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FISIOLOGIA ENDOCRINA

. GENERALIDADES DO SISTEMA ENDOCRINO

1. Natureza quimica e mecanismo de ag¢ao geral dos horménios

Os horménios sao mensageiros quimicos que participam da
regulacao das funcdes celulares e organicas e, atuando em conjunto
com o sistema nervoso, estes constituem o0s principais sistemas
reguladores da homeostase corporal.

Sao moléculas de diferentes naturezas quimicas, cada um com suas
propriedades especificas e que atuam em diferentes partes do corpo
para sinalizacdao. De acordo com sua natureza quimica eles sao
divididos em trés classes:

Natureza quimica dos hormdnios
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Os hormoénios peptidicos (ou proteicos) representam a maioria dos
hormonios e sao formados a partir de uma sequéncia de aminoacidos,
produtos da transcricao do DNA e traducao do RNA mensageiro
originado. Inicialmente estes hormonios sao produzidos sob formas
inativa (pré e pro-hormonio), sendo posteriormente ativados para
entao serem liberado (Figura 1). Um exemplo disso € a insulina,
produzida inicialmente como pré-pro-insuliuna (inativa),
posteriormente convertida em pro-insulina (inativa) e entao em
insulina (ativa) e peptideo C (fragmento-pro) (Figura 2).
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Figura 1. Etapas na producdo de um hormonio peptidico. 1. O RNA mensageiro nos
ribossomos une aminoacidos formando uma cadeia pepitida chamada de pré-pro-
horménio. A cadeia é direcionada para o reticulo endoplasmatico (RE) por uma
sequéncia sinal de aminoacidos. 2. Enzimas no RE retiram a sequéncia sinal gerando
um pro-hormdénio inativo. 3. O pré-hormonio passa do RE para o aparelho de Golgi.
4. VVesiculas seccretoras contendo enzimas e o pré-horménio brotam do aparelho de
Golgi. As enzimas clivam o pré-horménio formando um ou mais peptideos ativos
mais os fragmentos peptidicos adicionais. 5. As vesiculas secretoras liberam o seu
conteudo por exocitose no espaco extracelular. 6. O hormonio entra na circulagao
para ser transportado até o seu alvo.

Pré-pré-insulina Pré-insulina Peptideo C Insulina

Figura 2. Formas pré-, pré-hormonais e ativa da insulina.

Os hormonios peptidicos sdo hidrossolUveis e por isso sao
transportados livremente no sangue, o que favorece facilmente sua
disponibilidade para as células os utilizarem e, por isso, tem uma meia
vida curta. Em contrapartida nao se difundem na membrana da célula
alvo, o que faz com que seus receptores se localizem habitualmente na
membrana celular. SGo exemplos destes hormonios o TRH (hormonio
liberador de tireotrofina), o GH (hormonio do crescimento) e a insulina.
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Os hormoénios derivados de tirosina (ou aminas) sdo derivados do
aminodcido tirosina e dependem tanto da disponibilidade desta
molécula quanto das enzimas que realizam esta conversao até o
hormonio final. As aminas sao subdivididas em dois grupos: i)
catecolaminas e ii) aminas tireoidianas (Figura 3).
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Figura 3. Hormonios de natureza amina. O aminoacido tirosina pode ser convertido
nas catecolaminas hidrossolUveis dopamina, noradrenalina e adrenalina ou nas
aminas tireoidianas, lipossoluveis, T3 e T4.

As catecolaminas (dopamina, adrenalina e noradrenalina) sao
hidrossoluveis e, portanto, possuem algumas caracteristicas
semelhantes aos hormonios peptidicos. Estas caracteristicas incluem
o transporte na corrente sanguinea sem a necessidade de
transportadores, meia vida curta e receptores hormonais localizados
na membrana das células alvo.

As aminas tireoidianas (triiodotironina e tiroxina) possuem anel
benzénico e por isso sao hidrofébicas, necessitando de proteinas
transportadoras no sangue. Isso faz com que o que faz com que
tenham uma longa meia-vida. Entretanto, dada sua lipossolubilidade,
atravessam a membrana celular e encontram seus receptores no meio
intracelular.

Os hormonios esteroides derivam da molécula de colesterol (Figura
4) e possuem anel esteroide sendo, portanto, altamente lipofilicos e
requerem proteinas transportadoras para seu transporte no sangue, o
que os permite terem meia-vida longa. A semelhanca das aminas
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lipossoluveis, seus receptores estao localizados no meio intracelular,
uma vez que conseguem se difundir facilmente na membrana celular.
Fazem parte deste grupo de hormodnios glicocorticoides (comom o
cortisol), os mineralocorticoides (como a aldosterona) e os hormbnios
sexuais (como a testosterona).

Colesterol

Estradiol Progesterona

Figura 4. Exemplos de esteroides. O colesterol pode ser convertido em testosterona,
estradiol e progesterona (esteroides sexuais). Observe a semelhanca na estrutura

guimica e a analogia com a molécula de colesterol.

2. Vias de atuag¢ao hormonal

A medida que um horménio é produzido sua atuacdo pode se dar a
distancias variaveis, atuando em células distintas ou até mesmo na
propria célula produtora deste hormodnio. Estas vias podem ser
classificadas como classicas (Figura 5) e ndo cldssicas (Figura 5).

Vias classicas:

e Endodcrina: o hormonio tem acao distante de onde foi produzido,
sendo assim necessario seu transporte pela corrente sanguinea.

e Paracrina: o hormoénio se difunde no intersticio do proprio tecido
onde foi produzido, tendo efeito sobre as células proximas.

e Autdécrina: o hormoénio atua sobre a prdpria célula que o
produziu, uma vez que ela possui receptores para este hormonio.
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Horménio

Sistema
circulatorio

Figura 5. Vias clédssicas de acdo hormonal. Na via endécrina (A) o
hormonio é langado na corrente sanguinea para alcancgar a célula-alvo.
Na via paracrina (B) o hormoénio secretado se difunde no préprio
intersticio para alcancar células proximas ao local de producdo. Na via
autocrina (C) a propria célula produtora do hormonio possui receptores
para este hormonio.

Vias ndo classicas:

e Intracrina: um hormonio dentro de uma célula sinaliza para
formar outro hormonio, o qual tem receptor dentro da propria
célula.

e Justacrina: uma célula libera um hormonio que permanece
ligado a sua membrana, aguardando que outra célula com
receptor para este hormonio se acople a ela.

Figura 6. Vias ndo classicas de acdo hormonal. Na via
intracrina (A) o hormdnio encontra o receptor dentro da
prépria célula que o produziu, enquanto na via justacrina
(B) o horménio permanece na membrana da célula
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produtora até que a célula alvo, com seus receptores, se
ligue a este hormonio.

3. Controle da secre¢cao hormonal

A secrecao hormonal é regulada continuamente e de forma muito

eficiente,

através de mecanismos que VAo assegurar que a

concentracao hormonal no sangue e tecidos se mantenha constante
ao longo do tempo, ou até mesmo que aumente ou diminua
substancialmente quando necessario. Os mecanismos de feedback
negativo e feedback positivo participam bastante deste controle.

Feedback negativo: a principal forma de regulacdo da
secrecao hormonal onde, a medida que a secrecao hormonal
aumenta (consequentemente, suas concentracdes
sanguineas), um mecanismo ira desacelerar a secrecao
hormonal (retornando sua concentragdao sanguinea ao
estado de homeostase do ponto de ajuste). Caso a
concentragcao hormonal esteja diminuindo, outro mecanismo
fara com que a secrecao deste hormonio aumente (elevando
a concentracao sanguinea do hormaoénio ao ponto de ajuste
fisiol6gico).

Um bom exemplo deste mecanismo € regulacao da secrecao
de hormobnios que estdao sob o controle do eixo hipotalamo-
hipofise, como o cortisol (Figura 7). Neste cenario, para que o
cortisol seja liberado pelo coértex da glandula adrenal, um
hormoénio hipotalamico, o CRH (hormdnio liberador de
corticotrofina), estimula os corticotrofos da adenohipodfise a
secretarem ACTH (ou corticotrofina) que, por sua vez,
estimulard o cértex adrenal a secretar mais cortisol. A medida
gue os niveis de cortisol comecam a aumentar ele alimenta
uma alca de feedback negativo sobre a producao de CRH e
ACTH que, entao, ira diminuir a liberacao do cortisol. Assim os
niveis de cortisol conseguem ser mantidos constantes dentro
do ponto de ajuste fisiologico.
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Figura 7. Eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e o
controle da regulacao da secrecao de cortisol por
feedback (ou retroalimentag¢ao) negativo.

Feedback positivo: em alguns momentos pode se fazer
necessario um incremento substancial na concentracao de
determinado hormonio, muito além do esperado no estado
estacionario de equilibrio. Nessas situacdes, o controle por
feedback negativo devera ser substituido por outro
mecanismo que torne a secrecao hormonal intensa,
explosiva. Este é o feedback positivo.

Um bom exemplo disso envolve a liberacao do hormoénio
ocitocina durante o trabalho de parto. Neste momento, o
estimulo (pressao) no colo uterino pelo bebé estimula um
reflexo neuroenddcrino com liberacao de ocitocina. A
ocitocina estimula fortes contracdes uterinas que, por sua vez,
favorecem mais pressao sobre o colo uterino e,
consequentemente, mais liberacao de ocitocina. Este ciclo
perpetua até o momento da expulsao e nascimento.

4. Receptores hormonais

Os receptores sao o elo entre o hormonio e sua acao celular. Esta acao,
propriamente dita, acontece quando o receptor hormonal é ativado.
Logo, para que haja efeito de determinado hormonio este precisara se
acoplar e ativar um determinado receptor. Os receptores podem estar
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localizados dentro das células (no citoplasma ou nucleo) ou na
membrana celular.

Para saber onde se localiza o receptor de determinado hormonio é
importante lembrar de sua natureza quimica. Aqueles que forem
lipossoluveis (aminas tireoidianas e esteroides) terao seus receptores
no meio intracelular pois se difundem na membrana. Os
hidrossolliiveis (catecolaminas e peptideos) encontrardo seus
receptores na membrana celular pois nao se difundem para o meio
intracelular.

Os receptores de membrana ainda podem ser subdivididos em dois
principais grupos: agueles associados a proteina G e os cataliticos
(associados e com atividade tirosinoguinase)

Receptores intracelulares

Estao localizados no citoplasma ou no nucleo. O hormonio se liga a eles
formando um complexo hormonio-receptor que entao se liga ao DNA
na regido promotora, o que estimula a expressao de determinados
genes. Disto resultara a formacao de um RNA mensageiro que sera
traduzido e entao sera produzida uma determinada proteina ou
peptideo. Vale a pena ressaltar que, embora a maioria dos receptores
intracelulares quando ativados aumente a expressao génica, alguns
genes podem também serem silenciados, o que diminuira a producao
daquela proteina codificada.

Receptores associados a proteina G

Estes sao receptores de membrana, com um dominio extracelular de
ligagcdo ao hormodnio e outro dominio intracelular, acoplado a uma
proteina periférica denominada proteina G. A sinalizacao mediada
pela proteina G envolve a producao dos chamados “segundos
mensageiros”, moléculas produzidas por acao enzimatica e que irao
mediar a acao hormonal dentro da célula.

O principal segundo mensageiro € o AMPc (AMP ciclico), produzido
pelo subtipo de proteina Gs (estimulante) - Figura 8. O AMPc pode ter
sua producao reduzida quando o receptor estiver acoplado ao subtipo
de proteina Gi (inibitéria). Um outro sistema importante de segundos
mensageiros € o sistema fosfatidilinositol bifosfato-diacilglicerol-
inositol trifosfato (PIP.-DAG-IPs). DAG é um potente ativador da
proteinoquinase C (PKC) enquanto o IP3 mobiliza reservas de calcio do

8
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reticulo endoplasmatico. Este ultimo sistema esta atrelado a ativacao

do subtipo de proteina Gq (ativadora da fosfolipase C).

Extracellular @ Hormone
fluid
Cytoplasm Y
o
Adenylyl
-
GTP cyclase
cAMP ATP
Active Inactive
CAMP- <= CcAMP-
dependent dependent
protein protein
kinase kinase
Protein - PO4 + ADP €= Protein + ATP
Cell's response

Figura 8. Receptores acoplados a proteina G.
Quando este tipo de receptor for ativado pelo seu
ligante (um hormonio) o subtipo de proteina G ao
qual ele estd acoplado serd ativada. Na imagem
ao ativar a proteina Gs ocorre a ativagao da
enzima adenilatociclase, que converte ATP em
AMPc e aumenta os niveis deste segundo
mensageiro intracelular. O AMPc, por sua vez, ird
ativar proteinas que numa reagcao em cascata
ativa outras proteinas e enzimas e que resultarao
na resposta celular.

Receptores cataliticos

Os receptores cataliticos sao uma classe de receptores de membrana
gue possuem atividade enzimatica intrinseca ou estao funcionalmente
acoplados a enzimas. Estes receptores sao grandes proteinas
transmembranares com uma regiao extracelular (onde ocorre a
ligacdo ao ligante), uma unica hélice transmembrana e uma regiao
intracelular com dominio catalitico (enzimatico).

Estes receptores,
conformacional

quando ativados, sofremm uma modificacao
qgue ativa seu dominio catalitico. No caso dos

9
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receptores associados a tirosinoquinase (RTKs), por exemplo, ocorre a
dimerizacao do receptor seguida da autofosforilagao, desencadeando
uma cascata de fosforilagdes intracelulares (Figura 9). Estas reacdes
propagam o sinal até proteinas efetoras responsaveis por respostas
especificas, como alteracao da expressao génica, proliferacao,
sobrevivéncia celular ou metabolismo.

Muitos processos fisioldgicos essenciais, crescimento e diferenciacdo
celular, resposta imune, regulagcdo do metabolismo, proliferacdo
celular, morte celular programada (apoptose) e resposta a fatores de
crescimento sao mediados por receptores cataliticos.

Ligand
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Figura 9. Ativacdo de um receptor catalitico do tipo tirosinoguinase (RTK). O
acoplamento do ligante no dominio extracelular do receptor induz a dimerizagao e
autofosforilagdo dos dominios intracelulares. Neste momento a enzima
tirosinoquinase € ativada e iniciara a fosforilagdo de uma série de proteinas
sinalizadoras dentro da célula, que mediarao importantes respostas celulares.
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II. HIPOTALAMO E HIPOFISE

O hipotdlamo é uma pequena, porém fundamental, regidao do
encéfalo situada logo abaixo do talamo e acima da hipoéfise, compondo
o diencéfalo. Apesar de seu tamanho reduzido, exerce papel central na
mManutencao da homeostase, funcionando como elo integrador entre
os sistemas nervoso e enddcrino. O hipotalamo é constituido por varios
nucleos de neurdnios, cada qual especializado em regular funcdes
essenciais, como a funcao do sistema nervoso auténomo, controle da
fome e sede, temperatura corporal e do sistema endécrino.
Trabalhando conjuntamente com a hipofise regula a secrecao
hormonal de diversas glandulas enddcrinas.

A hipéfise, ou glandula pituitaria, € uma peguena estrutura situada na
base do encéfalo, alojada em uma cavidade oOssea chamada sela
tdrcica, logo abaixo do hipotalamo, com o qual mantém ligagcao direta
através do infundibulo. E tradicionalmente chamada de “gldndula
mestra’ porque controla, por meio de seus hormonios, a atividade de
diversas outras glandulas enddcrinas do organismo, como a tireoide,
as adrenais, os ovdrios e os testiculos, além de regular funcdes
essenciais como crescimento, metabolismo, reproducdo, producdo de
leite, equilibrio hidrico e pressdo arterial. uma pegquena glandula
localizada ne sela turca

A hipodfise é dividida, histologicamente, em duas partes que tem
origem embrionaria diferente: a adenohipéfise (ou hipdfise anterior) é
considerada uma glandula realmente, ja que é capaz de produzir
hormonios, ja a neurohipéfise (ou hipdfise posterior) tem origem no
tecido nervoso e, sendo assim, apenas secreta hormaonios, nao sendo
capaz de os produzi-los (Figura 10).

11
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. J

Figura 10. Hipdfise (1 e 2) e sua relagcdo com o hipotalamo (3).
A hipdfise é subdividida em adenohipdfise (1) e neurohipdfise (2).

Em linhas gerais, para cada hormdnio que é produzido pela
adenohipdfise existem 1 ou 2 hormonios hipotalamicos que regulam
sua secrecao. Os hormoénios da neurohipdfise sao produzidos por
neurdénios hipotaldamicos dos nucleos supradptico ou paraventricular e
liberados pelas terminacdes nervosas na neurohipdfise (Figura 11).

Paraventricular neurons
producing vasopressin
and oxytocin

Supraoptic neurons
producing vasopressin
and oxytocin

>— Paraventriculo-
hypophyseal tract

—
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Herring granules
body
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chiasma Transport along
microtubules

Supraoptico-
hypophyseal tract
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Na-K'pump

3. c-‘-;can.nn.n
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pituitary

4.Exocytosis of 5.Recovery of
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Figura 11. Os hormonios secretados pela neurohipdfise sdo produzidos nos corpos
celulares de neurdnios dos nucleos supradptico e paraventricular do hipotalamo. Sao
entao transportados pelos axénios destes neurdnios até a neurohipdfise, onde sao
secretados para a corrente sanguinea.
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A seguir € apresentada uma tabela (Tabela 1) contendo os hormonios
hipotalamicos, hipofisarios e suas respectivas funcdes gerais.

Tabela 1. Hormoénios hipotalamicos e hipofisarios, seus respectivos acrénimos e
funcbdes gerais.

HORMONIOS HIPOTALAMICOS

HORMONIOS HIPOFISARIOS

Acrénimo Nome Funcgéo Acrénimo Nome Func¢do
Horménio Induz a secregdo Tireotrofina, h. Estimula a
TRH liberador de hipofisaria de TSH estimulante da  secrecado dos h.
tireotrofina TSH tireoide tireoidianos
Hormonio Induz a secregdo Eoergt(i:g:glj::taé Estimula a
CRH liberador de hipofisaria de ACTH ’ . secreg¢do do
. - do cortex .
corticotrofina ACTH cortisol
adrenal
. . ~ Hormébnio do .
GHIH Hormoénio Inibe a secregao GH crescimento Crescimento do
inibidor do GH hipofisaria de GH . corpo
somatotrofina
Hormonio Induz a secregdo . Producao de
GHRH liberador de GH  hipofisaria de GH i PreleEting leite
Horménio Induz a secregdo - Secrecgdo de
. . L Hormaénio .
PRH liberador de hipofisaria de LH L esteroides
. - luteinizante ;
prolactina prolactina sexuais
_Hpr_monlo Inibe a secrecdo Hormonio Maturagao de
inibidor da S . )
PIH rolacting hipofisaria de FSH foliculo- células
(gopamina) prolactina estimulante germinativas
Hormoébnio Induz a secregdo Contragao
GnRH liberador de hipofisaria de LH Ocitocina Ocitocina uterina, ejecao
gonadotrofinas e FSH do leite
Hormoénio Reducao da
ADH, AVP antidiurético, diurese,

Vasopressina

vasoconstrigdo

1. Hormonio de crescimento (GH)

O hormoénio do crescimento (GH, do inglés Growth Hormone), também
chamado de somatotropina, € um peptideo produzido pelas células
somatotroficas da adenohipdfise. Seu principal papel € a promogao do
crescimento fisico global do organismo, além de exercer efeitos
metabdlicos em diversos tecidos.

Estrutura, sintese e regulacao da secrecao

O GH é uma proteina composta por uma cadeia Unica de 191
aminoacidos (em humanos), com duas pontes dissulfidricas internas,
gue lhe conferem estabilidade estrutural.

Sua sintese e secrecao sao controladas primariamente por dois
hormonios hipotalamicos: o hormoénio liberador do GH (GHRH) que

13
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estimula sua producao, e a somatostatina (SS ou GHIH), que a inibe
(Figura 12).

SS GHRH Hipotalamo

Grelina

|
|
|
|
|
\/

Adeno-hipdfise

Figado
(e outros
orgaos)

Tecidos 4—/

Figura 12. Controle por retroalimentacéo
do hormoénio do crescimento. Setas
sélidas indicam estimulo; setas
tracejadas indicam inibigao.

A secrecao do GH ocorre de forma pulsatil, com picos durante o sono
profundo, especialmente na infancia e adolescéncia. Outros fatores
qgue modulam sua liberacao incluem:

e Estimulo:. GHRH, grelina, exercicio, hipoglicemia, sono,
estresse.

e Inibigdo: Somatostatina, hiperglicemia, acido graxo livre
elevado, obesidade, envelhecimento.

Mecanismos de Agcao

Os efeitos diretos do GH, mediados pelos seus receptores presentes
em quase todas as células, envolvem o crescimento celular e
alteracdes no metabolismo. Sobre o crescimento, este hormdnio induz
um aumento da sintese de proteinas e duplicacao celular (hipertrofia
e hiperplasia). Sobro o metabolismo, modula o metabolismo de
carboidratos, lipideos e proteinas: aumenta a lipdlise, reduz a utilizacao

14
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periférica de glicose (efeito "diabetogénico") e estimula a sintese
proteica.

Em contrapartida, grande parte dos efeitos anabdlicos do GH ocorre
de modo indireto, via estimulo da sintese hepatica do IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina, também chamado de
somatomedina C). O IGF-1 promove o crescimento dos 0ssos longos
(especialmente nas placas epifisarias na infancia e puberdade).
Também estimula crescimento generalizado e diferenciacao de
diversos tecidos e 6rgaos.

Assim sendo, podemos listar como func¢des fisioldgicas do GH e IGF-1:

e Promocgao do crescimento linear (ossos, cartilagens).

e Estimulo da sintese de proteinas e crescimento muscular.

e Modulacdao do metabolismo: aumento da lipdlise, diminui¢cao da
captacao de glicose, estimulo a glicogendlise hepatica.

e Regulacao do apetite e homeostase energética (via interacao
com mecanismos hipotalamicos e grelina).

Em resumo, o GH é essencial nao apenas para o crescimento fisico na
infancia, mas também para o metabolismo energético e composicao
corporal ao longo da vida. Seu equilibrio depende de complexas
interagcdes neuroenddcrinas € metabdlicas.

Alteracdes na Secrecao do GH

Deficiéncia de GH: Na infancia leva ao nanismo (baixa estatura); em
adultos pode causar aumento da gordura corporal, fraqueza muscular
e alteracdes metabdlicas.

Excesso de GH: Em criangas resulta em gigantismo; em adultos,
acromegalia, com crescimento excessivo de extremidades (maos, pés,
face).

Consideracoes Clinicas

» Devido a secrecao pulsatil, a dosagem do GH isoladamente é
pouco util; a avaliacao é feita principalmente pela dosagem de
IGF-1 e testes de estimulo do GH.

» O uso de GH recombinante € indicado em deficiéncias
comprovadas, sob riscos de efeitos adversos se utilizado sem
necessidade clinica.
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2. Prolactina (PRL)

A prolactina (PRL) € um hormbnio polipeptidico produzido,
principalmente, pelas células lactotrdficas da adenohipdfise. Embora
sua funcao mais conhecida seja a promoc¢ao da lactacao, ha evidéncias
de que ela atue em mais de 300 processos fisioldgicos, com receptores
presentes em inUmeros tecidos, como cérebro, 0ssos, pele, intestino,
sistema reprodutivo, imune e adiposo.

A PRL é composta por 198 a 199 aminoacidos, pesa cerca de 23kDa e
pertence a familia das somatotropinas, sendo codificada por um gene
NO CromMossomo 6.

Encontrada no plasma em formas monomeérica (ativa), big prolactina
e macroprolactina, estas Ultimas geralmente de menor relevancia
bioldgica.

Regulacao da Producao e Secrecao

A secrecao da PRL se mantém em niveis basais gracas ao efeito tonico
inibitério da dopamina, liberada pelo hipotalamo, a qual liga-se aos
receptores D, dos lactotrofos e bloqueia a sintese e liberacao da PRL
(Figura 13).

— Hipotdlamo

Dopamina TRH

®

t Liberagao
de dopamina Hipéfise

|

Prolactina

« Diferenciagdo das mamas

« Proliferagéo e ramificagdo dos ductos
\ » Desenvolvimento do tecido glandular
\ « Sintese das proteinas do leite

\ « Sintese de enzimas lactogénicas

1 -

* Desenvolvimento das glandulas mamarias
* Produgéo de leite

Figura 13. Efeitos fisioldgicos da prolactina

Entretanto diversos fatores aumentam sua secregéo, comao:
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e Succdo do mamilo/amamentacao (reflexo neuroendocrino)

e Estrogénio (especialmente na gestacao), TRH, serotonina,
ocitocina, vasopressina e peptideo vasoativo intestinal (VIP)

e Sono REM, estresse, exercicios e atividade sexual

e Farmacos, como 0s antipsicoticos, antidepressivos, e outros
bloqueadores dopaminérgicos

Embora a adenohipofise seja a principal fonte de PRL, ha producao
extra-hipofisaria ja indentificada no cérebro, mama, placenta, utero e
linfocitos). A secrecao € pulsatil, com maiores picos a noite, sobretudo
em lactantes.

Regulacao fisiolégica da secrecao na mulher

O estradiol estimula a expressao do gene da PRL. Durante a gestacao,
o0 numero de lactotréofos na hipofise aumenta drasticamente, elevando
significativamente seus niveis circulantes.

Funcdes fisiolégicas

A PRL é um hormoénio multifuncional, com atuacao pleiotropica em
varias esferas:

» Mamogénese, Lactogénese e Galactopoiese

Responsavel pelo crescimento, desenvolvimento e diferenciacao
das glandulas mamarias (mamogénese) durante puberdade e
gestacao.

Induz a sintese de leite (lactogénese) e mantém sua producao
(galactopoiese) no pos-parto.

* O efeito lactogénico da PRL é inibido, durante a gestacdo, por altos niveis de
estrogénio e progesterona; apos o parto, com o declinio desses hormaénios, a PRL
assume protagonismo na lactagdo.

A amamentacao noturna € chave para a manutencao da
galactopoiese devido ao aumento da PRL enquanto o bebé suga.

Eixo Gonadal e Reprodugdo
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Em niveis elevados, a PRL inibe a secrecao de FSH e LH, resultando em
alteracdes menstruais, anovulacao e, eventualmente, infertilidade
feminina; em homens, pode induzir hipogonadismo, reducao da
testosterona e da espermatogénese.

Durante o aleitamento, a liberagcao de PRL suprime o ciclo ovulatorio,
tendo assim um efeito anticoncepcional natural.

A PRL também esta associada a sensacao de relaxamento pods-
atividade sexual. Em ambos os sexos, esta envolvida na regulacao da
libido e comportamento sexual e altos niveis podem reduzir
sensivelmente o desejo sexual.

Metabolismo e Homeostase Energética

A PRL age nas células beta pancreaticas, estimulando sua expansao,
maturacao e secrecao de insulina. Atua também na expressao de
glicoquinase, facilitando a metabolizacao de glicose. Sua agao também
influencia o metabolismo lipidico, homeostase hidrica e regulacao da
massa ossea.

Niveis fisiologicamente elevados de PRL melhoram a homeostase
glicémica e energética, enquanto a hiperprolactinemia crénica pode
induzir resisténcia insulinica, obesidade e desregulacao metabdlica.

Mecanismos de Acao Celular

A PRL age via receptores tirosina quinase do tipo JAK-STAT,
distribuidos em diversos tecidos. A ativacao desses receptores
desencadeia cascatas de sinalizacao intracelulares que induzem
diferenciacao celular, expressao génica da lactagao, resposta imune,
entre outras respostas especificas ao tecido-alvo.

Alteracées Clinicas Relacionadas a Prolactina
Hiperprolactinemia

e Fisiologica: Gravidez, lactacao, sono, estresse, exercicio.
e Causas farmacologicas: antipsicoticos, antidepressivos,
bloqueadores de dopamina, contraceptivos e antipertensivos.
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e Causas patoldgicas: prolactinoma (tumor hipofisario produtor
de PRL), hipotireoidismo primario, insuficiéncia renal crénica,
estresse cronico, outras alteracdes hipotalamicas ou hipofisarias.

Na hiperprolactinemia em mulheres € comum a presenca de
galactorreia, amenorreia, infertilidade, diminuicdao da libido e perdas
o0sseas. Nos homens pode ser observado disfuncao erétil,
ginecomastia, galactorreia (raro), hipogonadismo e reducao da massa
muscular.

Outras complicacdes podem incluir oteoporose por hipogonadismo e
perda visual (macroprolactinomas).

Hipoprolactinemia

Bastante rara, geralmente por lesao hipofisaria ou sindrome de
Sheehan; manifesta-se como dificuldade de lactacao e possiveis
alteracdes associadas a infertilidade.

3. Ocitocina

A ocitocina € um hormonio peptidico produzido principalmente no
hipotalamo e liberado pela neurohipdfise. Sua estrutura é a de um
nonapeptideo ciclico (nove aminoacidos) com importantes pontes
dissulfeto, semelhante a vasopressina, mas com funcdes fisioldgicas e
comportamentais distintas. E conhecida por seu papel central na
reproducao (parto e lactacao), mas também se destaca na modulacao
do comportamento social, afetivo e da resposta ao estresse.

A ocitocina é produzida nos neurdnios dos nucleos supradptico e
paraventricular do hipotalamo. Os axénios desses neurdnios
transportam a ocitocina até a neurohipodfise, onde € armazenada e
liberada na circulacgao.

Os principais estimulos a liberacao incluem a succao mamilar (durante
a amamentacao), distensdao do colo uterino e da vagina (durante o
trabalho de parto), contato fisico, interacdes sociais positivas, orgasmo,
e situacdes de empatia.
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Regulacao da secrecao e feedback

A secrecao da ocitocina é pulsatil e pode ser estimulada via feedback
positivo (por exemplo, durante o parto € amamentagcao, maiores
estimulos promovem maior liberagcao do hormonio (Figura 14). Febre,
medo e dor, em contrapartida, sao estimulos que reduzem sua
secrecao.

A exposicao prolongada a ocitocina pode levar a regulagcao negativa
(downregulation) dos receptores — um tipo de dessensibilizagao — e
reducao da resposta hormonal.

NPV e NSO

Medo, dor,
ruido, febre %

rl:.l e%‘ff"' Distensao do colo
ipofise do utero no final

da gestacao

[

Contracao das
células mioepiteliais
e ejecao de leite

Succao da mama
durante a fase
de lactacao

Contragao
uterina

Figura 14. Mecanismos de controle da secrecdo de ocitocina

Mecanismo de Acao

A ocitocina atua sobre receptores acoplados a proteina G, amplamente
distribuidos no cérebro, uUtero, glandulas mamarias e outros tecidos.
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Esses receptores levam ao aumento dos niveis intracelulares de calcio,
promovendo a contracdo do musculo liso (particularmente uterino e
mMamario).

Funcodes fisiolégicas reprodutivas

e Parto: Induz as contracdes uterinas necessarias para a dilatacao
cervical e a expulsao do feto. No fim da gravidez, ha aumento
expressivo dos receptores de ocitocina no miometrio, tornando
o Utero mais sensivel ao hormonio.

e Lactacao: Estimula a contracao das células mioepiteliais ao redor
dos alvéolos mamarios, promovendo a ejecao do leite durante o
ato de amamentar.

e Pods-parto: Ajuda a reduzir o sangramento uterino por meio da
contracao do miométrio apos o parto.

Funcoées comportamentais e psicossociais

e Vinculo afetivo e relagbes sociais: relacionada a formacao de
lacos entre mae e filho, parceiros e grupos familiares. Participa
do desenvolvimento da empatia, confianca, generosidade e do
comportamento pro-social, sendo chamada de "hormbnio do
amor".

e Prazer e sexualidade: liberada durante o orgasmo em homens e
mulheres, aumenta o prazer sexual e o sentimento de ligacao
com O parceiro.

e Bem-estar emocional: reduz a ansiedade, o estresse (atua
diminuindo o cortisol plasmatico) e esta ligada ao alivio de
sintomas depressivos.

Aplicacodes clinicas

A oxitocina sintética é utilizada clinicamente para inducao do parto,
controle de hemorragias pos-parto e auxilio na amamentacao
dificultosa.

Seu uso pode levar a efeitos adversos, como contracdes uterinas
exageradas, intoxicacao hidrica e, raramente, efeitos psicolégicos
como ansiedade.
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4. Vasopressina

Avasopressina, também chamada de hormbnio antidiurético (ADH) ou
arginina vasopressina (AVP), € um hormonio peptidico essencial para
o equilibrio hidrico, a regulacao da pressao arterial e diversas funcdes
do sistema cardiovascular e renal. Sua importancia clinica e fisiologica
€ comparavel a da ocitocina, com a qual compartilha semelhanca
estrutural, porém com funcgodes distintas (Figura 15). A AVP também é
um nonapeptideo com uma ponte dissulfidica entre cisteina 1 e 6,
formando uma estrutura ciclica.

Ocitocina (9 aa) Vasopressina (9 a.a.)

Figura 15. Estruturas quimicas da ocitocina e vasopressina

Sintetizada nos neurénios magnocelulares dos nucleos supraodptico e
paraventricular do hipotalamo, a vasopressina é transportada ligada a
neurofisina Il até a neurohipodfise, onde é armazenada e liberada na
circulagao sanguinea.

Regulacao da secrecao

A secrecao de vasopressina ocorre em resposta a estimulos especificos
como aumento da osmolaridade plasmatica, hipotensao e
hipovolemia e, também, dor, nausea hipoglicemia e estresse.

Pequenos aumentos da osmolaridade plasmatica ja desencadeiam
liberagcao deste hormonio para conservar agua corporal. Na presenca
de hipotensao ou hipovolemia barorreceptores e outros receptores de
estiramento cardiovascular ativam rapidamente a secrecao do ADH,
na intencao de preservar volume e restabelecer a pressao arterial.
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Mecanismos de acao e receptores

A vasopressina tem efeito fundamentalmente em trés classes de
receptores:

Vi (ou Vsa): localizados nos vasos sanguineos (principalmente
arteriolas), provocam vasoconstricao e, consequentemente, aumento
da resisténcia periférica total e da pressao arterial.

V2 localizados nas células principais dos ductos coletores renais;
promovem a insercao de canais de aguaporina-2 nha membrana apical,
aumentando a reabsorcao de agua e concentrando a urina.

Vs (ou V,b): encontrados na adenohipodfise, modulam a liberacao de
ACTH e prolactina.

A reabsorcao de agua, mediada pelos receptores V. renais, representa
o principal mecanismo de regulacao do equilibrio hidrico. Ao aumentar
a permeabilidade dos ductos coletores renais, a vasopressina reduz o
volume urinario e previne a desidratacao, sendo vital diante de estados
de desidratacao e perdas hidricas.

Em estados de choque circulatério e hemorragias ha liberacao massiva
de AVP, o que induz importante vasoconstricao a fim de manter a
pressao arterial.

A AVP também tem func¢ao enddcrina ao estimular a liberagdao de
ACTH na hipdfise anterior e ainda pode modular a secrecao de outros
hormonios.

Aplicacoes clinicas e disturbios Relacionados

» Diabetes insipidus: A deficiéncia de vasopressina, seja central
(diminuicao da producao) ou nefrogénica (resisténcia renal),
resulta em excrecao excessiva de urina diluida e sede intensa.

» Sindrome de secrecdo inapropriada de ADH (SIADH): o excesso
de vasopressina causa retencao hidrica exagerada, diluicao do
sodio plasmatico e hiponatremia.

» Uso terapéutico: vasopressina e analogos (p.e., terlipressina) sao
usados no controle do diabetes insipidus, no tratamento de
sangramento por varizes esofagicas, choque distributivo
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refratario (ex: sepse), distensdo abdominal pds-operatdria e
ressuscitacao cardiorrespiratoria.

Efeitos adversos: a administracao excessiva de vasopressina
pode levar a hiponatremia, isquemia mesentérica e risco de
efeitos cardiovasculares, devendo seu uso ser monitorado
cuidadosamente.
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lll. TIREOIDE

A glandula tireoide é essencial para o metabolismo geral e o
desenvolvimento do ser humano. Localizada na regiao cervical
anterior, apresenta formato de borboleta, composta por dois lobos
laterais conectados por um istmo. Sua principal fungdo envolve a
producao dos hormonios tireoidianos triiodotironina (Ts), tiroxina (T4) e,
em menor quantidade, calcitonina, participante da homeostase do
calcio.

Estrutura e organizacgao celular

O tecido tireoidiano € formado por unidades chamadas foliculos
tireoidianos, com células foliculares (producdo de Ti/T4) e
parafoliculares (células C, produtoras de calcitonina). Estes foliculos
tireoidianos sao unidades esféricas preenchidas por coldide, uma
substancia proteica constituida principalmente por tireoglobulina
(proteina precursora dos hormonios tireoidianos - exceto a
calcitonina).

As células <
foliculares
secretam os
horménios
da tireoide

Foliculo
da tireoide

As células C
secretam —
cacitonina

O coloide é uma
glicoproteina

Cépsula de tecido conectivo

Figura 16. Estrutura histoldgica e organizacdo da tireoide e dos foliculos tireoidianos.
C, coldide. F, células foliculares. PF, células parafoliculares.

1. Sintese e Secreg¢do dos Hormédnios Tireoidianos

A producao dos hormonios tireoidianos envolve captacao e transporte
de iodo, producao de tireoglobulina, incorporacao do iodo na
tireoglobulina e armazenamento dos hormdnios formados para
posterior liberacao.
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Captacao e transporte de iodo

O iodo é um micronutriente fundamental e obtido a partir da dieta.
Estima-se que um humano adulto necessite apenas de 150
microgramas de iodo por dia.

O iodo circulante na corrente sanguinea, sob a forma de iodeto (I), é
captado pela tireoide pelo transportador NIS (simportador de sédio-
iodo), presente na membrana basal das células foliculares. O iodeto é
transportado até a borda apical via pendrina (Figura 17).

Figura 17. Captacdo de iodeto
pelas células parafoliculares. O
transportador NIS capta iodeto da
corrente sanguinea num
mecanismo acoplado com o
transporte de sédio. Na outra face
da membrana, um transportador
denominado pendrina transporta
este iodo até o coloide para ser
utilizado na producdao dos
hormoénios tireoidianos.

l| NIS
,L 2

Pendrin

Producao de tireoglobulina

A tireoglobulina € sintetizada no reticulo endoplasmatico,
transportada ao complexo de Golgi e secretada no coloide do foliculo
tireoidiano. Serve de matriz para iodagao e acoplamento de hormonios
tireoidianos. Esta proteina possui diversos residuos de tirosina

Oxidacao, iodacao e acoplamento

Ao chegar no coloide o iodeto é oxidado pela enzima tireoperoxidase
presente na borda apical da célula folicular, sendo convertido em iodo
elementar (l). Este iodo se liga entdo aos residuos de tirosina da
tireoglobulina, formando monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT).
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Em seguida ocorre o acoplamento oxidativo dos residuos MIT e DIT, o
gue formara Ts (acoplamento entre MIT+DIT) e T4 (acoplamento entre
DIT+DIT). Neste processo sao formadas muito mais moléculasde T.em
relacao ao Ts.

Armazenamento e liberacao

O coloide armazena grandes quantidades de hormonios ligados a
tireoglobulina.

A acao TSH sobre o foliculo tireoidiano promove endocitose da
tireoglobulina, que entao sofrera lise lisossomal e serao liberadas as
formas hormonais Tz e T4 livres, com sonsequente secrecao para a
circulagao sanguinea. Durante este processo uma pequena fracao das
iodotironinas nao hormonais (MIT e DIT) é degradada para reciclar
aproveitar iodo e tirosina.

O processo completo de sintese dos hormodnios tireoidianos esta
ilustrado na Figura 18.

CI-
NIS Pendrinaz ) o |o

H,0,
Peroxidase

3 Precursor da

¥ tireoglobulina (Tg) + lodizacao
= —> — »Tg

2 Pe

@

o

)
roxidase conjugacao
Golgi j
MIT
DIT
RT, iecregéo T, \ 4__—/—0 T3
Ty Ty ‘P O Pinocitose . 13
roteases Goticula L

de coloide

Figura 18. Sintese e secre¢do dos hormoénios tireoidianos. O iodeto é captado pelo
transportador NIS localizado na membrana basolateral da célula folicular e, posteriormente,
langado no coloide via pendrina. Em paralelo, moléculas de tirosina sao utilizadas para a
producdo de tireoglobulina (TG) no reticulo endoplasmatico (ER) e aparelho de Golgi, com
posterior transporte para o coloide. No coloide o iodeto sofre oxidagao a iodo |2 e, em seguida,
é incorporado aos residuos de tirosina presentes na TG, formando MIT e DIT. MIT e DIT sofrerdo
acoplamento para a produgao de Tz e T4, que ficardo armazenados na estrutura da TG no
coloide até haver estimulo para secrecao. TG, entdo, retornara ao citoplasma da célula folicular

27



FISIOLOGIA ENDOCRINA

onde sera degradada por proteases que liberarao Ts e T4 para serem langadas na circulagao,
enquanto MIT e DIT residuais serao recicladas em tirosina e iodeto. RTz, Tz reverso.

Regulacdo do Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Tireoide

A secrecao dos hormodnios tireoidianos esta sob controle do eixo
hipotalamo-hipdfise (Figura 19). O hipotalamo secreta TRH (hormonio
liberador de tireotropina) que estimula o tireotrofo da adenohipofise a
secretar TSH (hormonio estimulante da tireoide, ou tireotrofina). O TSH,
por sua vez, estimula a tireoide a produzir e liberar Tz e Ta.

Os niveisde Tz e T4sa0 Liberagdo
regulados por ke
mecanismos de feedback | l
negativo, evitando Hipotélamo 4-%‘— wmH |-
grandes flutuagdes nos é . PR
niveis hormonais ao :
longo do dia. Além dos :
efeitos sistémicos, Tz e T4 Y :
ey . o~ / \ ¥
irdo inibir a liberacéo de o £ \ 2
. ~ . -hlwﬁse ‘.\ : a
TRH hipotalamico e TSH 1 j ) ) %
hipofisario. o ‘3
B |----------- 18
\ 8
o8 ¥
8
' 5
£ ‘ "
Glandula 0 :
tireoide / '
\\/ E
(1T )
Figura 19. Via de controle da y Efeitos ,
secrecdao dos hormonios da m&
tireoide. _
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Transporte e metabolismo dos hormonios tireoidianos

Apos liberados, os hormoénios tireocidianos se ligarao a proteinas
transportadoras. Cerca de 99,9% do T, e 99,5% do Tz circulam ligados as
proteinas, particularmente a TBG (globulina ligadora de tiroxina),
transtirretina e aloumina.

Afracao livre dos hormonios é a forma biologicamente disponivel, pois
€ ela quem consegue atravessar membranas, mudar de
compartimentos, penetrar as células alvo e ativar os receptores
celulares. Sendo assim, podemos considerar as formas ligadas as
proteinas como um reservatorio circulante para estes hormonios, o
que faz com que suas meias-vidas sejam muito longas.

O Ts é considerado a forma ativa dos hormonios tireoidianos, uma vez
que é sob esta forma que ele se ligara e ativara o receptor intracelular.
T4 € considerado um pré-hormoénio, pois exibira atividade apenas
quando for convertido a Tz nos tecidos, por agcao de um grupo de
enzimas denominado deiodinases. Existem basicamente 3 isoformas
de deiodinases:

e DIO;:: presente no figado, rim, tireoide e, em menor grau, na
hipdfise. E a responsavel pela conversao de T, a Tz que entdo é
devolvido ao plasma para repor os niveis de Ts circulante.

e DIO;: presente no sistema nervoso central, tecido adiposo
marrom, musculo esquelético, coracao 0ssos e tireoide. Também
converte T4 a Tz, mas a sua relevancia se da pela disponibilizacao
de Ts localmente nos tecidos.

e DIOs: presente no cérebro, pele, placenta, Utero e células B-
pancreaticas, tem como funcao inativar os hormonios
tireoidianos. Isso se da através da conversao de T4 em rTsz (Ts
reverso) e de Ts em Ta. rTs e T, sao essas formas inativas.

Mecanismos celulares e efeitos fisiolégicos dos hormodnios
tireoidianos

O T3 se difunde para o nucleo das células-alvo, liga-se a receptores
nucleares especificos e atua como um fator de transcricao para a
expressao génica.

Os receptores de hormonios tireoidianos estao acoplados a regides do
DNA onde, ao serem ativados, podem induzir a expressao de
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determinados genes e aumentar a sintese proteica ou até mesmo
suprimir a expressao génica e, consequentemente, a sintese de
proteinas especificas (Figura 20).

Genes regulados positivamente Genes regulados negativamente
A Ativacao B Ativacao
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Figura 20. Efeitos dos hormonios tireoidianos (T3) sobre a atividade transcricional de
genes nas células alvo. Genes que sao regulados positivamente pelos hormbnios
tireoidianos (A), na auséncia ou redugao de T3 sofrem silenciamento, ao passo que a
medida que T3 aumenta sua expressao também aumenta; a maioria dos genes
regulados por hormonios tireoidianos ¢ influenciada dessa forma. Ja os genes que
sdo regulados negativamente (B) tém sua expressao aumentada quando a atividade
hormonal no organismo diminui e, em contrapartida, sdo suprimidos quando a
atividade hormonal aumenta; sao exemplos dos genes regulados negativamente o
gene do TRH.

Neste processo de sintese proteica, muitas enzimas sao produzidas,
particularmente aquelas que atuam no metabolismo oxidativo. Isso
aumenta o consumo de oxigénio, a producao de calor (termogénese),
a sintese proteica, a lipodlise e 0 metabolismo de carboidratos. Por este
motivo dizemos que os hormonios tireoidianos aumentam a taxa
metabdlica e o metabolismo global.

Efeitos fisiolégicos

Os hormoénios tireoidianos participam do crescimento e
desenvolvimento somatico e do sistema nervoso, principalmente
durante a vida fetal e neonatal. A deficiéncia destes hormdnios durante
essa fase pode resultar em déficits severos de desenvolvimento
cerebral e fisico, o que chamamos de cretinismo (uma forma de
hipotireoidismo neonatal grave).

O metabolismo basal aumenta, havendo maior consumo de oxigénio,
producao de ATP e calor, principalmente nos musculos e SNC. Durante
os periodos mais frios do ano é natural que a produc¢ao de hormaonios
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tireoidianos aumente, a fim de induzir mais termogénese e, desta
forma, atua na termorregulacao.

Sobre o sistema cardiovascular aumenta expressao de receptores
beta-adrenérgicos nos cardiomidcitos, potencializando a acgao
adrenérgica sobre o coracao. O aumento da atividade dos hormaonios
tireoidianos pode aumentar a FC, o débito cardiaco e a PA. Na
deficiéncia destes hormbnios pode se observar bradicardia.

Os hormonios tireoidianos tém grande importancia no crescimento
linear e ossificacao, particularmente nos dois primeiros anos de vida. O
crescimento linear € um processo complexo e orquestrado por varios
hormonios como o GH, hormonios tireoidianos e esteroides sexuais.
Cada um destes hormonios tem maior relevancia em determinada
fase da vida (Figura 21).

Hormonios
da tireoide

Hormonio do
crescimento

Androgénios
e
estrogénios

| 1 1 L 1 1 1 L 1 L J

Nascimento 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

ldade (anos)

Figura 21. Importancia relativa dos horménios no crescimento humano
em varias idades. Nos primeiros 2 a 3 anos os hormonios tireoidianos tém
papel crucial no crescimento. O GH assume importancia apos os primeiros
meses de vida e se mantem altamente relevante até o inicio da vida
adulta, proximo dos 16 anos. Os esteroides sexuais ganham importancia a
medida que sua produgao e secrecao aumentam, com a chegada da
puberdade (préximo dos 10 — 12 anos de idade).

Em relacdo ao metabolismo lipidico e glicidico os hormdnios
tireoidianos mobilizam estoques de gordura, aumentam a
gliconeogénese e potencializam a absorc¢ao intestinal de glicose.
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Fisiopatologia da Tireoide

Existemn muitas afeccdes da tireoide (e do eixo hipotalamo-hipdfise-
tireoide) que podem resultar no aumento da producao dos hormonios
tireoidianos (hipertireoidismo) ou na reducao destes (hipotireoidismo).

O hipotireoidismo, onde ha deficiéncia dos hormoénios tireoidianos,
pode ser causado por doencas que destroem os foliculos tireoidianos
(como a tireoidite de Hashimoto e doencas autoimunes), disturbio
hipofisario com reducao da secrecao de TSH e até mesmo deficiéncia
de iodo.

Os sintomas do hipotireoidismo incluem bradicardia, ganho de peso,
intolerancia ao frio, constipacao, lentificacdo mental e mixedema em
adultos. Ja no hipotireoidismo congénito ou neonatal pode haver
cretinismo, com atraso motor/cognitivo irreversivel.

No hipertireoidismo, caracterizado pelo aumento dos niveis dos
hormonios tireoidianos, as causas podem incluir doenca autoimune
com ativacao excessiva da producao e secrec¢ao tireoidiana (doenca de
Gravis), adenoma toxico e tireoidite (em sua fase inicial). Tumores
hipofisarios superprodutores de TSH também levam ao
hipertireocidismo.

Os sintomas mais comuns no hipertireoidismo incluem taquicardia,
emagrecimento, intolerancia ao calor, irritabilidade, exoftalmia e, em
alguns casos, boécio difuso (Figura 22).

Bécio ¢ o nome que se did ao aumento do volume glandular,
geralmente por deficiéncia de iodo/excesso de TSH ou tumores.
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Figura 22. Algumas alteracbes observadas no hipertireocidismo. A, mixedema. B,
Exoftalmia. C, bdcio; a direita imagem tomografica evidenciando o aumento da

glandula ao redor da traqueia (seta)
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IV. CORTEX ADRENAL

As glandulas adrenais (ou suprarrenais) se localizam nos polos
superiores dos dois rins e sao compostas pelo cortex e medula. A
medula é produtora e secretora de catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina), estando sob controle do sistema simpatico. O cortex
suprarrenal é divido em trés zonas responsaveis pela secrecao de
corticosteroides, hormodnios sintetizados a partir do esteroide
colesterol. A zona glomerulosa, mais externa, representa 15% da massa
do cortex adrenal e contém a enzima aldosterona sintase, necessaria
para a sintese da aldosterona, o principal mineralocorticéide. A zona
fasciculada, intermediaria, constitui cerca de 75% do cdrtex adrenal e
produz grande quantidade de glicocorticoides como cortisol e
corticosterona, além de pequenas quantidades de androgénios e
estrogénios adrenais. A zona reticular, mais interna, representa 10% do
cortex e secreta androgénios como desidroepiandrosterona (DHEA) e
androstenediona, além de pequenas quantidades de estrogénio e

testosterona.
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cortex adrenal, bem como

0s grupos de hormonios
Cortex

produzidos.
Medula
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1. Quimica e biossintese dos corticosteroides

Nas camadas do coértex adrenal ha uma sequéncia de mudltiplas
reacdes enzimaticas que geram os hormonios esteroides. Na primeira
etapa da biossintese, ha conversao do colesterol em pregnenolona,
pela enzima P450scc (ou colesterol desmolase), o que é comum na
formacao de todos os corticoides. Desse colesterol, 80% sao
provenientes do LDL e 20% é sintetizado de novo na propria glandula,
sendo entao produzido pela enzima colesterol-éster-hidrolase e
transportado da membrana mitocondrial externa para a interna.
Assim, como as células do cortex suprarrenal apresentam
caracteristicas enzimaticas especificas, a via de sintese dos hormonios
esteroides resulta na sintese de glicocorticoides, mineralocorticoides

ou androgénios, dependendo da regiao e das enzimas |a presentes.

Nas camadas do codrtex adrenal ha uma sequéncia de multiplas
reacoes enzimaticas que geram os hormonios esteroides. Na primeira
etapa da biossintese, ha conversao do colesterol em pregnenolona,
pela enzima P450scc (ou colesterol desmolase), o que é comum na
formacao de todos os corticoides. Desse colesterol, 80% sao
provenientes do LDL e 20% é sintetizado de novo na propria glandula,
sendo entao produzido pela enzima colesterol-éster-hidrolase e
transportado da membrana mitocondrial externa para a interna.
Assim, como as células do cortex suprarrenal apresentam
caracteristicas enzimaticas especificas, a via de sintese dos hormonios
esteroides resulta na sintese de glicocorticoides, mineralocorticoides

ou androgénios, dependendo da regidao e das enzimas |a presentes.

O colesterol € convertido em pregnenolona, que entao segue 2
caminhos, sendo convertida em progesterona (3B-hidroxiesteroide-
desidrogenase) ou em 17a-OH-pregnenolona (17a-hidroxilase). A
progesterona segue uma via de biotransformacao por onde passara

pelas etapas desoxicorticosterona (21-hidroxilase), corticosterona (11p-
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hidroxilase e, por ultimo, aldosetorna (pela agcao da aldosterona-
sintase). A 17a-OH-pregnenolona € convertida em 17a-OH-
progesterona (a progesterona também pode sofrer essa conversao)
pela 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase, seguida da conversao a

desoxicortisol e, finalmente, biotransformado em cortisol.

17a-OH-pregnenolona e 17a-OH-progesterona podem ser convertidos
em androgénios DHEA e androstenediona, respectivamente, sendo a

DHEA convertida em androstenediona.

" Colesterol ‘

'

|_ Pregnéholona ’

|
Y Y
Progesterona l 17a-hidroxipregnenolona ‘
!

' 11-desoxicorticosterona | "1 17a-hidroxiprogTsterona l
| Y “ Y
’ Corticosterona ‘ l 11-desoxicortisol ‘Androstenediona ‘

l Aldost.eronah] Cortisol 1 Testosterona

A

‘ 17a-hidroxiprogesterona ‘ V—.[ Desndroeplalndrosterona J
Lﬁ-desokiconisol‘ Androgénios ‘ Androstelnediona |

| — ¢

l Coriisol ] ATestosterona J

|
| Estradiol-17

Figura 24. Via de sintese dos hormonios esteroides da suprarrenal.
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As células na zona glomerulosa nao sofrem atividade da 17a-
hidroxilase, por isso, a pregnenolona s pode ser convertida em
progesterona, impossibilitando a formacao de androgénios nessa
camada. Além disso, a zona glomerulosa possui atividade da
aldosterona-sintetase, responsavel pela sintese de aldosterona, o

principal mineralocorticdide sintetizado pelas glandulas suprarrenais.

As células da zona fasciculada e da zona reticular da suprarrenal
sintetizam e secretam cortisol ou corticosterona e por terem acao de
enzimas como 17a-hidroxilase, a sintese de DHEA também pode

ocorrer nestas camadas.

2. Mineralocorticoides

Os mineralocorticoides sao hormoénios que atuam sobre o
metabolismo dos minerais (Na* e K*). O principal mineralocorticoide é
a aldosterona, muito potente e responsavel por 90% de toda a
atividade mineralocorticoide no organismo. Alguns intermediarios na
producao dos corticosteroides (desoxicorticosterona, corticosterona) e
o cortisol também exibem atividade mineralocorticoide, porém fraca.
Também existem substancias sintéticas (farmacos) com atividade
mineralocorticoide, como a O9a-fludrocortisona e a cortisona (ou
hidrocortisona). A tabela 2 apresenta substancias naturais e sintéticas

com suas respectivas atividades mineralocorticoide e glicocorticoide
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Tabela 2. Poténcia mineralocorticoide e glicocorticoide relativa de algumas
substancias naturais e sintéticas.

Substancia Natural / : Potén.cia- : Poténcitji .
Sintético glicocorticoide mineralocorticoide
Cortisol Natural 1,0* 1,0*
Aldosterona Natural 0,3 3.000
Corticosterona Natural 0,5 1,5
Desoxicorticosterona Natural 0,01 30
Prednisona Sintético 4,0 <0,
Dexametasona Sintético 30 <0,
9a-fludrocortisona Sintético 10 125

* O cortisol é a referéncia de comparacao para a poténcia dos glicocorticoides e
mineralocorticoides. Sendo assim, sua poténcia relativa é igual a 1,0 para as duas
atividades, mesmo tendo fraquissima atividade mineralocorticoide.

Regulacao da sintese e liberagdao dos mineralocorticoides

A producado e secrecao da aldosterona € continua, entretanto sofre
mudancas agudas ou cronicas, para regular a pressao arterial ou

mMesmMo os niveis de potassio no organismo.

A regulacao da secrecao de aldosterona é independente da regulacao
da secrecao do cortisol e dos androgénios. Os principais estimulos para

aumentar a secrecao da aldosterona sao: a elevacdo da calemia (niveis

de K+ no sangue) e aumento da produ¢do de angiotensina (AT)-I1.

Além destes, a secrecao também pode ser influenciada pelo ACTH,

endotelinas e noradrenalina.

A reducao da volemia (volume sanguineo) ou da pressao arterial
sistémica ocasiona uma reducao na pressao de perfusao renal. O
aparelho justaglomerular, em resposta a esta reducao de pressao, ira
liberar renina na circulacao, ativando o sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA). Isso aumentara a producao de AT-II, estimulando
as células da zona glomerulosa a sintetizarem e liberarem mais

aldosterona.
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Tanto a AT-Il quanto o aumento da calemia aumentam a atividade da

enzima aldosterona sintase (Figura 25).

Concentracao de K* no sangue
— —
/// = K+ = K+ 5
//>/ - /{:/— (// K+ K+/; —
o K— K KE—
7
A aldosterona
promove a
secrecao de
° o K* pelos rins
. Aldosterona
Corticosterona - » Aldosterona
sSintetase
0 A aldosterona

. . . promove a
Figura 25. Regulacao da secrecao retencao de

de aldosterona. Os estimulos que liquidos pelos
aumentam ou reduzem a rins
liberacdo de aldosterona o fazem

influenciando a atividade da |Yolume sanguineo #Angiotensina Il
enzima aldosterona sintase. ‘\ | T
Angiotensina Il e hipercalemia | | l l _
aumentam a sua atividade, —> 4 Renina

enquanto na hipocalemia a
atividade  desta enzima é
reduzida.

Acoes dos mineralocorticoides

Os receptores de mineralocorticoides sao encontrados principalmente
nas células principais do tubulo contorcido distal e ducto coletor do
néfron, assim a aldosterona atua aumentando a reabsorcao de sédio e
estimulando a secrecdo/excrecdo de potassio. O aumento da absorcao
renal de Na* leva ao aumento da reabsorcao de agua, portanto a
aldosterona nao atua alterando significativamente a natremia, mas é
capaz de aumentar a volemia e consequentemente a pressao arterial

a longo prazo (Figura 26).
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Anglotensma ] Figura 26. Mecanismo de
absorcdo do sodio e excrecao
do potassio induzidos pela
[K*] no liquido aldosterona. A aldosterona
extracelular AIdosterona induz a um aumento da
Células dos ductos | atividade da bomba de sédio
coletores corticais | e potassio (Na*-K*-ATPase) na
membrana basolateral das
= células epiteliais dos ductos

.| coletores. Em paralelo,
induzem a presenca de um
transportador de sédio
(ENaCQ) na membrana
luminal desta célula. O
aumento do transporte ativo
do sdédio e potdssio na
membrana basolateral fard
com que os gradientes de
sodio intracelulares
favorecam a sua difusdao do
[dmen tubular para o meio
intracelular (reabsorcao de
Na*); em contrapartida, o
gradiente aumentado de K* fard com que para cada Na+ que seja reabsorvido um K*
seja secretado de volta para o lUmen e, assim, sera excretado.
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Os receptores mineralocorticoides também podem ser ativados pelo
cortisol. Embora a atividade mineralocorticoide do cortisol seja 3000
vezes menor que a da aldosterona, sua concentracao € 2000 vezes
maior. Para se proteger da atividade mineralocorticoide excessiva as
células do epitélio renal expressam uma enzima chamada TIB-
hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 2 (11p-HSD2) que catalisa a
conversao do cortisol em cortisona, molécula que possui menor avidez
pelos receptores mineralocorticoides. A deficiéncia desta enzima —
uma condicao genética - pode levar a uma atividade
mineralocorticoide excessiva no organismo (mesmo com niveis
normais de aldosterona), denominada Sindrome de Excesso Aparente

de Mineralocorticoides (AME).

Outras células do corpo apresentam receptores  para
mineralocorticéides como as glandulas salivares e sudoriparas, que por
estimulo da aldosterona aumentam a reabsorcao de sddio; o coracao,

no qual a aldosterona exerce efeito inotrépico positivo, contribui para
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o reparo dos tecidos pods infarto e promove hipertrofia e fibrose
cardiacas; e o cérebro, onde a aldosterona afeta a regulacao neural da

pressao arterial, o apetite de sal e a regulacao do volume.

3. Glicocorticoides

Os glicocorticoides sao os hormbnios que, dentre muitas outras
acdes, atuam sobre o metabolismo dos acgucares (dai o nome
glicocorticoide). O cortisol € o principal glicocorticoide natural, sendo
responsavel por aproximadamente 95% desta atividade. Moléculas
sintéticas (farmacos) com atividade glicocorticoide podem ser mais

potentes ou até mesmo equivalentes ao cortisol. Por exemplo:
e Cortisona (hidrocortisona): sintética e poténcia similar ao cortisol
e Prednisona: sintética e 4x mais potente que o cortisol
e Metilprednisona: sintética e 5x mais potente que o cortisol

e Dexametasona: sintética e 30x mais potente que o cortisol

Regulacao da sintese e liberacao

A secrecao do cortisol e seu controle estao sob influéncia do eixo
hipotalamo-hipdfise. O hormaoénio liberador de corticotrofina (CRH) é
produzido pelo hipotalamo e estimula a liberacao do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH ou corticotrofina) pela adenohipodfise. O
ACTH, por sua vez, estimulara a liberacao de cortisol pelo cortex adrenal
(Figura 27). A secrecao destes hormonios ocorre de forma pulsatil e
segue o ritmo circadiano, onde ao entardecer/anoitecer (reducdo da

claridade) a secrecao e os niveis de cortisol diminuem; e ao amanhecer
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(com aumento da claridade) a secrecao de cortisol aumenta (Figura

28).

O aumento do cortisol no plasma é percebido pelo hipotalamo e
adenohipdfise, gerando efeito de retroalimentacao negativa nos niveis
de CRH e ACTH, respectivamente, em momentos em que O Corpo Nao
esta em estado de estresse, uma vez que esse estimulo sempre € capaz

de se sobrepor ao feedback inibitorio.

Estresses Ritmo circadiano

L e
() 4[ Hipotalamo ]— ()
CRH 9
() —[ Adenohipéfise ]
(A g

[ Cortex adrenal ]

Cortisol

Figura 27. Eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e controle da secrecdo do cortisol.
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Figura 28. Ritmo circadiano da secrecédo de cortisol. Em um individuo normal, a
secregao de cortisol aumenta proximo ao horario do despertar (aumento da
claridade), atingindo seus maiores valores pela manha. Com o passar do dia a
secregdo de cortisol diminui progressivamente atingindo os menores valores ao
anoitecer (pouca claridade). Independente da fase do ritmo circadiano, pequenas
flutuagdes nos niveis de cortisol sao controladas pela retroalimentagcao negativa do
eixo hipotalamo-hipdfise.

O estimulo da liberacao do cortisol se da pela ligacao do ACTH em
receptores acoplados a proteina Gs nas células adrenocorticais,
ativando a adenilatociclase, que induz a formacao de AMPc no
citoplasma, responsavel por ativar as enzimas que catalisam a
formacao dos hormonios adrenocorticais. Além disso, o ACTH também
estd relacionado com o transporte do colesterol para a membrana
mitocondrial interna e sua fungcao mais importante é a ativagao da
enzima proteina cinase A, que causa a conversao inicial do colesterol

em pregnenolona.

A liberacao do cortisol € influenciada por diversos fatores como
estresse fisico ou mental e pelo ritmo circadiano, que sao capazes de
regular a intensidade da secre¢cao do CRH, aumentado em momentos

de maior estresse e no inicio da manha, respectivamente (Figura 28).
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Acoes celulares e metabdlicas dos glicocorticoides

Os glicocorticoides sao hormonios lipossolUuveis capazes de
permearem a membrana plasmatica e se ligarem a receptores
citoplasmaticos que, quando ativados, translocam para o nucleo onde
ocorre a interacao com regides promotoras dos genes e consequente
aumento da transcricao e sintese proteica, responsavel pelos efeitos

celulares.

Dentre os efeitos celulares dos glicocorticoides, como o proprio nome
sugere, um dos principais € a regulacao da homeostase glicémica,
influenciada principalmente pela capacidade do cortisol de estimular
a gliconeogénese hepadtica, ja que esse hormaonio atua estimulando o
transporte de aminoacidos para as células hepaticas, e [a induz
aumento das enzimas necessarias para a conversao de aminoacidos

em glicose.

Além disso, o cortisol causa diminuicao da captacao extra-hepatica dos
aminoacidos e consequente redu¢ao da sintese proteica e aumento do
catabolismo das proteinas em diversos tecidos, principalmente nos
musculos e tecidos linfoides, o que resulta no aumento da
disponibilidade de aminoacidos no plasma, permitindo que estes
entrem no processo de gliconeogénese hepatica. Em contrapartida, o
excesso do cortisol pode gerar fraqueza muscular e comprometer as

funcdes imunologicas.

O a-glicerofosfato é um derivado da glicose necessario para a
deposicao e manutencao dos triglicerideos nos adipocitos. O cortisol
diminui o transporte de glicose para os adipdocitos, o que resulta na
lipdlise e liberagao de acidos graxos livres no plasma. Em contrapartida,

0 excesso de cortisol pode causar deposi¢cao excessiva de gordura no
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torax e na cabecga, gerando os sinais clinicos chamados de “giba de

bufalo” e “face em lua cheia”.

No 0ss0 e na cartilagem, o cortisol diminui a expressao e acao do fator
de crescimento semelhante a insulina e inibe a sintese de colageno
pelos osteoblastos. Logo, em niveis elevados, os glicocorticoides
podem estar associados a osteoporose e comprometem o crescimento

do esqueleto e a sintese de matriz 6ssea.
Acdo anti-inflamatéria dos glicocorticoides

O cortisol apresenta efeito importante anti-inflamatorio, o que talvez
caracterize seu efeito sistémico mais relevante. O cortisol pode
bloquear estagios iniciais da inflamacao e resolvé-la rapidamente,
aumentando a velocidade de regeneracao tecidual. O mecanismo
anti-inflamatorio do cortisol se baseia na producao da lipocortinag,
uma proteina inibidora da fosfolipase A, enzima responsavel pela
metabolizacao dos fosfolipideos da membrana e liberacao de acidos
graxos livres. Com esse processo inibido, nao ha liberacao do acido
aracdoénico, substrato necessario para a formacao de prostaglandinas
e leucotrienos (mediadores quimicos da resposta inflamatoéria),
responsaveis por promover Vvasodilatacdgo e aumento da
permeabilidade capilar, reduzindo entao a migracao de leucodcitos
para a area inflamada e a fagocitose das células lesadas (Figura 29).
Além disso, o cortisol estabiliza as membranas dos lisossomos, o que
dificulta a ruptura e liberacao de enzimas proteoliticas responsaveis

por promover a inflamacao.

O cortisol também exerce efeito anti-inflamatdrio por inibir a producao
de interleucina 2 e a liberacao de histamina e serotonina, além de inibir
a proliferacao de linfocitos T, o que causa supressao do sistema

imunoldgico.

45



FISIOLOGIA ENDOCRINA

L d." s ““;’h‘“‘hﬂ“
Lipocortina X
(induzida pelo cortisol) i _Fosfolipases ”
(e CHy

Outras
ACIDO ARAQUIDONICO ——————> HPETEs ——> HETEs

| poXig
| 1

( cu;o-oulmmoo W
‘*-!'_:‘ ‘*—l—: _1

Prostaglandina G, (PGG;) 5-HPETE =t S-HETE

Prostaglandina H, (PGH,)
Inibidor dos
Prostaciclina | antagonistas do

PG, Loucotnono Ay (LTA;) = Leucotrieno B, '°°°°:°' de
Causa
inibe agregacao
plaquetdria Lnuoo'mno C4(LTCy)

Leuootriono D4 (LTDy)

- aumentada

Tromboxano A,
TXA; Leucotricno Eq (LTEy)

paquetiria oo »)
_12-Lipoxigenase

Lipoxina A4 (LXAy)
Lipoxina B, (LXB,)

vasodilatacao, . 0
e s

aumentada

PGE; T

Figura 29. Cascata de producdo dos mediadores inflamatérios derivados do acido
aracddnico. O cortisol, através da produgao da proteina lipocortina, inibe a agdo da
fosfolipase A2 e, consequentemente, a disponibilidade de acido aracddnico para a
producao destes mediadores. Assim, a resposta inflamatoéria € atenuada pelo cortisol.

4. Androgénios

Os androgénios sao hormoénios que tem efeitos semelhantes a
testosterona, por exemplo:

e Desidroepiandrosterona (DHEA) e seu sulfato (DHEAS)

e Androstenediona

Os mecanismos de controle dos androgénios nao sao tao bem
compreendidos, porém sabe-se que o ACTH é capaz de aumentar a
secrecao dos androgénios adrenais. O excesso do cortisol exerce
feedback negativo nos niveis de CRH e ACTH, e consequentemente
nos niveis de androgénios adrenais. Em contrapartida, o

comprometimento da producao do cortisol resulta no aumento da
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liberacao de ACTH pela hipofise anterior que gera aumento dos niveis

de androgénios.
Acoes sistémicas dos androgénios

As acdes fisiologicas dos androgénios adrenais dependem do sexo, da
idade e da conversao desses hormdnios em androgénios mais

potentes nos tecidos periféricos

Caracteristicas sexuais secundarias: durante a infancia e puberdade

precoce, o aumento da producado de DHEA/DHEAS marca a adrenarca,
contribuindo para o surgimento de pelos pubianos e axilares, além do
odor corporal caracteristico dessa fase. Nas mulheres, os androgénios
adrenais sao responsaveis por aproximadamente 50% dos androgénios
circulantes, sendo fundamentais para a libido, o desenvolvimento de

pelos e o bem-estar geral.

Metabolismo e Anabolismo: esses hormonios atuam moderadamente

promovendo o crescimento 6sseo e o desenvolvimento de massa
muscular, embora de forma menos intensa que a testosterona
testicular. A maior parte do seu efeito é potencializada apds conversao

periférica em testosterona ou di-hidrotestosterona (DHT).

Envelhecimento: os niveis circulantes de DHEAS atingem o pico entre

a segunda e terceira década de vida e diminuem progressivamente, o
que tem sido estudado em relacdo ao envelhecimento e ao
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares e canceres,

especialmente em mulheres.

Funcdo no sexo masculino: em homens adultos, a contribuicao dos

androgénios adrenais € minima diante da producao testicular. Ja em
criancas, contribuem para aspectos do crescimento e maturagao

corporal antes da puberdade.
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Conversao periférica e sinergismo

A principal acao bioldégica dos androgénios adrenais ocorre apos sua
conversao em testosterona e di-hidrotestosterona nos tecidos
periféricos. Dessa maneira, exercem participacao indireta, mas
importante na expressao das caracteristicas sexuais secundarias € no

metabolismo energético.
Relevancia clinica

Alteracdes na producao dos androgénios adrenais sao observadas em
diversos contextos. Niveis baixos de DHEA estao associados a maior
risco cardiovascular em homens e a cancer de mama e ovario em
mulheres pré-menopausa; por outro lado, niveis elevados podem
aumentar o risco de cancer apos a menopausa. Disturbios como a
hiperplasia adrenal congénita e tumores adrenais podem levar ao
aumento anormal desses hormonios, manifestando-se clinicamente
por sinais de virilizacao, hirsutismo (crescimento excessivo de pelos
grossos e escuros em mulheres, em areas onde normalmente os
homens tém mais pelos, como rosto, peito e costas) ou puberdade

precoce.
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V. PANCREAS ENDOCRINO

Anatomia funcional do pancreas

O pancreas € uma glandula retroperitoneal dividida em corpo, cabeca
e cauda, cuja maior parte € constituida por acinos, células exocrinas
responsaveis pela secrecao do suco pancreatico. Cerca de 95% a 98%
do tecido pancreatico € constituido por acidos. Entre os acidos
encontram-se grupamentos isolados de células enddcrinas, as ilhotas

de Langerhans (Figura 30).

As ilhotas pancreaticas sao constituidas de diferentes tipos celulares,
0S quais sao especializados na secrecao de hormonios especificos. As
células alfa constituem 25% do total de células das ilhotas e secretam
glucagon. As células beta constituem 60% das células das ilhotas e
secretam insulina (e, em menor quantidade, amilina). As células delta

constituem 10% do total e secretam somatostatina. As células PP, em

qguantidade extremamente reduzida, secretam polipeptideo

pancreatico.

Ilhota de Acino
Langerhans pancreatico

Célula delta

) et @ °
Célula alfa o. o : ®/ol o
°|° AL %
Hemacias
Célula beta

Figura 30. llustracdo esquematica do tecido pancreatico. Entre os
acinos sao encontradas as ilhotas de Langerhans, secretoras dos
principais hormonios pancreaticos. *Células PP nao estao
representadas nesta ilustracao.
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As ilhotas pancreaticas possuem uma rica vascularizacao, o que
possibilita rapido acesso dos hormoénios na circulagao sistémica,
iniciando pelo figado, ja que o0 sangue venoso do pancreas drena para
a veia porta hepatica. Além disso, a vascularizacao permite a acao de
neurotransmissores como a acetilcolina que é liberada por fibras
parassimpaticas do nervo vago e estimula a secrecao de insulina,

glucagon, somatostatina e polipeptideo pancreatico.

Além dos neurotransmissores, existe uma autorregulacao feita pelos
proprios hormonios pancreaticos como a insulina, que inibe a secre¢ao
do glucagon, e a somatostatina, que inibe a secrecao de insulina e

glucagon.
1. Insulina

A insulina, em sua forma ativa, € um peptideo constituido por duas
cadeias polipeptidicas, designadas A, com 21 aminoacidos, e B, com 30
aminoéacidos, que sdo conectadas por ligacdes de dissulfeto. E
sintetizada como um pré-pro-hormdnio, que posteriormente é
processado em outra forma inativa, a proé-insulina. A pré-insulina
possui um fragmento peptidico denominado peptideo conector
(Peptideo C). Imediatamente antes de ser secretada, o fragmento
peptideo C é removido da estrutura da insulina, permitindo sua

secrecao sob a forma ativa (Figura 31).
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Figura 31. Sintese e secrecdo da insulina pela célula beta. A pré-proé-insulina, produto
da transcricdo e tradugao do gene da insulina, € processada no complexo de Golgi e
liberada como pré-insulina em granulos imaturos. Nestes granulos o peptideo C é
separado do restante da estrutura da insulina, permitindo a sua ativacdo. Os granulos
contendo insulina e peptideo C separados (agora denominados granulos maduros)
se fundem a membrana celular permitindo a liberagcao de ambos os peptideos.

Por ser um hormonio hidrossoluvel, atua em receptores de membrana
e Nao necessita de transportadores na corrente sanguinea, circulando
quase inteiramente em sua forma livre. Em funcao disso, o tempo de
meia vida da insulina é curto, de aproximadamente 6 minutos, sendo
rapidamente degradada pela enzima insulinase presente no figado,

principalmente.
Regulacao da liberagcao da insulina

O principal estimulo para a liberacao da insulina € o aumento da

glicemia (concentracao sanguinea de glicose), que também exerce
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efeito permissivo para outros moduladores da secrecao da insulina.
Além da concentracao de glicose, a célula beta responde a alteracdes
nos niveis de insulina, aminoacidos, peptideo semelhante ao glucagon
1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1), noradrenalina e adrenalina, de modo
a aumentar ou diminuir a secrecao da insulina. Os fatores que
aumentam e reduzem a secrecao da insulina ou tem acao

contrarreguladora sao apresentados na tabela 3.

O aumento da glicemia induz a uma maior entrada de glicose nas
células beta, via transportador GLUT 2, um transportador de glicose
ligado a membrana. Em seguida estas moléculas sdao degradadas na
via glicolitica, com formacao e aumento da concentragdao de ATP
intracelular, o que leva a despolarizacao da membrana e consequente
abertura de canais de calcio. O aumento do calcio intracelular estimula

a exocitose da insulina e do peptideo C pela célula beta (Figura 32).

Despolarizacdo Insulina

Fechamento dos da mckkrana

canais de K+ VDCC
sensiveis ao ATP

@T-’

Glicose

Granulo de
insulina

@
\‘

Metabolismo

(glicolise) * +ATP :ADP * [ca2+]i

O,

Figura 32. Mecanismo celular de secrecdo da insulina. 1, célula beta absorve glicose
(via GLUT-2). 2, glicose € degradada. 3, aumenta a concentracao de ATP intracelular.
4, canais de K+ sensiveis ao ATP fecham. 5, ocorre a despolarizagao da membrana
celular. 6, canais de Ca2+ voltagem dependentes se abrem na membrana. 7,aumenta
a concentragao de Ca2+ intracelular. 8, os granulos contendo insulina se fundem a
memlbrana favorecendo sua liberagao para o meio extracelular.
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Tabela 3. Fatores que modulam a secrecao da insulina e hormonios
contrarreguladores.

Aumentam a secrecdo da Reduzem a secregao Horménios
insulina da insulina contrarreguladores
Hiperglicemia Hipoglicemia Glucagon
Aumento de acidos graxos livres no . .
Jejum Cortisol

sangue
Aumento da concentracao de .

L s Somatostatina GH
aminoacidos no sangue
Hormonios gastrintestinais Ativacdo alfa

(gastrina, CCK, secretina, GIP, GLP-1) adrenérgica Caleatlamiies

Estimulacao parassimpatica

(acetilcolina) Leptina

CCK, colecistocinina. GIP, peptideo insulinotrépico gastrico. GLP-1, peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1. GH, hormdnio do crescimento.

Receptores da insulina

O receptor de insulina € um receptor de membrana glicoproteico
composto por duas subunidades alfa e duas beta, que esta presente
na maioria das células do organismo. Ao se ligar em seu receptor na
cadeia alfa, a insulina causa a desfosforilacao da subunidade beta que
induz a atividade da tirosinoquinase. A partir disso, inicia-se uma
cascata de reacdes que culminam na translocacao dos
transportadores de glicose GLUT4, de vesiculas intracelulares, para a
superficie celular. Muitas vias de sinalizagdao celular também sao

ativadas e irao modular diversos processos metabdlicos celulares.

O numero de receptores de insulina também ¢é modulado pelo
exercicio fisico, dieta e outros hormaonios. Por exemplo, o excesso de
hormonio do crescimento leva a um downregulation, reduzindo o

numero de receptores da insulina.
Efeitos celulares e metabdlicos da insulina

A insulina exerce efeitos precoces sobre a captacao de glicose, sendo
responsavel por cerca de 40% do seu processamento NO organismo,

com 80 a 90% desse processo ocorrendo no musculo esquelético.
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Tecidos que captam glicose de forma independente da insulina (tecido
nervoso, figado) expressam de forma constitutiva transportadores de
glicose como os do tipo GLUTI, GLUT2 e GLUT3. O tecido muscular
esquelético e o tecido adiposo sao dependentes da insulina para
captarem glicose pois somente na presenca deste hormodnio (e
ativacao do seu receptor) irao expressar o transportador de glicose
GLUT4. Quando ainsulina se liga ao seu receptor, ocorre a translocacao
do GLUT4 para a membrana celular por meio de exocitose, permitindo

a entrada de glicose nas células musculares e adiposas.

Além da captacao de glicose a insulina exerce muitas agdes sobre o
metabolismo intermediario. No tecido adiposo, a insulina inibe a
lipdlise ao promover a desfosforilacdo da enzima lipase sensivel ao
hormonio (LSH), além de estimular a lipogénese pela ativacao da
enzima acetil-CoA carboxilase. A inibicao da lipdlise reduz a
degradacao dos triglicerideos em acidos graxos e glicerol, diminuindo

assim a disponibilidade de substrato para a cetogénese.

No figado, a insulina estimula a expressao de enzimas relacionados a
glicdlise, glicogénese e a lipogénese, a0 mesmo tempo que inibe as
envolvidas na producao de glicose (gliconeogénese). Também
aumenta os niveis de malonil-CoA, o que reduz a entrada de acidos
graxos nas mitocéndrias e, consequentemente, a producao de corpos

cetdnicos. Logo, a insulina € um potente inibidor da cetogénese.

No musculo esquelético, além da captacao de glicose, a insulina
estimula a sintese de proteinas por meio da ativacao da proteina-
guinase MTOR. Também favorece o armazenamento de lipideos tanto
Nno musculo quanto no tecido adiposo. Na auséncia ou deficiéncia da
insulina, ocorre acumulo de glicose no sangue, reducao no
armazenamento de lipideos e perda de proteinas, o que leva a um
balang¢o nitrogenado negativo e perda de massa muscular. Quando os

musculos nao estdao em atividade apds a refeicdo, a glicose
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transportada para as células musculares € principalmente
armazenada como glicogénio, que serve de reserva energética e pode

ser utilizada posteriormente.
2. Glucagon

O glucagon € um polipeptideo composto por uma unica cadeia de 29
aminoacidos, secretado pelas células alfa dasilhotas de Langerhans no
pancreas, sintetizado inicialmente como proglucagon, um pro-
hormdnio que é posteriormente processado para gerar o glucagon
funcional. O proglucagon é expresso no pancreas, nas células
enteroenddcrinas do trato gastrointestinal e no cérebro, e seu
processamento varia conforme o tecido (Figura 33). Apds sua secrecao,
€ rapidamente metabolizado pelo figado e pelos rins, apresentando

uma meia-vida plasmatica de aproximadamente 5 a 10 minutos.

a@a” Pc2 PC1/3
‘o 4

[ GRPP ] [ GLP-1

[ Glucagon [ GLP-2 ]

IPZJ

-

[IP1 ] Glucagon IIP1 } Oxyntomodulin

MPGF [ GLP-1 IIPZI GLP-2

GRPP I Glucagon I IP1 ] Glicentin

Figura 33. Processamento poés-traducional do proglucagon. Pancreas, intestino e
tecido nervoso expressam e sintetizam o proglucagon, que é processado de forma
diferente em cada tecido, resultando em alguns peptideos distintos para cada tecido.
No pancreas, por exemplo, o principal produto pos processamento € o glucagon, ao
passo que no intestino sao os peptideos GLP-1e GLP-2.
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Regulacao da liberagcao do glucagon

A secrecao de glucagon € regulada por diversos fatores, mas o principal
€ a glicemia: a hiperglicemia inibe e a hipoglicemia estimula a
liberacao do hormonio, promovendo aumento da liberagcao hepatica

de glicose.

Refeicdes ricas em carboidratos suprimem a liberacao de glucagon e
estimulam a de insulina. Por outro lado, refeicdes ricas em proteinas,
gue elevam o0s niveis plasmaticos de aminoacidos, estimulam a
liberacao de glucagon, o que favorece a conversao dos aminoacidos
em glicose. Nesse contexto, tanto glucagon quanto insulina sao

liberados, com acdes complementares.

A adrenalina também estimula a liberacao de glucagon por meio de
receptores 32-adrenérgicos, enquanto inibe a liberacao de insulina via
receptores a2-adrenérgicos. A estimulacao vagal (parassimpatica)
também aumenta a secrecao de glucagon. Durante o exercicio fisico
exaustivo, a concentracao plasmatica de glucagon pode aumentar de
quatro a cinco vezes, possivelmente devido ao aumento de
aminoacidos circulantes e ao estimulo B-adrenérgico, mesmo sem

gueda acentuada da glicemia.

A somatostatina, hormonio pancreatico cuja liberacdo também é
estimulada pelo aumento da concentracao de glicose sérica, tem
como efeito tanto a inibicdo da secrecao de glucagon quanto a de

insulina.
Receptores do glucagon

O glucagon exerce seus efeitos por meio da ligacao ao seu receptor
acoplado a proteina Gs, o qual ativa a adenilatociclase, aumentando os
niveis de AMPc e ativando a proteina-quinase A. Esse receptor,

pertencente a mesma familia dos receptores de secretina e GLP-1, é
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expresso principalmente no figado, mas também em outros tecidos
COMO pancreas, rins, tecido adiposo, cora¢ao, vasos, cérebro, estdbmago

e glandulas suprarrenais.
Efeitos celulares do glucagon

O glucagon é um hormonio hiperglicemiante que atua de forma
oposta a insulina, tendo como principal alvo o figado. Ao se ligar aos
seus receptores hepaticos, ativa a producao de AMPc, desencadeando
uma cascata de reacdes que inibem a sintese de glicogénio,
aumentam a glicogendlise e intensificam a gliconeogénese, elevando
rapidamente a glicemia, especialmente em condi¢cdes de jejum ou
estresse metabdlico. Mesmo apds o esgotamento do glicogénio
hepatico, o glucagon mantém sua acao hiperglicemiante ao estimular
a captacao de aminoacidos e ativar enzimas-chave da gliconeogénese,
ao mesmo tempo em que inibe a glicdlise, redirecionando o

metabolismo hepatico para a produg¢ao de glicose.

Embora seus principais efeitos envolvam a regulacao da glicemia, em
concentracdes elevadas, como em situag¢des de jejum prolongado ou
estresse metabdlico, o glucagon também atua no tecido adiposo,
ativando a lipase hormaoénio-sensivel e promovendo a degradag¢ao dos
triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol, processo conhecido
como lipdlise. Os acidos graxos podem ser usados como fonte
energética por diversos tecidos, enquanto o glicerol pode ser
convertido em glicose no figado. Além disso, o glucagon favorece a
cetogénese hepatica, especialmente quando a insulina esta ausente

ou reduzida, como ocorre no diabetes mellitus descompensado.

No pancreas, o principal produto do pré-hormonio proglucagon é o
glucagon, enquanto no intestino, o processamento da origem ao GLP-

1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1), uma incretina que
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amplifica a liberacao de insulina pelas células beta em resposta a

glicose presente no lumen intestinal.

Portanto, os efeitos do glucagon no metabolismo da glicose sao
centrais para a manutencao da normoglicemia (ou euglicemia),
especialmente em condi¢cdes de hipoglicemia, jejum ou estresse,
atuando de forma antagdnica a insulina e garantindo o fornecimento
continuo de energia para os tecidos dependentes de glicose, como o

cérebro.

3. Polipeptideo Pancreatico

O polipeptideo pancreatico (PP) € um hormdnio peptidico composto
por 36 aminoacidos, produzido pelas células F de tipo enddcrino,

localizadas na periferia das ilhotas pancreaticas, no pancreas.

A liberacao do PP ocorre principalmente apds a ingestao de alimentos,
mas também pode ser estimulada pelo exercicio fisico e pela ativacao
do nervo vago. A secrecao do PP também é estimulada por hormaonios
intestinais como a colecistocinina, a secretina e a gastrina. Por outro
lado, a somatostatina atua inibindo sua liberacdo. Em termos
dietéticos, a ingestao de proteinas estimula a secrecao de PP de forma
mais significativa, enquanto carboidratos e gorduras tém pouca

influéncia.

Os efeitos fisiologicos do polipeptideo pancreatico incluem a inibicao
da secrecao exdcrina do pancreas e da contracao da vesicula biliar,
além da modulacao da secrecao de acido gastrico. Em contrapartida,
ele estimula a motilidade intestinal e o esvaziamento gastrico. Além
disso, por atravessar a barreira hematoencefalica, o PP desempenha
um papel na regulacdao do comportamento alimentar. Dessa forma, o

polipeptideo pancreatico € uma molécula multifuncional, integrando
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0 eixo digestivo-neural-hormonal e exercendo um papel fundamental

no controle da digestao e no equilibrio energético do organismo.
4. Amilina

A amilina, também chamada de polipeptideo amiloide das ilhotas, é
um hormonio peptidico composto por 37 aminoacidos e pertence a
familia da calcitonina. E sintetizada como um precursor pequeno, sofre
modificacdes e € armazenada em granulos das células beta

pancreaticas e liberada juntamente com a insulina e o peptideo C.

A ingestdao de alimentos ou infusao de glicose causa aumento das

concentracdes plasmaticas de amilina.

A amilina exerce seus efeitos por meio da ligagao a uma variante do
receptor de calcitonina acoplado a proteina G. Essa variante apresenta
maior afinidade pela amilina gracas a presenca de proteinas
transmembrana chamadas proteinas modificadoras da atividade do

receptor.

A amilina atua em conjunto com a insulina na regulacao da glicemia,
suprimindo a secrecao de glucagon apos as refei¢cdes e retardando o
esvaziamento gastrico. No tecido muscular, inibe a sintese de
glicogénio e estimula a glicogenolise e a glicdlise, elevando a producao

de lactato.

Os niveis circulantes de amilina estao aumentados em condicdes
como obesidade, hipertensao e diabetes gestacional, enquanto se
encontram baixos ou ausentes no diabetes melito tipo 1. Ela € o
principal componente do depdsito de amiloide encontrado nas ilhotas
pancreaticas da maioria dos pacientes com diabetes tipo 2, podendo

contribuir para a destrui¢cao das células beta.
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5. Somatostatina

A somatostatina € um hormodnio peptidico constituido por 14
aminoacidos, secretado principalmente pelas células delta (células D)

do pancreas.

P

A liberacao da somatostatina é estimulada por refeicdes ricas em
carboidratos, gorduras e, especialmente, proteinas, além da presenca
de glicose, aminoacidos, acidos graxos e hormaonios gastrointestinais
apos a ingestao de alimentos. Por outro lado, a insulina exerce um

efeito inibitdrio sobre sua secrecao.

Esse hormodnio desempenha um papel inibitério generalizado sobre
diversas fung¢des do sistema gastrintestinal, bem como sobre as
atividades do pancreas exdcrino e enddcrino. Anatomicamente, as
células D estao situadas na periferia das ilhotas, enquanto o sangue
circula do centro para a periferia, o que pode limitar a influéncia direta
da somatostatina sobre as células beta e alfa, sugerindo uma acao
paracrina menos significativa em condicdes fisioldgicas normais.
Apesar disso, a administracao exdgena de somatostatina tem eficacia
comprovada em suprimir a liberacao de insulina e glucagon, sendo
utilizada clinicamente no tratamento de tumores pancreaticos

produtores desses hormonios, como insulinomas e glucagonomas.

Além de suas acdes no pancreas, a somatostatina também atua no
trato gastrointestinal, onde reduz a motilidade, a secrecdao e a
absorcao, promovendo a permanéncia dos nutrientes no sistema
digestivo e retardando seu uso pelos tecidos. Essa acao prolonga a
disponibilidade dos substratos energéticos no organismo apds a

refeicao, contribuindo para o equilibrio metabdlico.
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VI. REGULACAO DA CALCEMIA

Neste capitulo serao discutidas as acdes do paratormonio, calcitonina
e vitamina D sobre a homeostase calcémica.

As glandulas paratireoides sao pequenas estruturas localizadas nos
polos superior e inferior da parte posterior da glandula tireoide. Sao
altamente vascularizadas e formadas principalmente por células
principais, envoltas por uma capsula de tecido conectivo que as divide
em lobulos. Essas células secretam o paratormoénio (PTH), essencial
para a remodelacao dssea e a regulacao dos niveis de calcio (Ca?*) no
organismo. O PTH também influencia a excrecao renal de fosfato e a
ativacao da vitamina D. Seu papel na homeostasia do calcio é
coordenado com outros reguladores importantes: a calcitonina
(produzida pelas células C da tireoide) e o calcitriol (forma ativa da

vitamina D).
1. Paratormonio (PTH)

O paratorménio (PTH) é um polipeptideo composto por 84
aminodacidos, sintetizado nas células principais das paratireoides. E
produzido como um pré-pro-hormaonio que, apos processamento pos-
traducional, origina o PTH biologicamente ativo. Sua secrecao ocorre
de forma pulsatil (6 a 7 pulsos por hora), regulada principalmente pela

concentracao plasmatica de calcio ionizado.

Uma vez liberado, o PTH é degradado no figado e nos rins, originando
fragmentos aminoterminais (ativos, porém de curta meia-vida) e
carboxiterminais (inativos, porém mais duradouros). A dosagem

laboratorial mais precisa para avaliagao clinica € a do PTH intacto.

Sua secrecao € regulada principalmente pelos niveis de calcio
extracelular, por meio de um receptor sensivel ao calcio (CaSR -
calcium-sensing receptor) presente na membrana das células

principais da paratireoide. Em condi¢cdes de hipercalcemia, o CaSR &
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ativado, inibindo a liberacao do PTH. Ja em hipocalcemia, a inibi¢ao do

CaSR permite o aumento da secrecao do PTH.

A hiperfosfatemia estimula a secrecdao de PTH ao promover
hipocalcemia e ativar a vitamina D. Por outro lado, a hipofosfatemia
reduz a expressao do gene do PTH. O magnésio também regula o PTH
de forma semelhante ao calcio: niveis moderadamente baixos
estimulam sua liberacao, enquanto a hipomagnesemia severa inibe
paradoxalmente a secrecao. A forma ativa da vitamina D (1,25[OH].D)
exerce um feedback negativo sobre o gene do PTH, inibindo sua
expressao. Além disso, agonistas B-adrenérgicos podem estimular a
secrecao de PTH por meio de receptores especificos nas células
paratireoides.

Acdo fisiologica

Os principais alvos do PTH sao os 0ssos, os rins e, de forma indireta, o
intestino. Nos rins, o PTH aumenta a reabsor¢ao de calcio nos tubulos
distais e inibe a reabsorcao de fosfato nos tubulos proximais, além de
estimular a enzima la-hidroxilase, responsavel pela conversao da 25-
hidroxivitamina D (calcidiol) na sua forma ativa, a 125 di-
hidroxivitamina D (calcitriol). No intestino, por meio dessa ativacao da
vitamina D, o PTH favorece a absorcao intestinal de calcio e fosfato. No
0sso, 0 PTH inicialmente promove a liberagdao de calcio das reservas
disponiveis de imediato e em seguida, estimula a liberacao de calcio e
fosfato por meio da ativacao da reabsorcao ossea (Figura 34). O
hormoénio se liga a receptores presentes nos osteoblastos,
desencadeando o aumento da producao do RANKL (ligante do
receptor ativador do fator nuclear kappa-B), que estimula a
diferenciacao e atividade dos osteoclastos, o que resulta na rapida
liberagcao de calcio da matriz éssea para o compartimento extracelular,

sendo este incorporado a circulagao sistémica.

62



FISIOLOGIA ENDOCRINA

O PTH ativa os osteoblastos e estimula a expressao de genes
fundamentais para a degradacao da matriz extracelular e a
remodelagem o6ssea, como a colagenase-3. Também induz a producao
de fatores de crescimento, como o fator de crescimento semelhante a
insulina 1 (IGF-1), e de citocinas, como a interleucina 6, que colaboram

para o recrutamento e a ativacao dos osteoclastos.

Além disso, 0 PTH aumenta a populacao de osteoblastos ao reduzir sua
apoptose e estimular sua proliferacao. Enquanto niveis cronicamente
elevados de PTH favorecem a reabsorcao dssea, sua administracao de

forma intermitente promove predominantemente a formacao ossea.

CaSR
/?
Osso mstmo
t Ressorgéo e 14 2501 hidroxi- 1%ngr§io
65593(; Y colecalciferol ]
t Efluxo ' 1 Reabsorgéo de Ca*+ 1::;% g:go
: 4
de Ca** . |} Reabsorgao de PO,~

Figura 34. Acdes fisioldgicas do PTH.

Mecanismo de Reabsorcio Ossea

A remodelagem éssea € um processo continuo e dinamico, que

envolve a reabsorcao da matriz mineralizada seguida da formacao de
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novo tecido Osseo. Este acoplamento entre osteoclastos (células de
reabsorcao) e osteoblastos (células formadoras) € fundamental para a

homeostase esquelética.

Durante a vida, os osteoblastos regulam a diferenciacdao dos
osteoclastos por meio da liberacao de moléculas sinalizadoras,
incluindo o RANKL (ligante do receptor ativador do fator nuclear kB),
também conhecido como Fator Diferenciador de Osteoclastos (FDO).
A ligacao do PTH aos receptores nos osteoblastos estimula a expressao
do RANKL, que interage com seu receptor RANK nos precursores
hematopoiéticos dos osteoclastos, promovendo sua diferenciacao e

ativacao (Figura 35).

O processo de reabsorcao ossea pelos osteoclastos ocorre em
etapas coordenadas. Inicialmente, ha o recrutamento de pré-
osteoclastos mononucleares, que posteriormente se fundem para
formar osteoclastos multinucleados ativos. Esses osteoclastos aderem
a superficie 6ssea por meio de B-integrinas, estabelecendo uma
conexao firme com o osso. Em seguida, formam um compartimento
lacunar acido, onde ocorre a dissolucao da hidroxiapatita, o principal
componente mineral da matriz 6ssea. Paralelamente, sao ativadas
enzimas proteoliticas, como colagenase e catepsinas, que degradam a
matriz proteica.Por fim, os produtos da reabsorcao, como calcio e
fosfato, sao transportados através da célula e liberados na circulacao

sistémica.

A acidificacao do microambiente de reabsorcao € realizada por
bombas de prdotons H*-ATPases, auxiliadas pela acao da anidrase
carboénica Il. Esse ambiente com pH prdoximo a 4 favorece a atividade
das enzimas lisossomais, essenciais para a degradagao da matriz

mineral e organica.
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e Papel da Osteoprotegerina

A osteoprotegerina (OPG), secretada pelos osteoblastos, atua
como antagonista natural do RANKL, impedindo sua ligagao ao RANK
e inibindo a osteoclastogénese. O paratormonio e os glicocorticoides
diminuem a producao de OPG, enquanto os estrogénios aumentam

sua sintese, contribuindo para a protecao dssea.

e Marcadores de Atividade Ossea

Durante a reabsorcao o0ssea, enzimas como a fosfatase alcalina
sao liberadas no sangue, e sua elevagao pode ser usada como

marcador bioquimico de aumento da atividade osteoclastica.

Precursor do

Osteoprotegerina
osteoclasto

RANKL

+

/
RANK

PTH

Osteoblasto

Osteoclasto
Osteoblasto maduro

2+ Pj i
fead s Fi. iosfatass nicalng ~ Recrutamento dos osteoclastos}—
* Formam um espaco fechado = lisossomo
* Recrutam H*-ATPases — | pH até = 4
+ T Solubilidade da Ca-hidroxiapatita

* Degradacao do colageno por proteases
acidas

~ Endocitose dos produtos de digestao |

idroxiapatita * Transcitose — Ca2* na circulagao

Figura 35. Mecanismo de reabsorcao dssea.
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Receptores do PTH

O PTH atua principalmente através do PTHRI, receptor acoplado
a proteina G presente nos osteoblastos e nos tubulos renais. Este
receptor também responde a proteina relacionada ao PTH (PTHrP),
que participa de processos como a hipercalcemia maligna. A ativacao
do PTHR1 desencadeia multiplas vias intracelulares, incluindo
AMPCc/PKA e fosfolipase C, resultando em respostas celulares que

regulam o metabolismo 6sseo e mineral.

Aplicacoes Clinicas

No hipoparatireocidismo, a deficiéncia de PTH leva a
hipocalcemia. Ja no hiperparatireoidismo secundario, como ocorre na
insuficiéncia renal crénica, ha elevacao compensatoria dos niveis de
PTH em resposta a hipocalcemia persistente. Por outro lado, o PTH
recombinante, como a teriparatida, tem sido utilizado
terapeuticamente no tratamento da osteoporose, com administragcao

intermitente para promover efeito anabdlico sobre o tecido dsseo.

A atividade aumentada dos osteoclastos pode ser avaliada por
meio de marcadores bioquimicos, como a fosfatase alcalina e os
produtos da degradacao do colageno tipo I. O desequilibrio entre os
niveis de RANKL (ligante do RANK) e osteoprotegerina (OPG) esta
implicado na fisiopatologia de varias doencas Osseas, como a
osteoporose, o hiperparatireocidismo primario e a doenca oOssea de

Paget.

A modulacdo do eixo RANK/RANKL/OPG representa uma
abordagem terapéutica promissora. Um exemplo € o uso de

anticorpos monoclonais contra o RANKL, como o denosumabe, que
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atuam inibindo a reabsorcao o6ssea ao bloquear a ativacao dos

osteoclastos.
2. Calcitonina

A concentracao plasmatica de calcio ionizado (Ca?*), normalmente
situada entre 8,5 e 10,5 mg/dL, é rigidamente controlada pela acdo
coordenada de trés hormonios: paratormonio (PTH), vitamina D (na
forma ativa, calcitriol) e calcitonina. A calcitonina, embora com menor
relevancia fisioldgica que o PTH e o calcitriol, exerce efeitos inibitdrios
sobre a reabsorcdao ossea e promove a excrecao renal de calcio,

contribuindo para a reducao da calcemia.

Producao e Regulagao da Calcitonina

A calcitonina € um hormodnio peptidico composto por 32
aminoacidos, originado da pro-calcitonina. Sua producao ocorre nas
células parafoliculares (ou células C) da glandula tireoide, de origem da
crista neural. A liberacao da calcitonina é regulada principalmente
pelos niveis plasmaticos de calcio, através de um sensor de Ca?*
presente nessas células. Elevacdes da calcemia acima de 9 mg/dL
estimulam sua liberacdao. A gastrina, hormdnio gastrintestinal,
também pode induzir a secrecao de calcitonina. A calcitonina
apresenta meia-vida plasmatica de aproximadamente 5 minutos, e é

metabolizada e depurada pelo figado e pelos rins.

Efeitos Fisiolégicos da Calcitonina

O principal efeito fisioldgico da calcitonina é a inibicao da
reabsorcao ossea, processo que ocorre, principalmente, por meio da

supressao da atividade dos osteoclastos. Sob a acdao da calcitonina,
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esses osteoclastos apresentam reducao em sua motilidade, na
capacidade de diferenciagao e na formacao da borda em escova —

estrutura fundamental para sua funcao reabsortiva.

Essa inibicdo € mediada por diversos mecanismos intracelulares. A
calcitonina reduz a atividade secretora dos osteoclastos, incluindo a
enzima fosfatase acida resistente ao tartarato, e modifica a atividade
da bomba Na*-K*-ATPase. Além disso, altera a localizacao da anidrase
carbdnica, enzima envolvida na geracao de ions hidrogénio, e inibe a
H*-ATPase, responsavel pela secrecao acida necessaria para a

dissolu¢cao da matriz mineral dssea.

Como consequéncia, esses efeitos culminam na diminuicao da
liberacao de calcio (Ca?*) e fosfato inorganico (Pi) da matriz dssea para
a circulagcao, contribuindo para a manutencao da homeostasia

mineral.

A calcitonina exerce apenas um efeito modesto sobre a concentracao
plasmatica de calcio em adultos. Isso se deve ao fato de que, qualquer
gueda inicial nos niveis de calcio ionizado induzida pela calcitonina
estimula rapidamente a secrecao de PTH, que neutraliza seu efeito.
Segundo, em adultos, a taxa diaria de remodelacdao oOssea assim,
mesmo a inibi¢ao da reabsorcao 6ssea pela calcitonina tem impacto

mMinimMo Nnos niveis plasmaticos de calcio.

No rim, a calcitonina exerce sua acao promovendo o aumento da
excrecao urindria de calcio, efeito que decorre da inibicao da
reabsorcao tubular deste ion. Esse processo ocorre por meio da
abertura de canais de calcio de baixa afinidade localizados na
membrana luminal das células tubulares, permitindo maior passagem
de Ca?* para o lumen tubular. Simultaneamente, ha estimulo ao
trocador Na*/Ca2* na membrana basolateral, mecanismo que favorece

o0 movimento do calcio para fora da célula em direcao a urina. Ambos
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os efeitos sdo mediados pela ativacao da enzima adenilato-ciclase, que
desencadeia uma cascata intracelular responsavel pela modulacao

desses transportadores.

Mecanismos de Acdo Celular

A acao da calcitonina é mediada por receptores acoplados a
proteina G, que podem ser do tipo Gs, Gg ou Gi. Quando a calcitonina
se liga a esses receptores, desencadeia uma série de eventos
intracelulares que incluem a ativacao da adenilato-ciclase, resultando
no aumento da producao de AMPc. Esse mensageiro secundario, por
sua vez, ativa a proteina-quinase A e a fosfolipase C, promovendo tanto
a liberacao de calcio dos estoques intracelulares quanto o influxo de
calcio do meio extracelular para o interior da célula. Esses processos
convergem para a modulacao de diversas funcdes celulares nos

tecidos-alvo da calcitonina, como 0s 0Ssos e 0S rins.

3. Vitamina D

A vitamina D é um elemento central na regulagao da homeostasia do
calcio, desempenhando funcdes enddcrinas vitais que influenciam a
absorcao intestinal de calcio, a reabsorcao renal e a regulacao dssea.
Sua forma ativa, o calcitriol [1,25(0OH),D], é sintetizada por meio de um
processo bioquimico que necessita de diversos tecidos para manter a
concentracao adequada de calcio no sangue e garantir o

funcionamento normal de multiplos sistemas organicos.
Sintese e Ativacao da Vitamina D

A vitamina D é uma substancia lipossoluvel que pode ser obtida de

duas fontes principais: pela sintese cutanea mediada pela radiacao
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ultravioleta (UVB), a partir do 7-desidrocolesterol, e pela ingestao
alimentar, especialmente de alimentos como peixe gorduroso, 6leo de
figado de bacalhau, ovos e leite fortificado. As formas obtidas na dieta

incluem o colecalciferol (vitamina Ds) e o ergocalciferol (vitamina D).

Ambas as formas sao inicialmente biologicamente inativas. Apods a
absorcao, sao transportadas ao figado ligadas a proteina de ligagao da
vitamina D, onde sofrem hidroxilagao na posicao C-25, formmando a 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D], o principal metabdlito circulante e forma

de armazenamento da vitamina.

A segunda etapa de ativacao ocorre nos rins, onde a 25(OH)D é
convertida em 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH).D], o calcitriol, por
acao da enzima la-hidroxilase. Este processo é regulado pelo
paratormonio (PTH), sendo estimulado em condi¢cdes de hipocalcemia
e inibido quando os niveis de calcio plasmatico estao elevados. Em
situacdes de excesso de calcio, ha predominancia da hidroxilagdo em

C-24, gerando o metabdlito inativo 24,25(0OH),D. (Figura 36)
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Figura 36. Etapas da producdo e ativacdo da vitamina D.

Mecanismos de Acao e Efeitos Celulares

O calcitriol (1,25-di-hidroxicolecalciferol) atua como um hormonio
esteroide ao se ligar a receptores nucleares especificos nos principais
orgaos-alvo: intestino, 0ssos, rins e glandulas paratireoides. Sua acgao
mais significativa ocorre no intestino delgado, onde aumenta
substancialmente a absorcdao ativa de calcio e fosforo. Nos rins,
favorece a reabsorcao de calcio nos tubulos distais e na porcao espessa
da alca de Henle, além de inibir a sintese e liberacao do paratormaonio
(PTH) pelas glandulas paratireoides, estabelecendo um sistema de

retroalimentac¢ao negativa.
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Apesar de a PTH ser o principal hormdnio na reducao da excrecao renal
de calcio, tanto o calcitriol quanto a calcitonina também estimulam
essa reabsorcao, embora com menor relevancia quantitativa. O
calcitriol diminui a excrecao urinaria de calcio e fosfato, promovendo
sua reabsorcao tubular, embora esse efeito seja considerado fraco em

termos regulatorios.

A absorcao intestinal de calcio depende fortemente do calcitrio,
porém, aproximadamente 90% do calcio ingerido é excretado
fecalmente. O fosfato, por outro lado, é absorvido com mais facilidade,
sendo quase totalmente transferido para o sangue e posteriormente

excretado pela urina.

O calcitriol exerce seus efeitos fisiologicos por dois mecanismos
principais, gendmico e nao gendmico. O mecanhismo gendmico
envolve a ligacao do calcitriol ao seu receptor citosdlico-nuclear,
modulando a transcricao génica ao se ligar ao DNA. A afinidade do
receptor de vitamina D pelo 1,25-di-hidroxicolecalciferol é cerca de
1.000 vezes maior do que pelo 25-hidroxicolecalciferol, explicando sua
poténcia bioldgica superior. Ja 0 nao gendmico envolve a ativacao de
receptores de membrana que desencadeiam respostas celulares
rapidas por meio da ativacao de vias de sinalizacao, como fosfolipase C,
proteina-quinase C e adenilato ciclase, além da modulacao de canais

idnicos de calcio e cloro.

No intestino, o calcitriol aumenta a formacao de calbindina, uma
proteina que se liga ao calcio na borda em escova dos enterocitos,
facilitando seu transporte para o citoplasma e subsequente passagem
pela membrana basolateral. A quantidade de calcio absorvido é
proporcional a concentracao de calbindina. Essa proteina permanece
ativa nas células por semanas apos a retirada do calcitriol, promovendo
um efeito prolongado. Embora a absorcao intestinal de fosfato ocorra

facilmente, o hormonio potencializa esse processo.
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No tecido &sseo, o calcitriol tem papel duplo. Em altas doses, induz
reabsorcao 6ssea, efeito que depende da presenca do PTH, pois sua
auséncia reduz ou bloqueia a agao osteoclastica. Acredita-se que esse
efeito seja mediado pelo aumento do transporte de calcio pelas
membranas celulares. Em doses fisioldgicas, o calcitriol favorece a
calcificacao 6ssea, tanto por promover a absorcao intestinal de calcio e
fosfato quanto por mecanismos diretos nos osteoblastos e osteodcitos,

embora esses ainda nao estejam completamente compreendidos.

Além dos tecidos classicos, receptores de vitamina D sao encontrados
em ceélulas da pele, linfécitos, coragcao, musculo esquelético, mama e
hipofise, o que confere a vitamina D fungdes adicionais na modulagao
imunoldgica, regulagcao cardiovascular, reproducao e controle da

proliferacao celular.
Alteragdo dos niveis de vitamina D.

A ingestao inadequada ou excessiva de vitamina D pode acarretar
disturbios significativos. Como vitamina lipossoluvel, ela se acumula
nos tecidos, especialmente adiposo e muscular, o que pode levar a
toxicidade em casos de suplementacao excessiva. A hipervitaminose D
pode provocar hipercalcemia, calcificacao de tecidos moles (calcinose),
nefrocalcinose, além de distUrbios cardiacos como arritmias. Por outro
lado, a deficiéncia de vitamina D esta associada a doencas como

osteomalacia, raquitismo e aumento do risco de osteoporose.

A deficiéncia de vitamina D pode resultar de ingestao dietética
inadequada ou da exposicao solar insuficiente, o que compromete a
conversao do precursor inativo na pele para a forma ativa da vitamina.
Essa deficiéncia leva a deformidades dsseas (raquitismo) em criancas
e a diminuicao da massa ossea (osteomalacia) em adultos, estando
associada a sintomas como fraqueza muscular, argueamento dos

0sso0s de sustentacao, defeitos dentarios e hipocalcemia.
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Homeostase Calcémica

A homeostase calcémica € mantida por mecanismos fisioldégicos que
regulam a concentracao de calcio ionizado livre no liquido extracelular,
ampartir de trés hormoénios principais: o paratorménio (PTH), a
vitamina D em sua forma ativa (calcitriol) e a calcitonina, que atuam de

mManeira coordenada sobre 0s 0ss0s, 0s rins e o trato gastrointestinal.

A detecc¢ao das variagdoes nos niveis plasmaticos de calcio ocorre nas
células principais das glandulas paratireoides, que expressam um
sensor especifico que percebe quedas na concentracao de Ca?* livre,
gerando estimulo para a liberacao de PTH, que age inicialmente sobre
0s osteoblastos, induzindo o recrutamento e a maturacao de pré-
osteoclastos em osteoclastos ativos. Esses osteoclastos degradam a
matriz ossea, liberando calcio e fosfato na circulacao, o que contribui
diretamente para a elevagcao do calcio plasmatico. Nos rins, o PTH
promove a reabsorcao tubular de calcio, impedindo sua perda urinaria.
Além disso, o PTH induz a ativacao da vitamina D por meio da
estimulacdao da enzima la-hidroxilase, que converte a 25-

hidroxivitamina D3 em calcitriol.

O calcitriol intensifica a absorcao intestinal de calcio proveniente da
dieta, contribui para a reabsorcao renal de calcio, estimula a
reabsorcao 6ssea por meio do aumento do numero e da atividade de
osteoclastos, reforcando a liberacdao de calcio para a corrente
sanguinea. A medida que os niveis de calcio ionizado aumentam,
ocorre uma retroalimentacao negativa que inibe a secrecao de PTH,
reduz a conversao renal de vitamina D em sua forma ativa e estimula
a liberacao de calcitonina pelas células parafoliculares da glandula

tireoide.
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A calcitonina atua como um regulador que se opde aos efeitos do PTH,
e é secretada em resposta ao aumento do calcio plasmatico. Ela atua
inibindo a atividade dos osteoclastos, reduzindo a reabsorcao dssea e
contribuindo para a diminui¢cao do calcio circulante. Também favorece

a excrecao renal de calcio.

O equilibrio entre esses trés hormonios garante a manutenc¢ao da
concentracao de calcio dentro dos limites, mesmo diante de variacdes
na ingestao dietética, nas perdas urinarias e nas demandas
metabdlicas do organismo. O sistema o6sseo desempenha papel
central nesse processo por funcionar como um grande reservatoério de
calcio, cuja liberacao ou captacao € modulada por estimulos
hormonais. Qualquer alteragcao na ingestao ou na absorc¢ao intestinal
de calcio, como ocorre na deficiéncia de vitamina D, compromete essa
homeostase, levando a ativagao compensatoria do eixo PTH-calcitriol.
Nessas condicdes, ocorre mobilizacdao de calcio do esqueleto para
preservar os niveis extracelulares, o que, se prolongado, pode resultar

em perda de massa Ossea e alteracdes na mineralizagao do 0sso.
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