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Resumo

As células da linhagem germinativa sdo sensiveis a agdo do calor, sendo a termorregulacdo um fator
determinante para o sucesso reprodutivo. O aumento da temperatura testicular pode ocorrer devido a fatores
internos ou externos e contribui para 0 aumento da producao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio,
induzindo, assim, a degeneragdo testicular e perda de células germinativas. Em adi¢do, mudancas nos niveis
de testosterona e de corticosteroides em animais submetidos ao estresse térmico podem ser observadas e
interferem na capacidade reprodutiva dos mesmos. Por outro lado, em resposta ao calor e com finalidade
protetora, ha o aumento da sintese de proteinas de choque térmico (HSP). Desta forma, a quantidade e
gualidade do sémen e, consequentemente, a fertilidade sdo comprometidas pelo estresse térmico testicular, o
que torna a realizagdo de estudos que aprofundem o conhecimento sobre as alteragdes causadas indispensaveis,
inclusive para a busca de terapias que preservem e reparem as funcées testiculares.
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Abstract

Germ cells are sensitive to heat, thus thermoregulation is a determinant factor for reproductive success. The
increase in testicular temperature can occur due to internal or external factors and contributes to the increased
production of reactive oxygen and nitrogen species, which induces testicular degeneration and loss of germ
cells. Furthermore, changes in testosterone and corticosteroid levels in animals submitted to heat shock can be
observed and compromises the reproductive capacity. On the other hand, in response to heat, as a protection,
an increase in synthesis of heat shock proteins (HSP) is observed. Therefore, the semen quantity and quality ,
consequently, the fertility are compromised by high temperatures, which makes necessary studies that furthers
the knowledge on the changes caused, and that search for therapies that preserve and repair the testicular
functions.
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Introducéo

O sucesso reprodutivo é dependente da
temperatura, devido a sensibilidade das células da
linhagem germinativa a acdo do calor (Reece,
2006; Hansen, 2009). Os danos ocasionados pela
elevacdo da temperatura testicular sdo severos e de
recuperacdo lenta (Gabaldi et al., 1999), cujo
principal indutor € considerado o estresse oxidativo
(Hansen, 2009), uma vez que as altas temperaturas
propiciam a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) (Kim et al., 2013). Por outro lado,

em resposta ao calor e com finalidade de protecéo
(Rockett et al., 2001), ha o aumento da sintese de
proteinas de choque térmico (HSP) (Pawar et al.,
2013).

A acdo deletéria do calor sobre a capacidade
reprodutiva masculina, seja por mudancas
climaticas seja por pirexia (Donin et al., 2007), é
um problema observado em diferentes espécies
animais. Dentre estas pode-se destacar 0s caprinos
(Xavier et al., 2008), suinos (Wettemann et al.,
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1974), ratos (Lue et al., 1999) e humanos (Bujan et
al., 2000). Na espécie caprina, além da elevacéo da
temperatura ambiental ser prejudicial a reproducéo,
a introducdo de animais importados de regides frias
em regiBes de clima quente (Xavier et al., 2008),
como o Nordeste Brasileiro, mostra-se como uma
problemética em termos de eficiéncia reprodutiva.
Da mesma forma, sdo observadas varia¢Ges entre
ragas quanto a susceptibilidade destes animais ao
estresse pelo calor (Coelho et al., 2006) e,
consequentemente, ao comprometimento da
capacidade reprodutiva.

Entre os suinos, o estresse térmico pode ser
considerado uma das principais causas de
problemas reprodutivos, o que € agravado pelas
condicdes de criacdo, visto que quando confinados
nédo chafurdam (Donin et al., 2007) para a perda de
calor (Reece, 2006). Por sua vez, para 0 homem,
além das interferéncias ambientais e pirexia, o tipo
de profissdo é pontuado como fator de destaque no
declinio da fertilidade. Isto estd associado ao
aumento da temperatura testicular acima do
fisiolégico, a exemplo do que ocorre com
individuos que permanecem sentados por longos
periodos, e resulta na reducdo das taxas de
concepcao (Bujan et al., 2000).

Com base no acima exposto, € perceptivel a
influéncias das alteragdes da temperatura testicular
sobre a fisiologia destas gbnadas e o desempenho
reprodutivo do individuo do sexo masculino.
Assim, foi objetivado com este trabalho,
aprofundar os conhecimentos sobre o perfil das
alteragdes reprodutivas, determinadas pelo estresse
térmico testicular.

Estresse térmico

A temperatura € um fator que interfere
diretamente nas funcGes teciduais, visto que 0s
processos quimicos e fisicos sdo sensiveis as suas
variac@es, podendo levar a alteraces fisioldgicas,
hematol6gicas, hormonais, reprodutivas e
produtivas (Reece, 2006; Souza et al., 2012). A
elevagdo brusca da temperatura corporal estd
associada com a desnaturacdo de proteinas,
inativacdo de enzimas, suprimento insuficiente de
oxigénio, alteragcdo na estrutura das membranas,
desnaturacdo celular, entre outros. Por outro lado,
a diminuicdo da mesma ocasiona redugdo ou
interrupcao dos processos metabdlicos
(Cunningham, 2004).

A falha fisioldgica do animal em dissipar
calor suficiente para manter a sua homeotermia é
denominada, genericamente, estresse térmico

(West, 1999), o que pode resultar da acdo de
agentes agressores externos ou internos (Souza e
Batista, 2012). Dentre 0s agentes externos
destacam-se o estilo de vida, fatores
comportamentais, ocupacionais e ambientais
(Durairajanayagam et al., 2015). Por outro lado,
como agentes internos tem-se o estado clinico
resultante  de  condi¢bes  fisiopatoldgicas
(Durairajanayagam et al., 2015), tais como
varicocele (Nascimento e Santos, 2003), orquite e
epididimite (Nelson e Couto, 2015), além da
obesidade (Palmer et al., 2012).

Temperaturas corporais e ambientais
elevadas podem induzir & degeneragdo testicular,
com consequente reducdo da porcentagem de
espermatozoides férteis (Gabaldi e Wolf, 2002;
Hafez e Hafez, 2004), bem como a alteracdo da
esteroidogénese (Gabaldi e Wolf, 2002). Portanto,
situagbes de estresse térmico testicular sdo
associadas ao comprometimento da fertilidade
masculina, em virtude da redugdo na qualidade e
quantidade de espermatozoides (Coelho et al.,
2006), particularmente resultante da destruigao das
células germinativas por apoptose (Rockett et al.,
2001), o que também é observado ap0s o estresse
pelo frio (Rojas et al. 2017).

Em espécies que se caracterizam pela
presenca dos testiculos na bolsa escrotal, é
necessario que a temperatura das gbnadas esteja
entre 4° e 7°C abaixo da corporal, para que a
espermatogénese ocorra normalmente (Reece,
2006). Em cavalos, a espermatogénese €
desencadeada a uma temperatura testicular de 35°C
(Ramires Neto et al., 2013), enquanto que nos
suinos, devido ao escroto ser menos pendular e a
transpiracdo menos eficiente, a diferenca entre as
temperaturas escrotal e retal sdo menores, em
média de 3,2°C (Hafez e Hafez, 2004).

A termorregulagdo testicular é o resultado de
diversos fatores tais como a acdo da tunica dartus,
do masculo cremastérico, o fluxo sanguineo em
contracorrente, a localizacdo extra-abdominal na
bolsa escrotal, a auséncia de gordura subcutanea e
a presenca de glandulas sudoriparas (Gabaldi e
Wolf, 2002). Portanto, qualquer problema que
comprometa esses mecanismos pode acarretar
distarbios na espermatogénese (Abshenas et al.,
2011).

A tlnica dartus e o masculo cremaster
permitem alterar a espessura e a area de superficie
do escroto (Hafez e Hafez, 2004), relaxando ou
contraindo, afastando ou aproximando os testiculos
da é&rea inguino-abdominal, respectivamente
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(Gabaldi e Wolf, 2002). Estas alteracBes sao
ocasionadas na dependéncia da temperatura do
meio ambiente, facilitando a preservacdo do
gradiente de temperatura abdomino-testicular
(Gabaldi e Wolf, 2002).

Por sua vez, a disposi¢éo das veias do plexo
pampiniforme, circundando a artéria testicular,
permite um fluxo sanguineo contracorrente e a
troca de calor entre o sangue venoso e arterial, de
modo que o primeiro € aquecido e o0 segundo
resfriado, a fim de que a funcao testicular ndo seja
comprometida pelo calor (Hafez e Hafez, 2004).
Outra acdo do plexo pampiniforme é para a
diminuicdo da pressdo de pulso do sangue arterial
que chega aos testiculos (Reece, 2006).

A localizacgo extra-abdominal dos testiculos
na bolsa escrotal e o0 escroto penduloso aumentam
a area de superficie para dissipar calor, em relacéo
ao ambiente, e permitem que os testiculos fiqguem
distantes do corpo do animal (Gabaldi e Wolf,
2002). Em adicéo, a pele escrotal delgada possui
receptores de temperatura, pouca gordura
subcuténea e por ser relativamente sem pelos, além
de possuir sistemas sanguineo e linfatico bem
desenvolvidos, facilita a perda térmica (Gabaldi e
Wolf, 2002; Hafez e Hafez, 2004). A liberacdo de
calor pela acdo das glandulas sudoriparas,
presentes no escroto, também é de grande
importante para a termorregulacdo (Hafez e Hafez,
2004; Reece, 2006), a depender das espécies
animais.

Principais fatores externos como causa do
estresse térmico testicular

Fatores climéaticos de regides tropicais, tais
como temperatura, umidade do ar e radiagdo solar
interferem diretamente  no  desempenho
reprodutivo dos animais, com destaque para 0S
oriundos de regides temperadas. Isto é agravado
por praticas de manejo inadequadas, com destaque
para falhas no conforto térmico de instalagbes
(Perissinotto et al., 2009), do que resulta o estresse
térmico que é revelado pela inabilidade produtiva
do animal, possivel degeneracéo testicular (Cunha
et al., 2015) e mudancas no comportamento sexual
(Souza et al., 2012). Em virtude da degeneracéao
testicular, parametros espermaticos, como a
concentracdo celular, sdo afetados (Silva et al.,
2005), o que compromete a fertilidade masculina
(Garcia, 2006).

Atualmente, no sistema de exploragéo
pecuaria observa-se uma crescente exigéncia pela
maior produtividade dos rebanhos, fato pelo qual

muitos produtores das regides tropicais tém optado
pela aquisicdo de animais oriundo de clima
temperado, em virtude do maior potencial
produtivo (Silva et al., 2002). Contudo, estes sdo
pouco adaptados as condi¢des dos trdpicos, onde
frequentemente os fatores ambientais ndo
compactuam com a amplitude ideal de conforto
térmico, interferindo negativamente no
desempenho dos mesmos (Faganha et al., 2013).
Portanto, para aumentar a produtividade das
criagdes nestas éareas, deve ser ressaltada a
importdncia da utilizacdo de animais mais
adaptados ao clima (Souza et al., 2012).

Em adicdo, devido a crescente demanda de
producdo de alimentos em grande escala, 0s
sistemas de confinamento também se destacam
como uma importante alternativa. Contudo, assim
como a temperatura ambiental propriamente dita,
deve-se ressaltar a importancia do microclima das
instalagdes de criagdes, das mais variadas espécies,
para permitir melhores niveis de producdo, sem
comprometer aspectos reprodutivos e de salde
geral dos animais criados em sistemas intensivos
(Perissinotto et al., 2009).

Principais fatores internos como causa do
estresse térmico testicular

Conforme ja descrito, na maioria dos
mamiferos, os testiculos sdo mantidos a uma
temperatura mais baixa do que a corporal para que
sejam produzidos espermatozoides férteis (Gabaldi
e Wolf, 2002), uma vez que a exposi¢do deste
6rgdo a temperaturas elevadas causa degeneracao
das células germinativas (Durairajanayagam et al.
2015). Em contrapartida, algumas enfermidades
acarretam a elevacdo da temperatura testicular e
podem gerar danos permanentes as células de
linhagem germinativa, com comprometimento da
espermatogénese e esteroidogénese (Gabaldi e
Wolf, 2002). Dentre estas pode-se destacar a
varicocele, o criptorquidismo, a orquite, a
epididimite e a dermatite escrotal.

A varicocele € uma enfermidade
caracterizada pela dilatacdo das veias do plexo
pampiniforme e das veias cremastéricas, do que
resulta 0 aumento da pressao hidrostatica nos vasos
sanguineos testiculares (Nascimento e Santos,
2003). Como consequéncia disto ha a atrofia
testicular, aumento do volume do escroto (Carlton
e Mcgavin, 1998), comprometimento da
termorregulacdo  gonadal e  consequente
degeneracdo dos testiculos (Nascimento e Santos,
2003). Deste modo, a qualidade do sémen e a
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fertilidade sdo prejudicadas (Carlton e Mcgavin,
1998). A origem dessa patologia ainda ndo esta
totalmente esclarecida, entretanto, acredita-se que
haja predisposicao genética (Mobini et al., 2004).

O criptorquidismo é uma alteragdo do
sistema  reprodutor masculino de caréter
hereditario, mais comum em equinos e suinos, que
se caracteriza pela auséncia de um ou de ambos 0s
testiculos na bolsa escrotal, por falha durante a
migracdo (Hafez e Hafez, 2004; Nelson e Couto,
2015).  Testiculos  criptorquidicos  podem
permanecer na cavidade abdominal, no anel
inguinal ou no canal inguinal (Domingos e
Salomdo, 2011), sendo, portanto, expostos a
temperatura corporal que, por ser superior a ideal
para o desempenho destas génadas, compromete a
espermatogénese e conduz a atrofia do testiculo e
epididimo retidos (Hafez e Hafez, 2004). Deste
modo, individuos criptorquidicos bilaterais séo
estéreis e os unilaterais subférteis (Nascimento e
Santos, 2003). Apesar disso, esta patologia ndo
compromete a producdo de androgenos, visto que
embora haja diminui¢cdo do nimero de células de
Leydig, estas hipertrofiam e aumentam suas
organelas (Hernandez-Yénez et al., 1999).

A orquite e a epididimite sdo reacGes
inflamatdrias nos testiculos e epididimos,
respectivamente, que podem ser imunomediadas
ou infecciosas (Carvalho Jr. et al., 2010; Nelson e
Couto, 2015). Mais comumente, resultam da
invasdo destas estruturas por agentes bacterianos
ou virais, de forma ascendente ou descendente
(Domingos e Saloméo, 2011). Ambas podem
desencadear a degeneracgdo testicular (Carlton e
Mcgavin, 1998), com comprometimento da
espermatogénese e consequente promocdo de
subfertilidade, que pode evoluir para infertilidade
(Carvalho Jr. et al., 2010), como consequéncia do
quadro inflamatdrio, que se caracteriza por edema
e hipertermia local (Nelson e Couto, 2015).

Por sua vez, a dermatite escrotal pode
resultar de traumas, contato com irritantes,
hipersensibilidade, queimaduras pelo calor,
gueimaduras pelo frio, tosquia, dermatopatias e
outras patologias escrotais (Mcgavin e Zachary,
2009; Nelson e Couto, 2015). O calor gerado
durante o processo inflamatério prejudica os
mecanismos  termorreguladores do  escroto,
levando a degeneracdo testicular (Carlton e
Mcgavin, 1998), com insultos térmicos a
espermatogénese (Mcgavin e Zachary, 2009) e até
a infertilidade (Nelson e Couto, 2015).

Agentes oxidantes e estresse oxidativo

As células esperméticas, assim como todas
as demais, produzem espécies reativas de oxigénio
(ROS) e de nitrogénio (RNS). As ROS sdo uma
variedade de moléculas e radicais livres produzidos
nos sistemas biol6gicos a partir do oxigénio
(Ferreira e Matsubara, 1997), instaveis, altamente
reativas e, em geral, com um nimero ndo pareado
de elétrons de valéncia (Merve e Elmas, 2016). O
mesmo se aplica as RNS, sendo que estas sdo
derivadas do nitrogénio (Silva e Guerra, 2010).
Ambas sdo necessarias as fungdes organicas,
guando em equilibrio, como um processo continuo
e fisioldgico, mas tornam-se deletérias quando em
excesso (Vasconcelos et al., 2007).

A elevagdo exacerbada dos niveis de
oxidantes é promovida por mudancas no balango
redox dos sistemas biol6gicos, em virtude do
desequilibrio entre a geracdo dos compostos
oxidantes e a atuacdo dos sistemas de defesa
antioxidante (Halliwell e Whiteman, 2004). Esta
condicdo é denominada estresse oxidativo
(Vasconcelos et al.,, 2007) e pode levar ao
comprometimento da estrutura, sobrevivéncia e
fungdo celular (Silva e Guerra, 2010). Assim, o
balanco redox em liquidos bioldgicos, organelas,
células ou tecidos é determinante e promovido
pelos antioxidantes (Vasconcelos et al., 2007).

Os mecanismos de geracdo dos agentes
oxidantes ocorrem, normalmente, nas
mitocondrias, membranas celulares e no
citoplasma, podendo ser favorecidos pelos ions
ferro e cobre (Koury e Donangelo, 2003). Vale
ressaltar que as mitocdndrias, por meio da cadeia
transportadora de elétrons, sdo a fonte geradora
predominante de ROS (Turrens, 2003).
Carboidratos, lipidios, proteinas e acidos nucléico
sdo 0s principais substratos moleculares das ROS
(Ortega et al., 2003) e a oxidacdo destes conduz a
perda de funcbes bioldgicas e/ou desequilibrio
homeostatico  (Turrens, 2003; Halliwell e
Whiteman, 2004).

Em condicOes fisiolGgicas, 0S
espermatozoides produzem niveis basais de ROS,
a fim de garantir suas funcgdes fisiolégicas como
capacitacdo, hiperativacdo, reacdo acrossomal e
fertilizacdo (Agarwal e Saleh, 2002; Abshenas et
al., 2011). Em contrapartida, as membranas destes
gametas sdo ricas em  4cidos  graxos
poliiinsaturados, o que os torna mais susceptiveis a
peroxidacdo lipidica, na presenca de niveis
elevados de oxidantes (Abshenas et al., 2011; Merve
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e Elmas, 2016). Devido a este fato, o estresse
oxidativo é apontado como um mediador da
disfuncdo espermatica e, consequentemente, da
infertilidade do macho (Agarwal e Saleh, 2002;
Merve e Elmas, 2016), podendo causar nestes
gametas perda da motilidade e enzimas
intracelulares, além de lesdes no DNA (Valenca e
Guerra, 2007).

A excessiva producgdo de oxidantes pode ser
intermediada pelo choque térmico, dos quais
resultam danos severos as células da linhagem
espermatogénica, mesmo apds curta exposicao ao
calor (Ishii etal., 2005). Assim, o insulto oxidativo
compromete a capacidade reprodutiva dos animais
(Andrade et al., 2010), uma vez que o desequilibrio
na producéo de oxidantes e antioxidantes, aparece
como um denominador comum em VArios
processos patoldgicos, nos quais os resultados séo
0s danos teciduais e a morte celular (Turrens,
2003). Por este fato, os efeitos prejudiciais dos
oxidantes devem ser evitados, sendo essencial para
isto a compreensédo do funcionamento dos mesmos
(Valenca e Guerra, 2007).

Morte celular: fatores apoptoticos e necroticos

Segundo Curtin et al. (2002) o estresse
oxidativo e o estado redox de uma célula
desempenha papel de extrema importancia na
regulacdo da apoptose, uma forma rigorosamente
controlada de morte celular, na qual a célula
desencadeia a sua destrui¢do. Assim, a apoptose ou
morte celular programada é um dos processos mais
importantes para o desenvolvimento normal dos
organismos, Vvisto que promove a eliminagdo de
células danificadas ou defeituosas (Grivicich et al.,
2007). Entretanto, apesar de constituir um
mecanismo de renovacgdo celular, esta também
pode ser observada em processos patolégicos
(Anazetti e Melo, 2007).

Sdo caracteristicos da apoptose o0
encolhimento citoplasmatico, condensacdo da
cromatina, perda de aderéncia com a matriz
extracelular, fragmentag&o e degradacdo do DNA,
assim como a formacdo de corpos apoptoticos
(Betts e King, 2001; Grivicich et al., 2007). Os
corpos apoptoticos sdo limitados pela membrana
plasmatica, conttm parte das organelas
citoplasméticas condensadas e/ou fragmentos
nucleares e, ap6s serem reconhecidos, sao
fagocitados (Grivicich et al., 2007).

O desencadeamento da apoptose pode
ocorrer pelas vias extrinseca (desencadeada por

receptores) ou intrinseca (mitocondrial). A via
extrinseca € acionada quando sinais externos
ativam receptores especificos da membrana
plasmatica, enguanto que a via intrinseca é
disparada por sinais oriundos do interior da prépria
célula e que sdo capazes de estimular genes proé-
apoptdticos (McGavin e Zachary, 2009). Ambas as
vias, aparentemente, convergem para O passo
seguinte da cadeia apoptdtica, que inclui a
clivagem de proteinas chaves (Bax, Bak, Bcl2),
responsaveis pela manutencdo da célula viva (Betts
e King, 2001).

Durante a apoptose ocorre a maior producao
de agentes oxidantes pelas células, bem como a
reducdo da presenca e atividade de enzimas
antioxidantes (Setchell, 2006). Disto resulta a
peroxidacdo lipidica durante o estresse oxidativo,
gue é altamente toxica aos espermatozoides e pode
causar irreversivel perda de motilidade dos
gametas (Bhardwaj et al., 2000), dentre outras
alteracdes que comprometem a fertilidade do
animal.

Por outro lado, a morte celular por necrose é
estabelecida em resposta a injlria severa as células
e caracteriza-se, morfologicamente, por turgidez
citoplasméatica e mitocondrial, ruptura da
membrana plasmética e liberacdo do conteudo
extracelular (Anazetti e Melo, 2007). Assim, as
diferencas morfoldgicas e bioenergéticas apontam
para a apoptose como uma forma ativa ou
programada de morte celular, em contraste a
necrose, que é referida como uma morte celular
descontrolada ou patolégica, causada por
exposicdo de células a condicdes tais como forga
mecanica, calor ou frio (Zong e Thompson, 2006).

A producdo excessiva de ROS, que conduz
ao estresse oxidativo, danos de moléculas
intracelulares e organelas, também ocasiona
necrose celular (Zong e Thompson, 2006). Durante
0 processo de morte celular por necrose ocorrem
alteracbes da funcdo mitocondrial e diminuicdo
abrupta na producdo de ATP. Isto interfere
diretamente na fungdo da bomba Na* /K*, causando
tumefacdo celular, devido ao aumento de Na*
citosélico, e adicional aumento do Ca?* citosolico,
0 que provoca a ativacdo de fosfolipases e
proteases que, juntamente com o aumento de
espécies reativas de oxigénio (ROS), induzem a
ruptura da membrana plasmatica. A partir disto,
ocorre o extravasamento do contetdo celular, com
subsequente migracdo de macrofagos e ativagdo do
sistema de defesa (Anazetti e Melo, 2007).
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Proteinas de choque térmico (HSPs)

As células, em sua totalidade, possuem
mecanismos especificos para a defesa contra as
agressdes e condicBes estressantes as quais Sao
expostas (Castro et al., 2013). As proteinas de
choque térmico (HSPs) sdo grupos unicos de
proteinas cuja fungdo ndo é amplamente conhecida,
mas que se destacam pela acdo protetora que
exercem nos organismos, em resposta a diversos
tipos de impactos estressantes sofridos. (Huang et
al., 2000; Tran et al., 2010).

As HSPs estdo presentes no citoplasma,
mitocondrias, reticulo endoplasmatico e nucleo das
células (Beachy et al., 2007), representando uma
das classes de moléculas mais evolutivamente
conservadas e que desempenham  papel
fundamental na manutencdo da homeostase celular
(Sreedhar e Csermely, 2004). Em condicoes
fisioldgicas, atuam auxiliando no dobramento,
transporte e degradacdo de proteinas (Whitley et
al., 1999). Por outro lado, durante o estresse,
evitam a agregacao e promovem a recuperagéo de
proteinas danificadas (Beachy et al., 2007). Em
suma, as HSPs degradam as proteinas instaveis,
dissociam complexos proteicos, previnem a
agregacdo de proteinas, controlam a atividade de
proteinas reguladoras e remodelam proteinas com
conformagc&o alterada (Garrido et al., 2001).

Em situacdo de estresse térmico pode-se
verificar um aumento nos niveis de HSP70, que
esta localizada no citoplasma e nucleo de todos os
tipos célulares (Romanucci et al., 2006), por
atuarem em situagdo de termotolerancia (Tran et
al., 2010; Castro et al., 2013), com acédo
antiapoptotica (Castro et al., 2013). A HSP70 nédo
apenas atua como um regulador da p53, um
receptor envolvido na apoptose via extrinseca, mas
é também envolvido na apoptose intrinseca,
causando um aumento no citocromo C, necessario
para a ativacdo da caspase (cisteina-protease
aspatica) (Durairajanayagam et al., 2015). Apesar
disso, a quantidade dessa proteina no ejaculado tem
sido correlacionada com a qualidade do sémen, de
modo que uma menor concentragdo da HSP70 é
indicativo de baixa qualidade seminal (Huang et
al., 2000).

Apbs o choque térmico, sdo encontradas
ainda HSP27 e 90 nas células de Sertoli,
espermatogobnias, espermatdcitos e espermatides,
em concentragdes elevadas e com mobilidade entre
o citoplasma e o nucleo. (Biggiogera et al., 1996).
Os membros da familia HSP90, composta de duas

isoformas [HSP90a (forma induzivel) ¢ HSP90B
(forma constitutiva)] (Romanucci et al., 2006), sdo
0s mais abundantes nas células dos mamiferos
(Powers e Workman, 2007; Ferrario e Gomer,
2009). Estes totalizam 1 a 2% das proteinas do
citoplasma (Powers e Workman, 2007) e sua
sintese aumenta com o estresse (Whitley et al.,
1999).

Alterac6es no perfil hormonal ocasionados pelo
estresse térmico

Testosterona

A testosterona € o hormdnio reprodutivo de
maior predominancia no macho e suas fungoes
estdo relacionadas com as manifestagdes da libido,
0 inicio da espermatogénese, a atividade secretora
dos Orgdos acessorios, as caracteristicas sexuais
secundarias (Reece, 2006) e a funcéo epididimaria
(Reece, 2006). Portanto, este hormdnio esteroide
regula numerosas fungdes neuroenddcrinas e
comportamentais dos animais (Pacék e Palkovits,
2001), devendo para tal estar em niveis adequados
no organismo.

Aproximadamente, 95% da testosterona
circulante no sangue tém origem testicular, sendo o
restante liberado pelas glandulas adrenais
(Dadoune e Demoulin, 1993). Este hormbnio atua
por meio da sensibilizacdo de receptores de
andrdgenos, tanto em sua forma original como na
de dihidrotestosterona, que é considerada duas a
trés vezes mais bioativa (Reece, 2006).

Referente ao perfil da testosterona em
animais expostos a condi¢Bes de estresse térmico,
os relatos da literatura sdo controversos. Alguns
estudos demonstram que a elevacgao da temperatura
testicular determina efeitos negativos sobre a
secrecdo deste horménio (Sidibe et al., 1992),
enquanto outros revelam que o nivel plasmatico de
testosterona pode estar aumentado na fase inicial
do estresse térmico agudo (Wingfield e Sapolsky,
2003). Segundo Rasooli et al. (2010), as diferencas
verificadas sobre as alteragdes no perfil da
testosterona, apos a exposigdo testicular ao calor,
podem estar relacionadas ao tipo de exposicéo
térmica, ou seja, se cronica ou aguda.

Cortisol

O cortisol € um hormdnio produzido no
cortex adrenal e cuja funcdo é, especialmente, a
regulacdo do metabolismo basal (Koopmans et al.,
2005). A concentragdo deste horménio tem sido
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amplamente utilizada para verificar o nivel de
estresse a que animais sdo submetidos (Maria et al.,
2004). Isto porque os fatores estressantes
ambientais acionam 0s mecanismos de regulacdo
endbcrina, o que produz uma resposta no
organismo animal, por meio do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (Glnther, 1988). Desta resposta,
hd& o aumento na sintese e consequente
concentracdo do cortisol no organismo, o qual
estimula ajustes fisiologicos, que permitem tolerar
ao estresse (Silanikove, 2000).

Em resposta ao estresse térmico, ©
hipotdlamo estimula a liberagdo do hormoénio
liberador da corticotropina (CRH), que age sobre a
hipofise  anterior para liberar  horménio
adrenocorticotréfico (ACTH). Por sua vez, o
ACTH atua no cortex adrenal para que este produza
glicocorticoides, principalmente o  cortisol
(Silanikove, 2000). Dentre os ajustes fisiologicos
que a liberacdo de cortisol propicia destaca-se a
acdo na fase aguda do estresse térmico, associada a
reducdo nas concentragbes dos hormdnios
tireoidianos livres (triiodotironina-T3 e tiroxina -
T4) sdo reduzidas, a fim de diminuir a producéo de
calor metabdlico (Salem et al., 1991).

Apesar das adaptacOes ao estresse térmico
descritas acima, ha consideraveis diferencgas entre
espécies e individuos, no que se refere a capacidade
de ajuste as variagBGes sazonais (Nazki e Rattan,
1991). Além disso, apesar das adaptacOes
necessarias a sobrevivéncia, em um organismo sob
estresse, 0s glicocorticoides da adrenal podem
interferir adversamente nas fungfes reprodutivas
(Mesquita et al., 2009). Isto se deve ao fato de
comprometerem a liberagdo do hormdnio liberador
de gonadotropinas (GnRH) e, assim, dos
hormobnios  foliculo estimulante (FSH) e
luteinizante (LH), com comprometimento da
androgénese e espermatogénese ndo atuem
apropriadamente (Micheletti et al., 2012).

Consideragdes Finais

Com base no anteriormente descrito, torna-
se evidente que as células da linhagem germinativa
s8o sensiveis a acdo da temperatura, do que podem
resultar danos severos devido a geragdo e atuacao
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. Neste
contexto, qualquer processo que determine estresse
térmico pode induzir a degeneracgdo testicular e
perda de células via apoptose ou necrose, com
comprometimento da fertilidade masculina, apesar
da resposta dada pelo organismo com o aumento da
sintese de proteinas de choque térmico (HSP).

Além disso, mudancas nos niveis de testosterona e
de corticosteroides dos animais submetidos ao
estresse térmico podem ser observadas e
correlacionadas com a eficiéncia reprodutiva dos
individuos. Diante do exposto, o conhecimento
aprofundado das alteracbes promovidas pelo
estresse térmico testicular é indispensavel para que
sejam buscadas, inclusive, terapias de preservacao
e reparo das fungdes destas génadas.
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