliculos primarios e secundarios, foliculo de graaf precoce,
grandes cistos foliculares. | corpo luteo.
Tempo de resposta de calcio foi igual com 10nM e 100nM de KP e o tempo de
recuperagéo de 50% nao foi diferente. Inibidor de PP2A, ativador de PP1 e ativador
de PP2 nao alteraram tempo de recuperagao da resposta de calcio induzida por KP.
Tratamento com 2-APB | tempo para atingir recuperagéo de 50%. Inibidor de PKC A inter-relagdo de kiss e NO gera modulagéo
CONSTANTIN et a Células (BIM) nao alterou tempo para atingir 50% de recuperagéo. A mistura de bloqueadores  do periodo refratario de neurénios GnRH
Cl-7 2020 ’ embrionaria de - KP-10 10nM e 100nM 2 min PA em neurénios GnRH de VGCC deprimiram o platd de célcio, mas a resposta de calcio foi retomada apés a ap6s exposigéo a kisspeptina. Isso coloca o
camundongo sua remogéao. Pl4K foi bloqueado com wortmanina (10uM) e o tempo de recuperagao NO como importante componente da

de 50% foi aumentado. Agente liberador do composto ¢xido nitrico (DEA/NO)
interrompeu o calcio induzido em resposta a KP. PIP2 induzido por ressintese de
DEA/NO e desativagao do canal TRPC facilitou a repetibilidade da resposta de caicio
KP.

liberagéo tonica do GnRH.
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G Dados do Modelo Dados da Intervencao
Autores 3 Resultados Conclusao
ARTIGO MOfieIo Idade (R Dose Duragao Desfecho analisado
Animal Drogas
MODELO SOP DHT/TPIT
Neurénios NPy ARC n&o sdo remodelados
- Modelo SOP DHT pré-natal - Projegdes de NPy ARC para neurénios GnRH ndo sdo  pelo excesso de andrégeno pré-natal como a
Expresséao e . . - " . P ~ . .
oA afetados pela exposigéo a andrégenos. Aciclicos com diestro persistente. Auséncia de populagdo GABA ARC mais ampla, indicando
MARSHALL et al, . coexpressao génica, A = = L -
RO-58 2020 Camundongo 2 - 3 meses DHT PNA e diestro 250ug ciclo estral. afividade proestro. 1 neurdnios NPy que coexpressam AR. NPy ARC nao coexpressam que a remodelagéo do circuito de neurdnios
! neur;ma;" receptores de P4 e ERa. 1 frequéncia de GABAARC 1 disparo de neurénios GnRH.  GABA-para-GnRH ocorre em uma populagéo
Parte do GABA ARC coexpressam NPy. nao NPY/AgRP atualmente ndo identificada
de neur6nios GABA ARC.
Modelo SOP DHT pré-natal - Neurénios GABA ARC raramente colocalizam com NPy é uma subpopulagéo dos neurdnios
MARSHALL ef al Localizacdo & Kisspeptina (2%), B-endorfina. 1/3 neurénios GABA ARC colocalizam com NPY e GABA ARC e n&o tem impacto significativo
RO-9 2016 ’ Camundongo 2 - 3 meses DHT PNA 250pg DHT colocaliza ég neuronal poucos colocalizam com TH e nNOS. Mais de 95% dos neurdnios NPy colocalizam para SOP. A proporgao de neurdnios NPy
< com GABA. 10% neurénios Kiss colocalizam com GABA. 10% neurdnios THe nNOS  que colocalizam com GABA é igual em ratas
colocalizam com GABA. controle e modelo de SOP.
Neuronios GABA ARC podem estimular o
DHT - 100LL eixo hipotalamo-hipofisario e a ativagéo
" u_, Modelo SOP DHT pré-natal - Ativagédo cronica de fibras GABA ARC em fémeas cronica destes neurénios podem "imitar" os
DHT PNA, fotoestimulagéo - . ’ ; L . - P )
. - | " . " saudavei's | corpo luteo, impede ciclicidade, 1 T, ou seja, provoca caracteristicas da  déficits reprodutivos da SOP em mulheres
estimulagdes opto  (473nm; pulsos de Fotoestimulag  Ciclo estral, analise s ) N L = . X
Camundondo e quimiogénicas i 5ms) 2Hz, 5Hz. hormonal (LH, ) SOP. Ativagédo aguda de fibras GABA ARC em fémeas saudaveis 1 secregéo de LH  saudaveis. No Eixo HPG as respostas em
RO-60 SILVA et al, 2019 9 Adulto q ) 9 ' ’ . R o (amplitude). Fémeas DHT 1 da amplitude de LH, porém, | do que fémeas saudaveis. camundongos PNA podem refletir uma
C57BL/6 vitro. GnRH, 10Hz, 20Hz e histologia ovariana, n . N . X - - A
X ) - Fémeas DHT | LH quando administrado GnRH. Fémeas DHT + hiperestimulagdo de  secregdo de GnRH/LH de alta frequéncia e
Gabazina, diestro, ~ 50Hz, GnRH - atividade neuronal = = N . . .
. ~ GABAARC | da secre¢do de LH em comparagdo com as fémeas saudaveis e com estoques reduzidos de LH, mas também
Fotoestimulagcdo 250ug/kg, . X ~ =
Gabazina - 5uM GABA ARC cronicamente estimulado. levantam questdes sobre a fungdo
H prejudicada na populagédo GABA ARC e o
envolvimento de outros circuitos.
. Modelo SOP DHT pré-natal - Ciclo estral interrompido. Cistos ovarianos. | corpo liteo.
Andlise hormonal (LH, - - L .
| peso ovariano. | P4. Sem diferenga nos niveis de LH e FSH em diestro. Sem
FSH, P4), . = N o . " N .
morfologia/histologia diferenga na expresséo de Kiss, NKB e Dyn. 1 tamanho dos adipdcitos, porém sem Hiperandrogenizagao pré-natal age
CALDWELL et al, DHT PNA 250ug DHT - 3 dias . 9 . g alteragdo na gordura corporal. Modelo SOP DHT pré-natal + ARKO - Sem alteragdes diretamente via AR e induz caracteristicas da
RO-8 Camundongo 3 -4 meses E2 e DHT PNA - ovariana, ciclo estral, LS - o . - o
2015 diario; 10mg E2 . compativeis com caracteristicas da SOP. Caracteristicas neuroendécrinas na SOP mas n&o provoca deficiéncia
peso corporal, andlise - N - P
de gordura corporal resposta ao tratamento com E2 - Sem alteragdo dos parametros analisados (mRNA de neuroendécrina.
eg ressdo ér?ica ’ Kiss no AVPV e ARC, NKB, Dyn, expressdo de Kiss1r, Tacr3 e Oprk1, LH, FSHe
P 9 peso da hipdfise), apds tratamento com DHT e 7 dias de E2.
Modelo SOP DHT Pré-natal - BW e massa ovariana sem diferenca, abertura vaginal
Peso corporal, ciclo precoce. Ovarios policisticos. 1 LH 1 Kiss1 ARC 1 NKB ARC. P4 sem diferenca. 1 Excesso de exposicio a andrégeno afeta o
PNA - estral, andlise hormonal  Sinalizagdo de Kiss e NKB no ARC - Caracteristicas SOP Magra. Modelo SOP DHT sixo HPG sej):pofe)@osigéo gré ou pés-
RO-2 OSUKA et al, 2016 Rato Wistar 3- 3.5 meses DHT 3mg/corpoldia - (LH, FSH, E2, P4, T),  pos-natal - 1 BW | massa ovariana | P4. Sem diferenga nos niveis de LH, nimero e

PND - 7,5mg/pellet

andlise morfoldgica
ovariana, mRNA kiss no
AVPV

sinalizagdo de Kiss e NKB no ARC - Caracteristicas SOP Obesa. DHT Pré e pés natal -
ciclos estrais irregulares, diestro persistente. Sem diferenca nos niveis de FSH, E2 e
T, nimero de células ER-a, PR no ARC, imunorreatividade de kiss e expressao de
mRNA de Kiss no AVPV.

natal. Maiores efeitos semelhantes a SOP
quando expostos ao periodo pré-natal -
caracteristicas "SOP Magra".
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Dados do Modelo

Dados da Intervencao

ciclo estral, contagem
celular - Kiss

oD Autores Model I 30/ Resultados Conclusao
ARTIGO °. elo Idade R Dose Duragao Desfecho analisado
Animal Drogas
MODELO SOP DHT/TP/T
Modelo SOP DHT Pré-pubere - 1 BW 1 clitorial. Sem diferenga no tempo de abertura Exposmag @ DHT em gre—puberes podg
. " . . . . . i estar envolvido na patologia da SOP. Porém,
Abertura vaginal, vaginal. Auséncia de corpo liteo. | peso ovariano. 1 cistos ovarianos (andlise visual). | = . oo
Rato Sprague- morfologia/histologia mRNA de Kiss1 hipotalamico em PD47 e efeito revertido em PD81. Sem diferenga dados ndo consistentes com nives elevados
RO-6  BROWN et al, 2012 Preg 1,5 - 2,5 meses DHT 5mg (83ug por dia) 26-60 dias o9 9! ) >1 NP0k ) ) ! o ene de LH e reduzidos nimeros de células Kiss
Dawley ovariana, expressao mRNA Kiss1 hipofisaria. 1 Kiss1 na gordura visceral 1 Kiss1 no ovario. | de células X P
o X ~ ¥ X hipotalémica observados em mulheres com
génica, peso corporal Kiss1 no ARC (quase ausentes). 1 deplegéo de fibras Kiss1 no AVPV, PVN e SON. . . .
, - . SOP. No hipotalamo, mRNA e células kiss
Nicleo Accumbens néo foi afetado por DHT. " e .
positivas sdo significativamente reduzidas.
Modelo SOP DHT pré-pubere - Ovario intacto: | mRNA Kiss AVPV | mRNA Kiss ARC. . A
P n N g . A Excesso de andrégenos e estrogénios afetam
= Auséncia de pico LH. 1 BW | peso ovariano. Diestro persistente e auséncia de corpo . P N -
. DHT - 90 Expresséo e | L. N 3 ) - - fungéo hipotaldmica e hipofisaria suprimindo
DHT 7,5mg; B- dias. E2-6  coexoressao génica luteo. Injecéo de Kiss no 3V central e agonista (iv) de GnRH n&o provocou alteragéo a2 expressio de Kiss ARC. picos e
 estradiol 25pg/mL; oo Pressao genica, -y, secrecao de LH. Modelo SOP DHT pré-pubere - OVX: | mRNA Kiss ARC | NKB A ! P
. DHT, B-estradiol, dias; KP10 -  morfologia/histologia - " PR = " pulsatilidade de LH. Kiss1 no AVPV parece
Rato Wistar- . KP-10 1nmol/2pL; . . ARC. | Niveis LH | Amplitude e frequéncia de pulso LH. Supressao de LH pulsatil. ~ . .
RO-12 IWATA et al, 2017 . 2,5-3,5meses KP-10, agonista de . 2 min; ovariana, peso corporal, L A . néo ser afetado diretamente por andrégenos.
Imamichi agonista GnRH . . ™ Modelo SOP DHT pré-pubere - OVXE2: Auséncia de surto e pico de LH. Sem .
GnRH ) Agonista de ciclo estral, andlise " " " . ) Ratas DHT pré-pubere apresentam alta
(buserelina) diferenga mRNA Kiss1. | Kiss1 expressando c-fos. Sem diferenga no nimero de . N X
GnRH - dose hormonal (LH, E2), . X . " X . expressdo de AR em neurénios Kiss ARC e
1ug/0,1mL anica ulsatilidade LH células Kiss1 e GnRH-ir no POA. Sem diferenca de fibras de GnRH-ir na ME. baixa expressdo de AR nos neurénios kiss
P : Coexpresséo de kiss e AR no AVPV e ARC - 63% células Kiss1 ARC expressam AR. P AVPV
1,5% células Kiss1 no AVPV expressam AR. .
Papel da alteragcdo de neurotransmissores no
ciclicidade estral, OGTT, aumento da pulsatilidade do neurénio GnRH e
CHAUDHAR! et a Rato Charles Propionato de analise hormonal (T, Modelo SOP TP - Diestro prolongado. 1 T. Sem diferenga E2. 1 Cistos 1 BW. alteragdo da razdo de secregédo LH/FSH no
RO-53 2016 ! Foster 1 més testosterona (TP), 10mg/kg 35dias  E2), histologia ovariana, Alteragdo da ciclicidade. Intolerancia a glicose. | NA | DOPA | 5-HT | GABA | Ach | modelo de SOP induzida por TP. Associagdo
diestro contetido de Epinefrina da redugdo destes neurotransmissores com
neurotransmissores aumento da incidéncia de sintomas de
ansiedade e depresséo.
Andlise hormonal (LH, T Diferentes fenétipos endécrinos de SOP
E2a) S: :)ersrsgoa éni(ga > Modelo SOP T neonatal - 1 expressdo de AR e ERB no hipotalamo. | expresséo de exibem expressao transcricional de
RO5 MARCONDES et al, Rato Wistar 3 meses Testosterona ou T-1,25mg; dose dnica ! :i‘::Io estra? * mRNAKiss 1 LH 1 T. Anowlagao, ovario policistico. Modelo SOP E2 neonatal - Sem componentes do sistema Kisspeptina e
2017 Estradiol E2 - 0,5mg morfolo ia/histc;lo ia alteragdo nos niveis hormonais. | MRNA Kiss1 | Tac3 (NKB) | ERa 1 mRNA GPR54. esteroides sexuais de forma distinta.
ga 9 Anowulag&o, ovario policistico. Downregulation do gene Kiss nos dois
ovariana
modelos de SOP.
MODELO SOP LET
Avaliago hormonal (T, Modelo SOP LET - 1 T1 BW | E2 1 Pulsatiidade, frequéncia, amplitude, niveis basais d(: Z“";22:;332i:‘sr;’”gsn'(:;?;guar:e"z;fn
A ESPARZA et al, = Camundongo . . . E2, LH), peso corporal. de LH | interpulsos de LH. 1 express&o, numero de células e mRNA de Kiss1 ARC. 1 P " N y .
RO-1 1-2,5 meses LET, OVX 50ug/dia 0 dias continuc . A ~ . . L a pulsatilidade, frequéncia e amplitude de LH
2020 C57BL/6 Expressao génica, Expressédo e nimero de células Tac2 (NKB) e PDyn ARC. 1 Ativagéo neuronal -
N . o . — contribuindo para o aumento de
ativagao neuronal (Kiss1+cfos) de neurénios Kiss no ARC. )
andrégenos.
Anal(li(?;;;olloagr:(;,sgeso Letrozol afeta a regulagéo do eixo HPG
. LET, diestro e . y Modelo SOP LET - 1 BW 1 cistos ovarianos t LH 1 T 1 nimero de células Kiss ARC | interferindo na agdo da kisspeptina
RO-4  ALIABADI et al, 2017  Rato Wistar 2,5 meses proestro mg/kg 21 dias hormonal (FSH, LH, ), numero de células Kiss AVPV. Pequeno 1 FSH. provocando 1 células Kiss ARC (FB-) e

|.células Kiss AVPV (FB+)
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cop

Dados do Modelo

Dados da Intervencao

Autores 3 Resultados Conclusao
ARTIGO Mosielo Idade nteoyencee! Dose Duragio Desfecho analisado
Animal Drogas
MODELO SOP LET
Expressao génica, o0 SOP LET - 1 BW 1 mRNA Kiss ARC T peso ovariano | peso uterino  LH 1 T . .
analise hormonal, " .o N - | Letrozol induz caracteristicas da SOP
MATSUZAKI et al, . . o | |E2. Sem diferenga nos niveis de FSH e mRNA Kiss AVPV. Anowulagdo persistente. 1 . =
RO-7 Rato Wistar 3 meses LET 0,4mg/dia 9 semanas morfologia/histologia : . . . P afetando eixo HPG e aumento da expresséo
2017 3 cistos ovarianos | células da granulosa. Células da teca espessa. Auséncia de corpo )
ovariana, peso corporal, . B . de mRNA de Kiss1 no ARC.
- X liteo e T nimero de foliculos.
ovario e uterino
Papel dos neurotransmissores no
Modelo SOP LET - 1 T | P4. Sem alteragdo E2. 1 cistos | corpo liteo. 1 % animais desenvolvimento das caracteristicas
Peso corporal, OGTT, aciclicos e persisténcia de diestro. 1 BW. Intolerancia a glicose. 1 | 1 Rl 1 GnRH1 neuroendécrinas da SOP, incluindo também
ciclicidade estral, hipotaldmico 1 GnRHR hipofisario | da expressdo GnRHR hipotalamica. 1 LH/FSH 1 sintomas de depressdo, mudangas de humor
CHAUDHAR! ef a Rato Charles andlise hormonal (E2, FSHb 1 LHb | 5-HT | NA. | Epinefrina no hipotalamo e hipdfise. | DOPA | GABA e ansiedade. Intensificagdo de sinal
RO-52 2018a ! Foster 2 - 3 meses LET 0,5mg/kg 21 dias PdeT), 1Glutamato. | TDC (excegdo hipocampo). 1GABAT. | GAD e | TH no hipotdlamo e  excitatorio (glutamato) e diminuigdo correntes
histologia/morfologia hipéfise. 1 MAO (A e B) 1 COMT no hipotalamo e hipéfise. 1AChE no hipotalamo, inibitérias (serotonina, dopamina, GABA e
ovariana, expressao hipdfise e hipocampo. | GDH | Receptores 5-HT | a1AR | D2R | GABAB1. | acetilcolina), pode ser responsavel pelo
génica Receptores muscarinicos acetilcolina 2 (M2AchR) no hipotalamo e hipéfise e sem  aumento da pulsatilidade GnRH e LH, levando
efeito no hipocampo e cortex frontal. 1 NMDA ao aumento da relagdo LH/FSH, conforme
observado na SOP.
MODELO SOP VE
EV-0imgem ;. a0 tnica " Modelo SOP E2 (EV) neonatal - 1 5-HT + DOPA t NA 1 Glutamato | GABA | foliculos 1o iamento neonatal com EV e TP causam
50uL dleo, TP - morfologia/histologia " - " - . efeitos distintos no desenvolvimento folicular
SOTOMAYOR- Rato Sprague- durante as . . primordiais 1 foliculos atrésicos 1 cistos. Modelo SOP T (TP) neonatal - 1 Glutamato X
RO-55 < 2 meses VE, TP, DHT, estro 1,0mgem50uLde .~ ° ovariana, contetudo de . . . . . n e ovariano. Tratamento com DHT neonatal
ZARATE et al, 2011 Dawley . primeiras 12h . 1 5-HT 1 NA | foliculos primordiais | foliculos atrésicos 1 cistos. Modelo SOP T (DHT) X . . =
6leo, DHT - 1,0mg . neurotransmissores - . . produz efeitos androgénicos gerais mas ndo
. de vida neonatal - Sem alterag&o da morfologia ovariana. R . R
em 50pL de dleo afeta desenvolvimento folicular e ovariano.
VE, I:érén:ma, ciclicidade estral, Ratos com SOP induzida por EV aumentaram
ZANGENEH et af neuroquimica no VE - 2mg/0,2ml de andlise hormonal (E2, Modelo SOP VE + lesdo de LC - 1t E2 com ou sem lesdo de LC. Sem alteragdo de a atividade simpética. Lesdo LC e ioimbina
RO-56 2011 ! Rato Wistar 2 meses LCq(Z I de oleo, Yoh - dose Unica LH, FSH), FSH e LH. Modelo SOP VE + lesdo de LC + Adm loimbina - 1 E2 1 corpo liteo | diminuiram o nimero de cistos e aumentaram
bromi dratjo do 6 0,4mg/kg morfologia/histologia cistos 1 foliculos pequenos saudaveis 1 hipertecose. Owulago. o corpo luteo e foliculos desenvolvidos em
OHDA) ovariana ratos SOP.
MODELO SOP OUTAS INTERVENGOES
A cada duas Modelo SOP ERaKO em todas as regides com excecdo da hipdfise - Niveis de LH e
semanas por E2 normal comparado com WT. 1T em PitERthKO e ERaKO comparado com WT
4 semanas. (ERaKO e PitERthKO sem diferenca). Expresséo dos genes LHb, Cyp17a e Cyp19a
hCG - 10ml’h sem diferenga entre PitERthKO e WT e ambos os grupos | que ERaKO. Expressao de N . . =
. . X R . . ERa hipofisario esta envolvido na regulagéo
por 6min Cga e Hsd17b3 1 em ERaKO e PitERthKO. Cistos ovarianos e cistos hemorragicos N A
. " o . do FB- de E2, enquanto o ERa hipotalamico
- (1ml) e o mais graves em PItERthKO do que ERaKO.Niveis de LH | apds tratamento com . . X
Inibidor GnRH - . Andlise hormonal (T, LH, . . € necessario para o controle preciso da
- depois . antagonista de GnRH no grupo ERaKO. | T e |Hsd17b3 apds tratamento com . .
Inibidor GnRH, 60ug, hCG - E2), expresséo génica, ! ) o P secregéo de LH. Auséncia de ERa
Camundongo R repouso ! X . antagonista de GnRH nos grupos PitERthKO e ERaKO. Variagéo na frequéncia de . A =
RO-57 ARAO et al, 2019 1 més hCG, OVX, E2  0,4Ul/ml, E2 agudo histologia/morfologia P A ) " . hipotaldmico gera descontrole na secregdo
C57BL/6J . durante 300 R - pulso de LH e auséncia de pico de LH em PitERthKO. Sem diferenga na amplitude do Rt
agudo, E2 crénico - 200ng/rato, E2 . ovariana, pulsatilidade . . L. N L de LH e aumento de cistos como na SOP.
. min (5h) pico em PitERthKO. Em ERaKO houve variag@o da amplitude e | variagéo da e
cronico - 5ug/rato de LH . X o ERa hipofisario é importante para FB- de E2,
durante 1 frequéncia de pulso. E2 por 3h - sem diferenga nos niveis de LH nos grupos ERaKO e orém. auséncia de ERa hipoalamico ndo &
semana, E2 PItERthKO. E2 por 96h - | de LH no grupo tratado do PitERthKO e WT comparado p ' capaz de proteger Za SoP
agudo - 3h, com veiculo e sem diferenga no grupo ERaKO. Expressao de Lhb apés 3h de E2 sem P proteg )
E2 cronico - diferenga entre os grupos e tratamentos. Apds 96h de E2 sem diferenca entre o
a cada 48h tratamento e veiculo nos grupos PitERthKO e ERaKO na expresséo de Lhb e Gnrhr e

por 96h. no grupo WT o tratamento | a expressdo de Lhb e Gnrhr.




119

Anexo 10: Analise qualitativa - Neurotransmissores envolvidos na modulagdo da atividade dos neurénios GnRH na SOP - continuagao
Dados do Modelo Dados da Intervengao
CoD Autores Model Int o/ Resultados Conclusao
ARTIGO odelo Idade ntervengdo Dose Duragéo Desfecho analisado
Animal Drogas
MODELO SOP OUTAS INTERVENGOES
Tratamento com DHEA para indugéo da SOP
exibiu comportamento semelhante a
. depressao via modulagdo de monoaminas
DHEA - 6mg/100g Testes comportamentais cerebrais e/ou seus metabdlitos. Esses
RO-54 YU et al, 2016 Camundongo 1,5 meses DHEA, HFD de peso, HFD - 20 dias (FST TST OFT) Modelo SOP DHEA pré-pibere - 1 comportamento do ipo depressivo. | DOPA | NA | efeitos ndo foram significativamente alterados
C57BL/6 medigdo de 5-HT | DOPAC | 5HIAA. X X )
60% de gordura ! quando associado com dieta rica em
monoaminas L ) .
gordura. Isso implica no hiperandrogenismo
para os sintomas psicolégicos em mulheres
com SOP.
CIC'? es.tral, . Modelo de SOP RU486 - Ciclos estrais irregulares com estro permanente. Parada do .
morfologia/histologia " - . . . . - Sugerem que o bloqueio da progesterona
Rato Estiroe 200uL (33,3mg/mL ovariana. expressio crescimento folicular. | foliculos antrais 1 foliculos atrésicos 1 E2 no estro. Tendéncia suprime a secrecio de FSH. Associaco
RO-3 KONDO et al, 2016 3 P 2 - 2,5 meses RU486 - 4mg/corpo 2 semenas L Xp, N 1 LH e T (sem diferencga estatistica). Sem efeito nos niveis de P4 e FSH. Sem p P < ) N
Wister-Kyoto . génica, andlise " = " . - . entre auséncia de feedback de progesterona
diario) diferenga na secregédo pulsatil LH. 1 amplitude média de pulsos de LH. 1 células . X
hormonal (LH, FSH, E2, - ) e upregulation de kiss no ARC.
positivas de Kiss no ARC.
P4, T)
- Andlise hormonal (T, Modelo SOP por exposicéo a luz constante - 1 cisticos ovarianos. Alteragéo de le!nylgéq de RFRPS pode reduzir seu
Rato Sprague- Exposigdo 350lux a 1m2 do FSH, LH), PCR, espessura e estrutura da parede folicular. Auséncia de corpo liteo. | foliculos efeito inibitério sobre GnRH, portanto, o fato
RO-10 SHAABAN et al, 2018 prag 1-2,5 meses constante a luz - 90 dias morfologia/histologia P . ) p L p . dele estar reduzido na SOP é mais um fator
Dawley chéo N = secundarios 1 vesiculas no citoplasma das células do estroma, na medula 1 T. Sem - X =
fluorescente ovariana, expressao X L = L que contribui na estimulagdo do GnRH e
A diferenga nos niveis de FSH e LH. | expressdo de mRNA RFRP3 (regido DMH). .
génica aumento dos niveis de LH na SOP.
- SOP induzida por exposigéo a luz constante
- Andlise hormonal (T, E2, Modelo SOP por exposicéo a luz constante - 1 nimero e tamanho de foliculos aumenta da express@o de MC4R no ARC
Exposigcéo P4, FSH, LH e PRL), o ’ " - . . . - = - X
NOORANIZADEH et  Rato Sprague- 350lux a 1m2 do " . X terciarios 1 nimero foliculos atrésicos | corpo luteo | numero de foliculos secundarios mas n&o altera expressao de mRNA de Kiss1.
RO-11 1- 2,6 meses constante a luz . 90 dias morfologia/histologia
al, 2018 Dawley fluorescente chéo

ovariana, expressao

1mRNA MC4R (6x maior). Sem diferenga mRNA Kiss. Sem alterag&o dos niveis de LH,
génica

Exposigao a luz continua por 90 dias pode
P4 e taxa LH/FSH. | T em primiparas | E2 1 PRL em nuliparas.

provocar caracteristicas da SOP
relacionadas a alteragdes metabdlicas.
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