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RESUMO

Os eixos hormonais desempenham papel fundamental na manutencdo da homeostase metabdlica
feminina, configurando uma rede complexa e interdependente que integra funcdes reprodutivas,
metabolicas, hepaticas e psiconeuroenddcrinas. O presente estudo teve como objetivo analisar as bases
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fisiopatologicas dos principais eixos hormonais envolvidos na regulagdo metabolica da mulher e suas
implicagdes clinicas ao longo do ciclo reprodutivo. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
realizada em bases de dados internacionais, contemplando publicagdes entre 2021 e 2026. Foram
incluidos estudos originais, revisdes sistematicas e metanalises que abordassem a interacdo entre
metabolismo e regulagdo hormonal feminina. Os resultados evidenciaram que hormodnios metabolicos,
como insulina e leptina, exercem influéncia direta sobre o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal,
impactando a ovulagdo e a fertilidade. A obesidade e a resisténcia a insulina mostraram-se associadas
a hiperandrogenismo, disfuncao ovulatéria e piores desfechos em reproducgdo assistida. Disfuncdes
tireoidianas, mesmo subclinicas, foram relacionadas a irregularidades menstruais e aumento do risco
de perda gestacional. A ativagdo cronica do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal demonstrou associagao
com alteragcdes do ciclo menstrual e maior vulnerabilidade a transtornos do humor. Ademais, a
interacdo entre ovario e figado revelou-se relevante na modulagao da biodisponibilidade hormonal e
na susceptibilidade a distarbios metabolicos. Conclui-se que a homeostase metabolica feminina
depende da integracdo dindmica entre multiplos eixos hormonais e fatores ambientais, sendo a
desregulacdo desses sistemas associada a repercussoes clinicas significativas. A abordagem integrada,
preventiva e multidisciplinar mostra-se essencial para a promocgao da saide hormonal e metabodlica da
mulher.

Palavras-chave: Eixo Hormonal. Fertilidade Feminina. Homeostase Metabolica. Obesidade. Saude
da Mulher.

ABSTRACT

Hormonal axes play a fundamental role in maintaining female metabolic homeostasis, forming a
complex and interdependent network that integrates reproductive, metabolic, hepatic, and
psychoneuroendocrine functions. This study aimed to analyze the pathophysiological basis of the main
hormonal axes involved in female metabolic regulation and their clinical implications throughout the
reproductive cycle. This is an integrative literature review, conducted in international databases,
encompassing publications between 2021 and 2026. Original studies, systematic reviews, and meta-
analyses addressing the interaction between metabolism and female hormonal regulation were
included. The results showed that metabolic hormones, such as insulin and leptin, exert a direct
influence on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, impacting ovulation and fertility. Obesity and
insulin resistance were associated with hyperandrogenism, ovulatory dysfunction, and worse outcomes
in assisted reproduction. Thyroid dysfunctions, even subclinical ones, have been linked to menstrual
irregularities and an increased risk of pregnancy loss. Chronic activation of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis has been associated with menstrual cycle alterations and increased vulnerability to mood
disorders. Furthermore, the interaction between the ovary and liver has proven relevant in modulating
hormone bioavailability and susceptibility to metabolic disorders. It is concluded that female metabolic
homeostasis depends on the dynamic integration of multiple hormonal axes and environmental factors,
with dysregulation of these systems associated with significant clinical repercussions. An integrated,
preventive, and multidisciplinary approach is essential for promoting women's hormonal and
metabolic health.

Keywords: Hormonal Axis. Female Fertility. Metabolic Homeostasis. Obesity. Women's Health.

RESUMEN

Los ejes hormonales desempefian un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis
metabolica femenina, formando una red compleja e interdependiente que integra las funciones
reproductiva, metabdlica, hepatica y psiconeuroendocrina. Este estudio tuvo como objetivo analizar la
base fisiopatoldgica de los principales ejes hormonales implicados en la regulacion metabdlica
femenina y sus implicaciones clinicas a lo largo del ciclo reproductivo. Se trata de una revision
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bibliografica integradora, realizada en bases de datos internacionales, que abarca publicaciones entre
2021 y 2026. Se incluyeron estudios originales, revisiones sistematicas y metaanalisis que abordan la
interaccion entre el metabolismo y la regulacion hormonal femenina. Los resultados mostraron que las
hormonas metabolicas, como la insulina y la leptina, ejercen una influencia directa en el eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal, lo que afecta a la ovulacion y la fertilidad. La obesidad y la resistencia
a la insulina se asociaron con hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y peores resultados en
reproduccion asistida. Las disfunciones tiroideas, incluso las subclinicas, se han relacionado con
irregularidades menstruales y un mayor riesgo de aborto espontaneo. La activacion crénica del eje
hipotadlamo-hipofisario-adrenal se ha asociado con alteraciones del ciclo menstrual y una mayor
vulnerabilidad a los trastornos del estado de &nimo. Ademas, la interaccion entre el ovario y el higado
ha demostrado ser relevante en la modulacion de la biodisponibilidad hormonal y la susceptibilidad a
los trastornos metabolicos. Se concluye que la homeostasis metabolica femenina depende de la
integracion dindmica de multiples ejes hormonales y factores ambientales, y que la desregulacion de
estos sistemas se asocia con importantes repercusiones clinicas. Un enfoque integral, preventivo y
multidisciplinario es esencial para promover la salud hormonal y metabolica de las mujeres.

Palabras clave: Eje Hormonal. Fertilidad Femenina. Homeostasis Metabdlica. Obesidad. Salud
Femenina.
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A compreensdo dos eixos hormonais e da homeostase metabdlica na mulher constitui um

1 INTRODUCAO

campo central da endocrinologia contemporanea, especialmente diante do aumento global de
disturbios metabodlicos e reprodutivos. A integracdo entre os sistemas hipotalamo-hipdfise-gonadal
(HPG), hipotalamo-hipofise-tireoideano (HPT) e hipotalamo-hipédfise-adrenal (HPA), além de sua
interagdo com o metabolismo energético e hepatico, demonstra que a saude feminina depende de um
delicado equilibrio neuroenddcrino e metabolico. Evidéncias recentes indicam que hormonios
metabolicos, como insulina, leptina e adipocinas, nao apenas regulam o balango energético, mas
também exercem papel determinante na fun¢do ovariana, na ovulagao e na qualidade oocitaria (Athar,
Karmani e Templeman, 2023).

A disfuncdo metabdlica, especialmente em contextos de obesidade, resisténcia a insulina e
sindrome metabodlica, tem sido associada a alteragdes significativas na fertilidade feminina. Revisdes
sistemadticas recentes demonstram que a desregulacdo metabdlica impacta negativamente os desfechos
reprodutivos, alterando os niveis de gonadotrofinas, esteroides sexuais ¢ marcadores inflamatorios, o
que compromete a ovulacdo e a implantacdo embrionaria (Ashraf et al., 2025). Nesse contexto, a
obesidade emerge como fator critico, promovendo hiperinsulinemia, hiperandrogenismo e inflamacao
cronica de baixo grau, com repercussdes diretas sobre o eixo HPG (Zheng ef al., 2024). Além disso,
padroes alimentares inadequados modulam o equilibrio hormonal de maneira distinta entre os sexos,
reforgando a necessidade de abordagens especificas para a satide da mulher (Mazza et al., 2024).

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) representa um modelo paradigmatico da interagdo
entre metabolismo e reprodugdo. Caracterizada por hiperandrogenismo, disfun¢do ovulatoria e
resisténcia a insulina, a SOP evidencia como alteracdes no balanco energético influenciam a fisiologia
reprodutiva. Estudos apontam que fatores relacionados ao gasto energético, composicao corporal e
sinalizagdo insulinémica desempenham papel central na fisiopatologia da sindrome (Nguo et al.,
2024). Ademais, em gestagdes associadas a SOP, diabetes ou obesidade, observa-se maior risco de
complicagdes metabodlicas e obstétricas, decorrentes da interagdo complexa entre eixos endocrinos e
adaptagdes gestacionais (Neven ef al., 2023).

O eixo tireoidiano também desempenha fun¢do crucial na regulagdo da fertilidade e da
gestacdo. Os hormonios tireoidianos influenciam a maturagao folicular, a receptividade endometrial e
o desenvolvimento embrionario precoce. Alteragdes subclinicas da fungao tireoidiana podem resultar
em irregularidades menstruais, infertilidade e aumento do risco de abortamento (Brown et al., 2023).
Paralelamente, o eixo HPA, mediador das respostas ao estresse, apresenta impacto significativo ao
longo do ciclo reprodutivo feminino, estando associado a transtornos do humor e a alteragdes

hormonais em diferentes fases da vida, da menarca a menopausa (Hantsoo et al., 2023). Essa
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interrelacdo demonstra que fatores psicossociais e neuroendocrinos influenciam diretamente a

homeostase metabolica e reprodutiva.

No inicio da gestacdo, os estrogénios exercem papel determinante na modulagdo imunolégica,
na angiogénese ¢ na manutencao do ambiente endometrial adequado para a implantagao. Alteragdes
na sinalizagdo estrogénica podem comprometer o desenvolvimento embrionario € aumentar o risco de
desfechos adversos, especialmente no periodo periconcepcional (Parisi et al., 2023). Ainda no contexto
reprodutivo, a contracep¢do hormonal, amplamente utilizada, tem sido associada a modificagdes no
metabolismo 0sseo, evidenciando que intervengdes hormonais podem repercutir em multiplos sistemas
organicos (Tassi et al., 2025).

A interacdo entre ovario e figado, descrita como eixo ovario-figado, amplia a compreensao
sistémica da satde feminina. O figado participa ativamente do metabolismo de esteroides sexuais, da
sintese de proteinas transportadoras hormonais e da regulacdo da glicose e dos lipidios. Alteracdes
hepaticas, como esteatose associada a disfungdo metabodlica, podem impactar a fung¢do ovariana,
configurando um ciclo bidirecional de desregulagdo (Weiskirchen e Lonardo, 2025). Ademais,
diferengas sexuais na homeostase hepatica e na susceptibilidade a doencgas ressaltam a importancia da
abordagem de género na investigacdo clinica (Matz-Soja, Berg e Kietzmann, 2025).

No ambito da reproducao assistida, o estado metabodlico feminino influencia diretamente as
taxas de sucesso dos ciclos de fertilizagdo. Evidéncias recentes demonstram que pardmetros como
indice de massa corporal, perfil lipidico e sensibilidade a insulina estdo associados a qualidade
embriondria e aos desfechos gestacionais (Berger, Brugger e Fluhr, 2025). Paralelamente, fatores
relacionados ao estilo de vida e a composi¢do da microbiota intestinal tém sido implicados na
modulagdo hormonal e na satude reprodutiva, indicando que a complexidade microbiana pode interferir
na sinalizagdo endocrina e nos resultados obstétricos (Barraza-Ortega ef al., 2025).

Dessa forma, observa-se que a homeostase metabolica feminina resulta da interacdo dinamica
entre multiplos eixos hormonais e sistemas organicos, envolvendo mecanismos moleculares,
adaptagdes fisioldgicas e influéncias ambientais. A desregulacdo desses eixos pode desencadear
infertilidade, complicagdes gestacionais, disturbios metabodlicos e alteracdes psiconeuroendocrinas,
reforcando a necessidade de uma abordagem integrada, multidisciplinar e baseada em evidéncias.

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar as bases fisiopatologicas dos principais
eixos hormonais envolvidos na homeostase metabolica da mulher, discutindo suas interagdes
sist€émicas e as implicacdes clinicas nos diferentes estdgios do ciclo reprodutivo, com énfase nas

repercussdes metabolicas, reprodutivas e terapéuticas.
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Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater

2 METODOLOGIA

descritivo-analitico, com o objetivo de sintetizar evidéncias cientificas acerca dos eixos hormonais e
da homeostase metabolica na mulher, enfatizando bases fisiopatoldgicas e implicagdes clinicas nos
diferentes estagios do ciclo reprodutivo. A revisao integrativa foi escolhida por permitir a incorporagao
de estudos com diferentes delineamentos metodologicos, favorecendo uma compreensao ampla e
sistematizada do fendmeno investigado.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, Embase, SciELO e Cochrane Library, no periodo de janeiro de 2021 a janeiro de 2026. A
delimitagdo temporal foi estabelecida com o intuito de contemplar as evidéncias mais recentes e
atualizadas sobre interagdes neuroenddcrinas, metabolismo energético e satde reprodutiva feminina.

Para a estratégia de busca, foram utilizados descritores controlados e ndo controlados, extraidos
dos vocabularios DeCS (Descritores em Ciéncias da Satde) e MeSH (Medical Subject Headings),
combinados por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR”. Os principais descritores empregados
foram: Female, Women’s Health, Hormonal Axis, Hypothalamic-Pituitary-Gonadal Axis,
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis, Thyroid Hormones, Metabolic Homeostasis, Insulin
Resistance, Obesity, Polycystic Ovary Syndrome, Liver Metabolism, Reproductive Health, Endocrine
System, Energy Balance e Pregnancy. A estratégia de busca estruturada seguiu o modelo: (“Female”
OR “Women”) AND (“Hormonal Axis” OR “Hypothalamic-Pituitary-Gonadal Axis” OR
“Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis” OR “Thyroid Hormones”) AND (“Metabolic Homeostasis”
OR “Metabolic Regulation” OR “Insulin Resistance” OR “Obesity”’) AND (“Reproductive Health”
OR “Fertility” OR “Pregnancy” OR “Polycystic Ovary Syndrome”).

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: (1) artigos originais, revisdes sistematicas,
metanalises e estudos clinicos publicados entre 2021 e 2026; (2) publica¢des disponiveis na integra;
(3) estudos redigidos em inglés, portugués ou espanhol; (4) pesquisas que abordassem diretamente a
interacdo entre eixos hormonais e metabolismo na mulher; (5) investigagdes que apresentassem
implicagdes clinicas relacionadas a fertilidade, gestagdo, distirbios metabolicos ou endocrinologicos
femininos.

Foram adotados como critérios de exclusdo: (1) estudos publicados antes de 2021; (2) artigos
duplicados entre bases de dados; (3) publicagdes em formato de resumo simples, cartas ao editor,
editoriais ou opinides sem fundamentacdo metodologica robusta; (4) estudos que abordassem
exclusivamente populagdes masculinas ou modelos animais sem correlagdo clinica com a saude
feminina; (5) pesquisas cujo foco ndo contemplasse a interacdo entre metabolismo e regulacdo

hormonal.
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A selecao dos estudos ocorreu em trés etapas: leitura dos titulos, andlise dos resumos e

avaliagdo do texto completo. Inicialmente, dois revisores independentes realizaram a triagem dos
titulos e resumos conforme os critérios estabelecidos. Em caso de divergéncia, procedeu-se a discussao
até consenso. Posteriormente, os artigos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura integral
para confirmacdo da elegibilidade. O detalhamento do processo de identificagdo, triagem e inclusdo

dos estudos encontra-se apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do processo de identificag&o, triagem e incluséo dos estudos

44 artigos

11 excluidos pelo titulo/abstrate

23 artigos

09 excluidos
- Artigos em anais de congresso
-Artigos sem descriciio
metodologica

-nio respondentes ao objetivo
-arfigos de opiniiio/estudos
observacionais

14 artigos selecionados para analise

Fonte: Autoria propria (2026)

A extra¢do dos dados foi realizada por meio de instrumento padronizado elaborado pelos
autores, contemplando: autor e ano de publicagdo, pais de realizacdo do estudo, delineamento
metodoldgico, populagdo estudada, principais eixos hormonais investigados, desfechos metabolicos
avaliados e principais implicagdes clinicas. As informagdes foram organizadas em quadros sindpticos
para facilitar a andlise comparativa e a sintese dos achados.

A anélise dos dados foi conduzida de forma tematica, identificando-se categorias centrais
relacionadas a interagdo entre eixos HPG, HPT e HPA, metabolismo hepatico, resisténcia a insulina,
obesidade, sindrome dos ovérios policisticos e gestacdo. A discuss@o dos resultados foi fundamentada
na integracdo critica das evidéncias, considerando convergéncias, divergéncias e lacunas no

conhecimento cientifico atual.
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A analise temadtica evidenciou cinco categorias principais: (1) interagdo entre hormonios

3 RESULTADOS

metabolicos e eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HPG); (2) resisténcia a insulina, obesidade e
sindrome dos ovarios policisticos (SOP); (3) eixo hipotalamo-hipoéfise-tireoideano (HPT) e fertilidade;
(4) eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e regulagdo psiconeuroendocrina; e (5) integracao entre
metabolismo hepatico, gestagdo e desfechos clinicos.

Na primeira categoria, os estudos demonstraram que hormoénios metabdlicos, especialmente
insulina, leptina e adipocinas, exercem papel regulador direto sobre a funcao ovariana. Evidenciou-se
que a hiperinsulinemia estd associada a estimulacdo excessiva das células da teca ovariana,
promovendo hiperandrogenismo e disfun¢do ovulatdria (Athar, Karmani e Templeman, 2023). Além
disso, alteragdes no balanco energético interferem na secrecdo pulsatil de GnRH, impactando a
liberagdo de LH e FSH e comprometendo a maturagdo folicular (Ashraf ef al., 2025).

No que se refere a resisténcia a insulina e obesidade, os resultados indicaram forte associa¢ao
entre excesso de tecido adiposo, inflamacdo sistémica de baixo grau e alteragdes reprodutivas. A
obesidade mostrou-se relacionada a redugdo da qualidade oocitaria, menor taxa de implantacio
embriondria e maior risco de abortamento (Zheng et al., 2024). Na SOP, a desregulagao metabolica foi
apontada como elemento central da fisiopatologia, envolvendo alteracdes no gasto energético, no
metabolismo glicidico ¢ na composi¢ao corporal (Nguo et al., 2024). Em mulheres submetidas a
reprodugdo assistida, parametros metabodlicos desfavordveis estiveram associados a menor taxa de
sucesso dos ciclos (Berger, Brugger e Fluhr, 2025).

Quanto ao eixo HPT, os estudos demonstraram que disfungdes tireoidianas, mesmo subclinicas,
impactam negativamente a fertilidade e os desfechos gestacionais. Alteragdes nos niveis de TSH e T4
livre foram associadas a irregularidades menstruais, falhas de implantacao e aumento do risco de perda
gestacional precoce (Brown et al., 2023). Esses achados reforcam a importancia do rastreamento
tireoidiano em mulheres com infertilidade ou histérico de abortamento recorrente.

No tocante ao eixo HPA, observou-se que o estresse cronico € a ativagao persistente do cortisol
influenciam o ciclo menstrual e os transtornos de humor ao longo do ciclo reprodutivo feminino.
Evidéncias apontaram associa¢do entre hiperatividade do eixo HPA e maior vulnerabilidade a
depressdo perinatal, bem como alteragdes na fun¢do ovariana (Hantsoo ef al., 2023). Tais resultados
destacam a interdependéncia entre fatores emocionais e homeostase hormonal.

A integragdo entre metabolismo hepatico e funcdo ovariana também emergiu como achado
relevante. O eixo ovario-figado foi descrito como via bidirecional, na qual o figado participa do
metabolismo de esteroides sexuais e da sintese de globulinas transportadoras hormonais, enquanto
alteragdes ovarianas influenciam o metabolismo lipidico e glicidico (Weiskirchen e Lonardo, 2025).
Diferencas sexuais na homeostase hepatica foram associadas a maior susceptibilidade feminina a
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determinadas alteragdes metabolicas, especialmente em contextos de esteatose hepatica associada a

disfuncdo metabolica (Matz-Soja, Berg e Kietzmann, 2025).

No periodo gestacional, os estudos demonstraram que adaptacdes endocrino-metabdlicas sdo
essenciais para a manutencao da gravidez. Contudo, em gestagcdes complicadas por obesidade, diabetes
ou SOP, observou-se aumento de risco para pré-eclampsia, diabetes gestacional e macrossomia fetal
(Neven et al., 2023). Ademais, a modulacdo estrogénica no inicio da gravidez revelou-se fundamental
para a implantacdo e para o desenvolvimento placentario adequado (Parisi et al., 2023).

Adicionalmente, intervencdes hormonais, como contraceptivos orais combinados, mostraram
impacto sobre o metabolismo 0sseo, evidenciando que a manipulacdo farmacologica dos eixos
hormonais pode produzir repercussdes sistémicas relevantes (Tassi et al., 2025). Fatores relacionados
ao estilo de vida e a microbiota intestinal também foram associados a modulacdo hormonal ¢ a
desfechos reprodutivos, ampliando a compreensdo da complexidade envolvida (Barraza-Ortega et al.,

2025).

Quadro 1 — Sintese dos principais achados sobre eixos hormonais e homeostase metabdlica

Eixo Hormonal

Principais Alteracgdes
Metabdlicas Associadas

Mecanismos
Fisiopatoldgicos

Implicagdes Clinicas

Hipotalamo-Hipofise-
Gonadal (HPG)

Hiperinsulinemia,
hiperandrogenismo,
disfuncédo ovulatéria

Estimulo excessivo das
células da teca; alteracdo na
secrecdo de GnRH, LH e
FSH

Infertilidade, irregularidade
menstrual, falhas de
implantacéo

Hipotalamo-Hipofise-
Tireoideano (HPT)

Disfuncéo tireoidiana
subclinica

Alteracdo na maturacdo
folicular e na receptividade
endometrial

Abortamento precoce,
infertilidade

Hipotalamo-Hipofise-
Adrenal (HPA)

Hiperatividade do cortisol

Resposta crdnica ao estresse;
interferéncia na funcéo
ovariana

Depressao perinatal,
alterac6es do ciclo menstrual

Eixo Ovario-Figado

Esteatose hepatica, alteracéo
na sintese de SHBG

Modificacdo na
biodisponibilidade de
esteroides sexuais

Disfuncéo metabdlica e
reprodutiva

Integracdo Gestacional

Resisténcia a insulina
gestacional

Desregulacéo endocrino-
metabolica em obesidade e
SOP

Pré-eclampsia, diabetes
gestacional, macrossomia
fetal

Fonte: Autoria prépria (2026)

De modo geral, os resultados evidenciam que a homeostase metabolica feminina depende de
interacdo complexa e integrada entre multiplos eixos hormonais, sendo a desregulacdo desses sistemas
associada a repercussoes clinicas significativas na fertilidade, na gestacdo e na satide metabolica global

da mulher.
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A presente revisdo evidencia que a homeostase metabolica feminina constitui resultado de uma

4 DISCUSSAO

complexa integracdo entre multiplos eixos hormonais, cujas interagdes determinam tanto a manutengao
da fertilidade quanto a estabilidade metabdlica ao longo do ciclo de vida reprodutivo. Os achados
reforgam que alteracdes metabolicas ndo podem ser compreendidas de forma isolada, pois repercutem
diretamente na dindmica neuroenddcrina, especialmente nos eixos hipotdlamo-hipéfise-gonadal
(HPG), hipotalamo-hipofise-tireoideano (HPT) e hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA).

No ambito do eixo HPG, Athar, Karmani e Templeman (2023) destacam que hormoénios
metabolicos, como insulina e leptina, atuam como reguladores integrais da fun¢do reprodutiva
feminina, influenciando desde a secre¢cdo de GnRH até a esteroidogénese ovariana. Tal perspectiva
amplia a compreensao classica da endocrinologia reprodutiva, ao posicionar o metabolismo energético
como elemento central na modulagdo da fertilidade. De maneira complementar, Ashraf et al. (2025)
enfatizam que a desregulacdo metabdlica estd associada a alteragdes significativas nos niveis de
gonadotrofinas e esteroides sexuais, impactando negativamente a qualidade oocitaria e os desfechos
reprodutivos. Esses achados corroboram a nocdo de que infertilidade feminina frequentemente possui
base multifatorial, na qual a resisténcia a insulina ¢ a inflamagdo sistémica exercem papel
determinante.

A obesidade emerge como um dos principais fatores moduladores da disfungdo hormonal.
Zheng et al. (2024) argumentam que o excesso de tecido adiposo promove ambiente pro-inflamatorio
e hiperinsulinémico, favorecendo hiperandrogenismo e anovulagdo. Essa relagdo torna-se
particularmente evidente na sindrome dos ovérios policisticos (SOP), considerada modelo
paradigmatico da interagdo entre metabolismo e reproducao. Segundo Nguo et al. (2024), alteragdes
no balanco energético € no gasto metabdlico influenciam diretamente a fisiopatologia da SOP,
reforcando a importancia de intervencdes voltadas & modulagdo do estilo de vida e a melhora da
sensibilidade insulinica. Além disso, Berger, Brugger e Fluhr (2025) salientam que o estado metabolico
impacta os resultados em técnicas de reproducdo assistida, evidenciando que parametros como indice
de massa corporal e perfil lipidico devem ser considerados no planejamento terapéutico.

No que se refere ao eixo HPT, a literatura analisada aponta que mesmo disfuncdes tireoidianas
subclinicas podem comprometer a fertilidade e aumentar o risco de complicacdes gestacionais. Brown
et al. (2023) ressaltam que os hormonios tireoidianos participam ativamente da maturacao folicular e
da receptividade endometrial, sendo fundamentais para a implantacdo embriondria. Dessa forma, a
avaliacdo tireoidiana deve integrar a investigagdo clinica de mulheres com infertilidade ou perdas
gestacionais recorrentes. A interagdo entre metabolismo e fungdo tireoidiana também sugere que
alteragdes no peso corporal e na resisténcia a insulina podem influenciar a dinamica hormonal
tireoidiana, ampliando a complexidade da abordagem clinica.
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O eixo HPA, por sua vez, introduz a dimensdo psiconeuroendécrina na discussdo. Hantsoo et

al. (2023) enfatizam que a ativagdo cronica do sistema de resposta ao estresse, com elevagao sustentada
de cortisol, estd associada a maior vulnerabilidade a transtornos depressivos ao longo do ciclo
reprodutivo feminino. Tal hiperatividade pode interferir na secrecao de GnRH e, consequentemente,
na fungdo ovariana. Essa perspectiva reforca a necessidade de abordagem interdisciplinar, integrando
satide mental e endocrinologia na assisténcia a mulher. A interag@o entre estresse cronico, metabolismo
e fertilidade evidencia que fatores psicossociais devem ser considerados como moduladores bioldgicos
relevantes.

A discussdao sobre o eixo ovdario-figado amplia ainda mais a compreensdo sist€émica da
homeostase metabolica. Weiskirchen e Lonardo (2025) descrevem a existéncia de uma comunicagao
bidirecional entre ovario e figado, na qual alteracdes hepaticas, como esteatose associada a disfungao
metabolica, repercutem na biodisponibilidade de esteroides sexuais por meio da modulagdo da
globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG). Paralelamente, Matz-Soja, Berg e Kietzmann (2025)
destacam que diferengas sexuais na homeostase hepatica influenciam a susceptibilidade a doengas
metabolicas, sugerindo que a abordagem clinica deve considerar especificidades biologicas femininas.
Esses achados reforcam que a saude reprodutiva ndo pode ser dissociada da fungdo hepatica e do
metabolismo sistémico.

No contexto gestacional, as adaptagdes endocrino-metabolicas representam processo
fisiologico essencial para o desenvolvimento fetal. Contudo, Neven et al. (2023) demonstram que
gestacOes associadas a obesidade, diabetes ou SOP apresentam maior risco de complicagdes, como
pré-eclampsia e diabetes gestacional, decorrentes da desregulagdo hormonal e metabdlica pré-
existente. Ademais, Parisi et al. (2023) ressaltam o papel crucial dos estrogénios no periodo
periconcepcional, influenciando a angiogénese € a imunomodulagao necessarias para a implantagao
embriondria. Tais evidéncias reforcam a importancia da avaliagdo metabdlica pré-concepcional como
estratégia preventiva.

Outro aspecto relevante refere-se a modulacdo hormonal exogena. Tassi et al. (2025)
evidenciam que contraceptivos hormonais podem impactar o metabolismo 6sseo, demonstrando que
intervengdes farmacoldgicas sobre os eixos hormonais produzem efeitos sistémicos que devem ser
cuidadosamente monitorados. Além disso, Barraza-Ortega et al. (2025) apontam que fatores
relacionados ao estilo de vida e a microbiota intestinal influenciam a sinalizagdo hormonal e os
desfechos reprodutivos, ampliando a compreensdo da interagao entre ambiente, metabolismo e fungao
endocrina.

De forma integrada, os estudos analisados convergem para a compreensao de que a homeostase
metabolica feminina ¢ sustentada por rede complexa de interagdes neuroenddcrinas, hepaticas,

imunologicas e ambientais. A desregulacdo em qualquer um desses niveis pode desencadear cascata
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de alteracdes clinicas, que se manifestam como infertilidade, complicagdes gestacionais, distirbios

metabolicos e alteragdes psicoemocionais. Assim, a abordagem clinica contemporanea deve priorizar
avaliagdo sistémica, preventiva e individualizada, reconhecendo que metabolismo e reprodugdo sdo

dimensodes indissociaveis da saude da mulher.

5 CONCLUSAO

A analise das evidéncias cientificas recentes demonstra que os eixos hormonais exercem papel
central na manutencdo da homeostase metabdlica feminina, configurando um sistema dindmico e
interdependente que integra fungdes reprodutivas, metabodlicas, hepaticas e psiconeuroendocrinas. A
interagdo entre os eixos hipotalamo-hipofise-gonadal, hipotdlamo-hipofise-tireoideano e hipotalamo-
hipofise-adrenal evidencia que alteragdes metabolicas, como resisténcia a insulina e obesidade,
repercutem diretamente na fun¢do ovariana, na fertilidade e nos desfechos gestacionais. Assim, a saude
hormonal da mulher deve ser compreendida sob uma perspectiva sistémica, que ultrapassa a analise
isolada de parametros laboratoriais.

Observou-se que a desregulagdo metabolica constitui elemento transversal nas principais
condigdes clinicas associadas a satde reprodutiva feminina, incluindo sindrome dos ovarios
policisticos, infertilidade, complicacdes gestacionais e alteracdes do humor ao longo do ciclo
reprodutivo. O tecido adiposo, o figado e o sistema nervoso central emergem como moduladores
essenciais da sinalizagdo hormonal, reforcando a complexidade fisiopatologica envolvida. Nesse
contexto, fatores relacionados ao estilo de vida, ao estresse cronico e a alimentacdo demonstram
impacto significativo sobre a estabilidade endocrina, ampliando a necessidade de intervengdes
preventivas e integradas.

Além disso, destaca-se que intervengdes hormonais exogenas e condigdes clinicas pré-
existentes podem influenciar multiplos sistemas organicos, evidenciando a importincia de
acompanhamento longitudinal e individualizado. A integracdo entre avaliagdo metabolica,
rastreamento hormonal e suporte psicossocial revela-se estratégia fundamental para a promocao da
saude feminina em diferentes fases da vida, desde o periodo reprodutivo até a transi¢do menopausal.
Dessa forma, a pratica clinica deve incorporar abordagem multidisciplinar que considere a mulher em
sua totalidade biologica e biopsicossocial.

Os achados também ressaltam a necessidade de fortalecimento de politicas de satde voltadas
ao diagnostico precoce de alteragdes metabodlicas em mulheres em idade reprodutiva, especialmente
em contextos de obesidade e resisténcia a insulina. A implementagdo de estratégias de educagdo em
saude, promog¢dao de habitos alimentares adequados e estimulo & pratica de atividade fisica pode

contribuir significativamente para a prevencao de desfechos adversos reprodutivos e metabolicos.
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Assim, a integragdo entre assisténcia clinica e promocao da saude configura-se como elemento

essencial para a manutencdo da homeostase hormonal.

Como sugestdo para futuras investigagdes, recomenda-se o desenvolvimento de estudos
longitudinais prospectivos que avaliem biomarcadores integrados dos eixos hormonais e metabolicos,
incluindo parametros hepaticos, inflamatorios e neuroenddcrinos, em mulheres ao longo do ciclo
reprodutivo. Pesquisas que explorem a interacdo entre microbiota intestinal, metabolismo energético
e regulacdo hormonal também se mostram promissoras, podendo contribuir para o avango da medicina

personalizada na saude feminina.

Inovacio e Pesquisa em Ciéncias da Saude ) )
EIXOS HORMONAIS E HOMEOSTASE METABOLICA NA MULHER: BASES FISIOPATOLOGICAS E IMPLICAGCOES CLINICAS




\4

ASHRAF, Nida; QAYYUM, Ayesha; BASHIR, Rabia; AHMED, Saima; SHAFIQ, Muhammad;
BATOOL, Maria; SAHIL, Muhammad; KAKAR, Muhammad. Metabolic dysregulation and female
infertility: a systematic review of hormonal and reproductive outcomes from recent clinical trials.
Cureus, v. 17, 2025.

REFERENCIAS

ATHAR, Faryal; KARMANI, Mariam; TEMPLEMAN, Nicole. Metabolic hormones are integral
regulators of female reproductive health and function. Bioscience Reports, v. 44, 2023.

BARRAZA-ORTEGA, Eduardo; GOMEZ-GIL, Beatriz; GARCIA-GASCA, Teresa; LIZARRAGA,
Daniel; DIAZ, Nelly; GARCIA-GASCA, Adriana. The impact of lifestyle on reproductive health:
microbial complexity, hormonal dysfunction, and pregnancy outcomes. International Journal of
Molecular Sciences, v. 26, 2025.

BERGER, Nina; BRUGGER, Katharina; FLUHR, Hannes. Metabolic state and female fertility in
assisted reproductive technology cycles: a summary of current advances. Frontiers in Cell and
Developmental Biology, v. 13, 2025.

BROWN, Emily; OBENG-GYASI, Bernard; HALL, Joshua; SHEKHAR, Shreya. The thyroid
hormone axis and female reproduction. International Journal of Molecular Sciences, v. 24, 2023.

HANTSOO, Liisa; JAGODNIK, Kathleen; NOVICK, Allison; BAWEJA, Richa; DI SCALEA,
Theresa; OZERDEM, Aysegul; MCGLADE, Erin; SIMEONOVA, Diana; DEKEL, Shira;
KORNFIELD, Sara; NAZARETH, Maria; WEISS, Shira. The role of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in depression across the female reproductive lifecycle: current knowledge and future
directions. Frontiers in Endocrinology, v. 14, 2023.

MATZ-SOJA, Markus; BERG, Thomas; KIETZMANN, Thomas. Sex-related variations in liver
homeostasis and disease: from zonation dynamics to clinical implications. Journal of Hepatology,
2025.

MAZZA, Emanuela; TROIANO, Elena; FERRO, Ylenia; LISSO, Francesca; TOSI, Martina;
TURCO, Elisa; PUJIA, Raffaele; MONTALCINI, Teresa. Obesity, dietary patterns, and hormonal
balance modulation: gender-specific impacts. Nutrients, v. 16, 2024.

NEVEN, Anne; MOUSA, Aya; BOYLE, Jacqueline; TEEDE, Helena. Endocrine and metabolic
interactions in healthy pregnancies and hyperinsulinemic pregnancies affected by polycystic ovary
syndrome, diabetes and obesity. Frontiers in Endocrinology, v. 13, 2023.

NGUO, Kim; MCGOWAN, Melinda; COWAN, Stephanie; DAVIDSON, Zoe; PIROTTA, Sonya;
DORDEVIC, Aleksandra; TEEDE, Helena; HAJISHAFIEE, Mojgan; CARMICHAEL, Melanie;
MORAN, Lisa. Exploring the physiological factors relating to energy balance in women with
polycystic ovary syndrome: a scoping review. Nutrition Reviews, v. 83, p. 160-174, 2024.

PARISI, Francesca; FENIZIA, Claudia; INTROINI, Alessandra; ZAVATTA, Anna;

SCACCABAROZZI, Chiara; BIASIN, Massimo; SAVASI, Valentina. The pathophysiological role of

estrogens in the initial stages of pregnancy: molecular mechanisms and clinical implications for
pregnancy outcome from the periconceptional period to end of the first trimester. Human
Reproduction Update, v. 29, p. 699-720, 2023.

TASSI, Alessandra; LONDERO, Andrea; XHOLLI, Arlinda; LANZOLLA, Giuseppe; BERTOZZI,
Stefano; SAVELLI, Lorenzo; PREFUMO, Federico;, CAGNACCI, Angelo. Hormonal contraception

Inovacio e Pesquisa em Ciéncias da Saude

EIXOS HORMONAIS E HOMEOSTASE METABOLICA NA MULHER: BASES FISIOPATOLOGICAS E IMPLICACOES CLINICAS



V4

and bone metabolism: emerging evidence from a systematic review and meta-analysis of studies on
post-pubertal and reproductive-age women. Pharmaceuticals, v. 18, 2025.

WEISKIRCHEN, Ralf; LONARDO, Antonio. The ovary—liver axis: molecular science and
epidemiology. International Journal of Molecular Sciences, v. 26, 2025.

ZHENG, Li; YANG, Ling; GUO, Zhen; YAO, Nan; ZHANG, Shuang; PU, Ping. Obesity and its
impact on female reproductive health: unraveling the connections. Frontiers in Endocrinology, v. 14,
2024.

Inovacio e Pesquisa em Ciéncias da Saude ) B )
EIXOS HORMONAIS E HOMEOSTASE METABOLICA NA MULHER: BASES FISIOPATOLOGICAS E IMPLICACOES CLINICAS



