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Prefacio

Esta 4* edicdo de Fisiologia enddcrina abrange os conceitos fundamentais da agdo
biolégica dos hormoénios. O contetido foi revisado para melhorar a clareza ¢ a com-
preensdo, bem como foram acrescentadas ilustragbes comentadas para ressaltar os
principais conceitos abordados. Além disso, as respostas das questdes para estudo,
apresentadas no final de cada capitulo, foram ampliadas para incluir explicagées das
respostas corretas.

Os conceitos aqui apresentados proporcionam aos estudantes de medicina do pri-
meiro e do segundo ano a base necessdria para entender melhor os mecanismos fisio-
l6gicos envolvidos na regulagao neuroendécrina da fungao orginica. As informagées
fornecidas também servem como referéncia para residentes e graduados. Os objetivos
listados no inicio de cada capitulo seguem os estabelecidos e revistos em 2012 pela
American Physiological Society para cada sistema hormonal.

Como ocorre com toda disciplina em ciéncia e medicina, nossa compreensio da fisio-
logia molecular endécrina mudou e continua progredindo, envolvendo os processos de
regulagio e interagdo neurais, imunes e metabdlicos. A bibliografia sugerida foi atuali-
zada para fornecer orientagio no estudo mais aprofundado dos conceitos apresentados.
Todavia, nio pretende ser completa, embora a autora a considere de grande ajuda para
selecionar informagoes importantes.

O primeiro capitulo descreve a organizagio do sistema endécrino, bem como os
conceitos gerais sobre a produgio e a liberagao dos hormoénios, seu transporte e destino
metabdlico e os mecanismos celulares de agao. Os Capitulos 2 a 9 discutem os sistemas
enddécrinos especificos e descrevem o hormonio que cada sistema produz no contexto da
regulacio de sua sintese e liberagao, das a¢oes fisiolégicas-alvo e das implicagées clinicas
de seu excesso ou sua deficiéncia. Cada capitulo comega com uma breve descri¢io da
anatomia funcional do 6rgdo em questio, ressaltando os aspectos importantes referentes
a circulagéo, localizagao e composi¢io celular que possuem impacto direto sobre sua
funcio enddcrina.

A compreensio dos mecanismos subjacentes a fisiologia endécrina normal é essencial
para entender a transi¢io do estado de satide para a doenga, bem como o fundamento
racional envolvido nas intervengées farmacoldgicas, cirdrgicas ou genéticas. Por esse
motivo, sao também descritas as caracteristicas relevantes envolvidas na determinacio
da producio, da regulagio ou da funcio anormal dos horménios. Cada capitulo tam-
bém inclui diagramas, ilustrando alguns dos conceitos-chave apresentados, e finaliza
com perguntas destinadas a avaliar a assimilacdo global da informacio fornecida. Os
pontos-chave apresentados em cada capitulo correspondem a se¢do especifica do capitu-
lo que os descreve. O Capitulo 10 ilustra como cada um dos aspectos do sistema end9d-
crino descritos ao longo do livro interage de modo dindmico para manter a homeostasia.

Como nas edi¢des anteriores deste livro, as modificagdes foram estimuladas por
perguntas formuladas por meus alunos durante as aulas ou ao estudarem para al-
gum exame. Essas perguntas foram a melhor forma de avaliar a clareza do texto e
também me alertaram para os casos em que alguma descricio desnecessdria compli-
cava ou obscurecia o entendimento de um conceito bdsico. A melhor aprendizagem



viii  Preféacio

e compreensio dos conceitos por nossos alunos continua sendo minha fonte de ins-
piragdo. Gostaria de agradecé-los, bem como ao corpo docente do Departamento de
Fisiologia da Louisiana State University Health Sciences Center, por sua dedicacio no
ensino desta disciplina.

Patricia E. Molina
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Principios gerais da
fisiologia endécrina

OBJETIVOS

» Contrapor os termos enddcrino, pardcrino e autdcrino.
Definir os termos horménio, célula-alvo e receptor.

» Compreender as principais diferencas nos mecanismos de agédo dos horménios
peptidicos e esteroides, bem como dos horménios tireoidianos.

» Comparar e contrapor as agées hormonais exercidas por receptores da membrana
plasmdtica com aquelas mediadas por receptores intracelulares.

» Entender o papel desempenhado pelas proteinas de ligagcdo dos hormoénios.
» Compreender os mecanismos de controle da secrec@o hormonal por retroalimentagdéo.

» Explicar os efeitos da secrecdo, da degradacgdo e da excregdo sobre as concentragées
plasmdticas de horménios.

» Entender a base das determinagées hormonais e sua interpretacao.

v

O sistema endécrino tem como fungio coordenar e integrar a atividade das células em
todo o organismo por meio da regulacio das fungdes celular e orginica e pela manuten-
¢do da homeostasia durante toda a vida. A homeostasia, isto é, a manutencio de um
meio interno constante, ¢ de suma importincia para assegurar a fun¢do apropriada das
células.

SISTEMA ENDOCRINO: FUNCOES FISIOLOGICAS
E COMPONENTES

Algumas das principais funcdes do sistema enddcrino sdo as seguintes:

* Regulacio do equilibrio do sédio ¢ da 4gua, além de controle do volume sanguineo
e da pressao arterial.

* Regulagio do equilibrio do célcio e do fosfato para preservar as concentragdes no
liquido extracelular necessdrias & integridade da membrana celular e a sinalizagao
intracelular.

* Regulacio do balanco energético e controle da mobiliza¢io, da utilizagio ¢ do
armazenamento da energia para assegurar o suprimento das demandas metabdlicas
celulares.

booksmedicos.org
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2 Capitulo 1

* Coordenagio das respostas contrarreguladoras hemodinimicas e metabdlicas do
hospedeiro ao estresse.

* Regulacio da reproducio, do desenvolvimento, do crescimento e do processo de
envelhecimento.

Na descricio cldssica do sistema enddcrino, um mensageiro quimico, denominado
horménio, produzido por determinado érgio, ¢ liberado na circulagao para produzir

Hipotalamo
Horménios de liberagao:

Hipofise
GHRH, 9RH TRH Q”RH Horménio do crescimento,
Horménios inibitérios: Prolactina
somatostatina, dopamina, ACTH MSIii
vasopressina, TSH. FSH e LH

ocitocina

Glandulas paratireoides
Paratorménio

Glandula tireoide
T,, T, e calcitonina

Glandulas suprarrenais

Cortisol
Aldosterona <
Androgénios suprarrenais
Adrenalina .
Noradrenalina Pancreas
Insulina
Glucagon

Somatostatina

Ovarios
Estrogénios
Progesterona

Testiculo
Testosterona

Figura 1.1 Sistema enddcrino. Os érgaos enddcrinos estdo distribuidos por todo o corpo, e sua
funcao é controlada por horménios liberados no sistema circulatério ou produzidos localmen-
te, ou por estimulacdo neuroenddcrina direta. A integracao da producao hormonal pelos 6rgaos
enddcrinos é regulada pelo hipotdlamo. ACTH, hormdnio adrenocorticotréfico, de adrenocortico-
tropic hormone; CRH, hormonio de liberacdo da corticotrofina, de corticotropin-releasing hormone;
FSH, hormonio foliculo-estimulante, de follicle-stimulating hormone; GHRH, horménio de libera-
¢do do hormdnio do crescimento, de growth hormone-releasing hormone; GnRH, horménio de
liberacdo das gonadotrofinas, de gonadotropin-releasing hormone; LH, horménio luteinizante, de
luteinizing hormone; MSH, horménio melanécito-estimulante, de melanocyte-stimulating hormo-
ne; TRH, horménio de liberacdo da tireotrofina, de thyrotropin-releasing hormone; TSH, hormonio
tireoestimulante, de thyroid-stimulating hormone; T, tri-iodotironina; T,, tiroxina.
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um efeito sobre um 6rgao-alvo distante. Na atualidade, o sistema endécrino é definido
como uma rede integrada de multiplos érgaos, de diferentes origens embriolégicas, que
liberam hormoénios, incluindo desde pequenos peptideos a glicoproteinas, que exercem
seus efeitos em células-alvo préximas ou distantes. Essa rede endécrina de érgios e me-
diadores nao atua de maneira isolada e estd estreitamente integrada com os sistemas
nervosos central e periférico, além do sistema imune, levando ao uso de uma nova ter-
minologia atual, como “neuroendécrino” ou “neuroenddcrino-imune”, para descrever
essas interagdes. O sistema enddcrino ¢ constituido essencialmente por trés componen-
tes bdsicos.

Glandulas endécrinas — As glandulas endécrinas cldssicas carecem de ductos e, por
isso, secretam seus produtos quimicos (hormoénios) no espaco intersticial, a partir do
qual passam para a circulagio. Diferentemente dos sistemas cardiovascular, renal e
digestério, as glandulas enddcrinas nao tém conexio anatémica e estao distribuidas por
todo o corpo (Figura 1.1). A comunicagio entre os diferentes érgaos é assegurada pela
liberagao de horménios ou neurotransmissores.

Hormoénios — Os horménios sio produtos quimicos, liberados pela célula em quan-
tidades muito pequenas, que exercem uma agio bioldgica sobre uma célula-alvo. Eles
podem ser liberados das glandulas endécrinas (i.e., insulina, cortisol), do cérebro (i.c.,
horménio de liberacio da corticotrofina [CRH], ocitocina e hormoénio antidiurético) e
de outros érgios, como o coracio (peptideo natriurético atrial), o figado (fator de cres-
cimento semelhante 2 insulina 1) e o tecido adiposo (leptina).

Orgio-alvo — O 6rgio-alvo contém células que expressam receptores hormonais espe-
cificos e que respondem 2 ligacao de determinado horménio com uma acio biolégica
demonstrével.

QUIMICA E MECANISMOS DE ACAO DOS HORMONIOS

Com base em sua estrutura quimica, os horménios podem ser classificados

em proteinas (ou peptideos), esteroides e derivados de aminodcidos (aminas).

A estrutura do horménio é que determina, em grande parte, a localizagdo do
receptor hormonal; as aminas e os hormonios peptidicos ligam-se a receptores situa-
dos na superficie celular, enquanto os horménios esteroides tém a capacidade de atra-
vessar as membranas plasmdticas, ligando-se a receptores intracelulares. Uma excegao
a essa generalizacio ¢ o hormonio tireoidiano, um hormonio derivado de aminodcido,
que ¢ transportado na célula para sua ligacio a um receptor nuclear. A estrutura
do horménio também influencia sua meia-vida. As aminas sdo as que apresentam
meia-vida mais curta (2 a 3 minutos), seguidas dos polipeptideos (4 a 40 minutos), dos
esteroides e das proteinas (4 a 170 minutos) e dos hormoénios tireoidianos (0,75 a

6,7 dias).

Hormonios proteicos ou peptidicos

Os horménios proteicos ou peptidicos constituem a maioria dos horménios. Molécu-
las compostas de 3 a 200 residuos de aminodcidos, esses hormonios sio sintetizados na
forma de pré-pré-hormoénios e sofrem processamento pés-tradugio, sendo armazenados
em grinulos secretores antes de sua liberacio por exocitose (Figura 1.2), por meio de um
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Célula endécrina

Reticulo endoplas-
matico granuloso Sintese

Pré-pré-horménio

Pré-horménio

/
/ Acondicionamento

!

___________ D

QW Aparelho Pré-horménio

de Golgi

Horménio
Armazenamento
Vesicula Hormonio
secretora
Membrana
plasmatica | ~=------------------o---oofEE oo
% Secrecdo
Horménio
(e qualquer

Citosol fragmento “prg”)

Ca2+ Intersticio

Figura 1.2 Sintese dos hormonios peptidicos. Os horménios peptidicos sao sintetizados na
forma de pré-pro-horménios nos ribossomos e processados em pré-hormoénio no reticulo
endoplasmatico (RE). No aparelho de Golgi, o horménio, ou pré-hormoénio, é acondicionado
em vesiculas secretoras, que sio liberadas da célula em resposta a um influxo de Ca?*. E neces-
sdria a ocorréncia de elevacao do Ca?* citoplasmatico para o encaixe das vesiculas secretoras na
membrana plasmatica e para a exocitose do conteudo vesicular. O hormonio e os produtos do
processamento pés-traducdo, que ocorrem no interior das vesiculas secretoras, sdo liberados
no espaco extracelular. Exemplos de hormonios peptidicos: ACTH, insulina, horménio do cres-
cimento e glucagon.

processo que lembra a liberagao dos neurotransmissores das terminagdes nervosas. Entre
os exemplos de hormdnios peptidicos, destacam-se a insulina, o glucagon ¢ o hormo-
nio adrenocorticotréfico (ACTH). Alguns dos incluidos nessa categoria, como os hor-
ménios gonadotréficos, hormoénio luteinizante (LH) e o horménio foliculo-estimulante
(FSH), juntamente com o hormonio tireoestimulante (TSH) e a gonadotrofina cori6énica
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Principios gerais da fisiologia endécrina 5

humana, contém carboidratos e, por isso, sio denominados glicoproteinas. Os compo-
nentes de carboidrato desempenham um importante papel na determinagio das ativida-
des bioldgicas e das taxas de depuragao dos horménios glicoproteicos na circulacio.

Hormonios esteroides

Os hormonios esteroides derivam do colesterol e sio sintetizados no cértex da suprar-
renal, nas gonadas e na placenta. Sao lipossolaveis, circulam no plasma ligados as pro-
teinas e atravessam a membrana plasmdtica para se ligarem a receptores intracelulares
citosélicos ou nucleares. A vitamina D e seus metabdlitos também sio considerados
hormonios esteroides. A sintese desses hormonios ¢ descrita nos Capitulos 5 ¢ 6.

Hormonios derivados de aminoacidos

Os hormonios derivados de aminodcidos sio sintetizados a partir do aminodcido tirosi-
na e incluem as catecolaminas noradrenalina, adrenalina e dopamina, além dos hormé-
nios tireoidianos, que derivam da combina¢io de dois residuos do aminodcido tirosina
que sdo iodados. A sintese do horménio tireoidiano e das catecolaminas ¢ descrita nos
Capitulos 4 e 6, respectivamente.

Efeitos dos hormonios

Dependendo do local onde o efeito biolégico de determinado horménio é produzido em
relagdo ao local de sua liberagio, ele pode ser classificado de trés maneiras (Figura 1.3).
O efeito ¢ endbcrino quando o hormoénio ¢é liberado na circulagdo e, em seguida,
transportado pelo sangue para exercer um efeito biolégico sobre células-alvo distan-
tes. O efeito é pardcrino quando o hormoénio liberado de uma célula exerce um efei-
to bioldgico sobre uma célula vizinha, frequentemente localizada no mesmo 6rgao ou
tecido.O efeito é autécrino quando o horménio produz um efeito biolégico sobre a
mesma célula que o libera.

Recentemente, foi proposto um mecanismo adicional de agiao hormonal, em que um
hormoénio ¢ sintetizado e atua intracelularmente na mesma célula que o produz. Esse
mecanismo, denominado intrdcrino, foi identificado nos efeitos do peptideo relacio-
nado com o paratorménio em células malignas, bem como em alguns dos efeitos dos
estrogénios derivados dos androgénios (ver Capitulo 9).

Transporte dos hormoénios

Os hormonios liberados na circulagao podem circular em sua forma livre ou liga-
dos a proteinas carreadoras, também conhecidas como prozeinas de ligagio. Essas
proteinas atuam como reservatorio para o horménio e prolongam a meia-vida
dele, isto é, o tempo durante o qual a concentragio de determinado hormoénio diminui em
50% de sua concentracio inicial. O hormoénio livre ou nio ligado constitui a forma ativa,
que se liga ao receptor hormonal especifico. Por conseguinte, a ligagio de um hormonio a
sua proteina carreadora serve para regular a atividade hormonal, estabelecendo a quanti-
dade de horménio livre para exercer uma agao bioldgica. As proteinas carreadoras sio, em
sua maioria, globulinas sintetizadas no figado. Algumas das proteinas de ligacdo sio
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6 Capitulo 1

Célula enddcrina

Horméonio

Sistema
circulatério

Espaco intersticial

T/ 5
< 4®
O |) X O«_/

| e Sinalizagao paracrina Sinalizagao autécrina
Receptor especifico

de hormonio

Sinalizagao enddcrina

Figura 1.3 Mecanismos de acao hormonais. Dependendo do local onde os horménios exer-
cem seus efeitos, eles podem ser classificados em mediadores enddcrinos, paracrinos e autécri-
nos. Os horménios que penetram na corrente sanguinea e que se ligam a receptores hormonais
em células-alvo de érgédos distantes medeiam efeitos enddcrinos. Aqueles que se ligam a célu-
las localizadas préximo a célula que os liberou medeiam efeitos paracrinos. Os horménios que
produzem seus efeitos fisiolégicos por sua ligacdo a receptores situados na mesma célula que
os sintetizou medeiam efeitos autdcrinos.

especificas para determinada proteina, como a de ligacio do cortisol. Entretanto, sabe-se
que proteinas como as globulinas e a albumina também se ligam aos hormonios. Como a
maior parte dessas proteinas é sintetizada no figado, a ocorréncia de alteragoes na fungio
hepdtica pode resultar em anormalidades nos niveis de proteinas de ligagao, podendo afe-
tar indiretamente os niveis totais dos hormonios. Em geral, a maioria das aminas, dos
peptideos e dos horménios proteicos (hidrofilicos) circula em sua forma livre. Entretanto,
uma notével exce¢do a essa regra ¢ a ligacdo dos fatores de crescimento semelhantes a insu-
lina a uma de seis diferentes proteinas de ligagao de alta afinidade. Os hormonios esteroi-
des e tireoidianos (lipofilicos) circulam ligados a proteinas de transporte especificas.

A interagdo entre determinado hormoénio e sua proteina carreadora encontra-se em
equilibrio dindmico, possibilitando adaptagdes que impedem as manifestagoes clinicas
de deficiéncia ou de excesso hormonal. A secrecio do hormonio ¢ rapidamente regulada
ap6s alteragoes nos niveis das proteinas transportadoras. Por exemplo, os niveis plasmd-
ticos de proteina de ligagao do cortisol aumentam durante a gravidez. O cortisol é um
horménio esteroide produzido pelo cdrtex da suprarrenal (ver Capitulo 6). A elevagio
dos niveis circulantes da proteina de ligagao do cortisol leva a um aumento da capaci-
dade de ligacdo do cortisol, com consequente redu¢io dos niveis de cortisol livre. Essa
redugio do cortisol livre estimula a liberagao hipotalaimica do CRH, que estimula a
liberagao do ACTH pela adeno-hipéfise e, consequentemente, a sintese e a liberagao do

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Principios gerais da fisiologia endocrina 7

cortisol das glandulas suprarrenais. O cortisol, liberado em maiores quantidades, restau-
ra os niveis de cortisol livre e impede a manifestagao da deficiéncia de cortisol.
Conforme assinalado anteriormente, a ligacio de um horménio a uma proteina
de ligacio prolonga sua meia-vida. A meia-vida de um hormonio estd inversamente
relacionada com sua remocio da circulagio. A remocao dos horménios da circulacio
também ¢é conhecida como taxa de depuracao metabdlica: o volume de depuragio
plasmidtica do horménio por unidade de tempo. Uma vez liberados na circulagao, eles
podem se ligar a seus receptores especificos em um érgao-alvo, sofrer transformagao
metabdlica pelo figado ou ser excretados na urina (Figura 1.4). No figado, os hor-
moénios podem ser inativados pelas reagoes de fase I (hidroxilagcio ou oxidagio) e/ou
de fase II (glicuronidagao, sulfatacio ou reducio com glutationa) e, em seguida, ex-
cretados pelo figado através da bile ou pelo rim. Em alguns casos, o figado pode, na
verdade, ativar um precursor hormonal, como na sintese de vitamina D, discutida
no Capitulo 5. Os horménios podem ser degradados em suas células-alvo pela in-
ternalizagdo do complexo horménio-receptor, seguida da degradacio lisossomal do

Células endécrinas (Célula-alvo| |Figado |
' * Fase |
* Reducéo e hidroxilagao
* Fase Il

¢ Conjugacao

Excrecao
biliar

@ Excregéo urinaria

Figura 1.4 Destino metabdlico dos hormonios. A remogao dos horménios do organismo
resulta de sua degradacdo metabodlica, que ocorre principalmente no figado por meio de pro-
cessos enzimaticos, que incluem protedlise, oxidagédo, reducéo, hidroxilacdo, descarboxilacdo
(fase 1) e metilacdo ou glicuronidacao (fase Il), entre outros. A excrecao pode ocorrer pela bile
ou pela urina, apds glicuronidacéo e sulfatagao (fase Il). Além disso, a célula-alvo pode interna-
lizar o hormonio e degrada-lo. O rim desempenha um importante papel na eliminacao do hor-
monio e de seus produtos de degradacédo do corpo. Em alguns casos, as determinagdes de um
hormonio ou de seu metabdlito na urina sao utilizadas para avaliar a fung¢do de algum 6rgao
enddcrino, com base na pressuposicao de que a funcao e o processamento renais do horménio
estejam normais.
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horménio. Apenas uma fragiao muito pequena da produgio total de horménio é excre-
tada de modo intacto na urina e nas fezes.

EFEITOS CELULARES DOS HORMONIOS

A resposta bioldgica aos hormoénios ¢ desencadeada pela ligagao a receptores

hormonais especificos no 6rgao-alvo. Os horménios circulam em concentra-

¢6es muito baixas (107 a 1072 M), de modo que o receptor deve ter afinidade
e especificidade elevadas pelo horménio para produzir uma resposta bioldgica.

A afinidade é determinada pelas taxas de dissociagdo e associagio do complexo hor-
monio-receptor em condigoes de equilibrio. A constante de dissociacio em equilibrio
(Ky) ¢ definida como a concentragio hormonal necessdria para a ligagao de 50% dos si-
tios dos receptores. Quanto mais baixa a Kj;, maior a afinidade de ligacdo. Basicamente,
a afinidade é um reflexo do grau de intensidade da intera¢io entre o horménio e o re-
ceptor. A especificidade refere-se a capacidade de um receptor hormonal de discriminar
entre vdrios hormonios com estruturas correlatas. Trata-se de um conceito essencial, que
possui relevincia clinica, conforme discutido no Capitulo 6, em relagio aos receptores
de cortisol e de aldosterona.

A ligagao dos horménios a seus receptores ¢ passivel de saturacio, existindo um na-
mero finito de receptores ao qual um horménio pode se ligar. Na maioria das células-al-
vo, a resposta bioldgica mdxima a determinado hormonio pode ser alcancada sem haver
uma ocupagido de 100% dos receptores hormonais. Os receptores que nio sio ocupados
sao denominados receptores de reserva. Com frequéncia, a ocupagio do receptor neces-
saria para produzir uma resposta bioldgica em determinada célula-alvo ¢ muito baixa;
por conseguinte, uma reducio do nimero de receptores nos tecidos-alvo nio necessa-
riamente provoca um comprometimento imediato da a¢io hormonal. Por exemplo, sao
observados efeitos celulares mediados pela insulina quando menos de 3% do ntimero
total de receptores nos adipécitos estao ocupados.

A funcio enddcrina anormal resulta de excesso ou deficiéncia na acio dos hormo-
nios, podendo decorrer da produgio anormal de determinado horménio (em excesso ou
em quantidades insuficientes) ou de redu¢io no niimero ou na fungao dos receptores.
Os agonistas e os antagonistas dos receptores hormonais sao amplamente utilizados em
clinica para restaurar a funcdo enddcrina em pacientes com deficiéncia ou excesso de
hormdnios. Os agonistas dos receptores hormonais sio moléculas que se ligam ao recep-
tor hormonal e produzem um efeito biolégico semelhante ao induzido pelo horménio.
Os antagonistas desses receptores sio moléculas que se ligam ao receptor hormonal e
inibem os efeitos bioldgicos de um horménio especifico.

RECEPTORES HORMONAIS E TRANSDUCAO DE SINAIS

Conforme mencionado anteriormente, os horménios exercem seus efeitos bio-
l6gicos por sua ligacio a receptores hormonais especificos nas células-alvo, ¢ o
tipo de receptor ao qual se ligam é determinado, em grande parte, pela estrutu-
ra quimica do hormoénio. Com base em sua localizagao celular, os receptores hormonais
sao classificados em receptores de membrana celular ou receptores intracelulares.
Os peptideos e as catecolaminas sio incapazes de atravessar a bicamada lipidica da
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membrana celular e, em geral, ligam-se a receptores de membrana celular, com excegio
dos horménios da tireoide, conforme assinalado anteriormente. Os hormonios tireoidia-
nos sao transportados para dentro da célula e ligam-se a receptores nucleares. Os hormo-
nios esteroides, que sao lipossoltveis, atravessam a membrana plasmdtica e ligam-se a
receptores intracelulares.

Receptores de membrana celular

Essas proteinas receptoras localizam-se dentro da dupla camada fosfolipidica da mem-
brana celular das células-alvo (Figura 1.5). A ligacdo do horménio (i.c., as catecola-
minas, os hormonios peptidicos e proteicos) a receptores de membrana celular e a

Peptideos e proteinas:
Glucagon, angiotensina, GnRH, SS,

/ GHRH, FSH, LH, TSH, ACTH
N Derivados de aminoacidos:
Adrenalina, noradrenalina
& A o

Canals idnicos,

~7p| 5Ky, PLC-B,
Y adenilato-ciclases —
Respostas bioldgicas

GTP GTP GTP GTP - Regulagao da
expressao génica

Adenilato- PLC-B Adenilato- RhoGEFs e (P)
ciclase DAG ciclase Rho / (P)
1 AMPc Catt T AMPc 7

PKC v AN
1 Fatores de

" transcrigéo

Nucleo

Figura 1.5 Receptores acoplados a proteina G. Os horménios peptidicos e proteicos ligam-se
aos receptores de superficie celular acoplados as proteinas G. A ligagdo do horménio ao receptor
provoca uma mudanca de conformacdo, que possibilita a interacdo do receptor com as protei-
nas G. Esse processo resulta na troca do difosfato de guanosina (GDP, de guanosine diphospha-
te) pelo trifosfato de guanosina (GTP, de guanosine triphosphate) e em ativacdo da proteina G.
Os sistemas de segundos mensageiros ativados variam, dependendo do receptor especifico, da
subunidade o da proteina G associada ao receptor e do ligante ao qual se ligam. Exemplos de
hormonios que se ligam a receptores acoplados a proteina G: horménio tireoidiano, arginina
vasopressina, paratormdnio, adrenalina e glucagon. ACTH, horménio adrenocorticotréfico; ADP,
difosfato de adenosina, de adenosine diphosphate; AMPc, monofosfato de 3',5-adenosina ciclico,
de cyclic 3’,5-adenosine monophosphate; DAG, diacilglicerol; FSH, hormonio foliculo-estimulan-
te; GHRH, horménio de liberagdo do horménio do crescimento; GnRH, hormonio de liberacdo
das gonadotrofinas; IP,, trifosfato de inositol, de inositol trisphosphate; LH, hormonio luteinizante;
P1,Ky, fosfatidil-3-quinase, de phosphatidyl-3-kinase; PIP,, bifosfato de fosfatidilinositol, de phos-
phatidylinositol bisphosphate; PKC, proteina-quinase C, de protein kinase C; PLC-B, fosfolipase C, de
phospholipase C; RhoGEFs, fatores de troca de guanina nucleotideos Rho, de Rho guanine-nucleo-
tide exchange factors; SS, somatostatina; TSH, horménio tireoestimulante.
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formagio do complexo horménio-receptor desencadeiam uma cascata de sinaliza-
¢do de eventos intracelulares, resultando em uma resposta biolégica especifica. Do
ponto de vista funcional, os receptores de membrana celular podem ser divididos em
canais i6nicos regulados por ligantes e em receptores que regulam a atividade das pro-
tefnas intracelulares.

Canais lonicos REGULADOS POR LIGANTES

Esses receptores estdo funcionalmente acoplados aos canais idnicos. A ligacio de um
hormoénio a esse receptor produz uma mudanca de conformagio, que determina a aber-
tura dos canais idnicos na membrana celular, produzindo fluxos de fons no interior
da célula-alvo. Os efeitos celulares sdo observados poucos segundos apés a ligagao do
horménio.

REecePTORES QUE REGULAM A ATIVIDADE DAS PROTEINAS INTRACELULARES

Esses receptores consistem em proteinas transmembrana que transmitem sinais a al-
vos intracelulares quando ativadas. A ligacdo do ligante ao receptor sobre a superficie
celular e a ativagdo da proteina associada desencadeiam uma cascata de sinalizagdo de
eventos que ativa as proteinas e as enzimas intracelulares, podendo incluir efeitos sobre
a transcri¢io e a expressio dos genes. Os principais tipos de receptores hormonais da
membrana celular pertencentes a essa categoria sdo os receptores acoplados a proteina
G ¢ os receptores de tirosina-quinases. Outro tipo de receptor, o receptor de quinase
ligado ao receptor, ativa a atividade intracelular da quinase apés a ligagao do horménio
a0 receptor de membrana plasmdtica. Esse tipo de receptor ¢ utilizado na produgéo dos
efeitos fisioldgicos do hormonio do crescimento (ver Figura 1.5).

Receptores acoplados a proteina G — Esses receptores sio cadeias polipeptidicas sim-
ples que possuem sete dominios transmembrana e que estio acopladas a proteinas het-
erotriméricas de ligacdo da guanina (proteinas G) constituidas de trés subunidades: o,
B e v. A ligagio do horménio ao receptor acoplado a proteina G produz uma mudanca
de conformagio que induz a interagdo do receptor com a proteina G reguladora, estimu-
lando a liberagao do difosfato de guanosina (GDP) em troca do trifosfato de guanosina
(GTP), resultando em ativacio da proteina G (ver Figura 1.5). A proteina G ativada
(ligada a0 GTP) dissocia-se do receptor, seguido de dissocia¢ao da subunidade o de
BY. As subunidades ativam alvos intracelulares, que podem ser um canal i6nico ou uma
enzima. Os horménios que utilizam esse tipo de receptor sio o TSH, a vasopressina, ou
horménio antidiurético, e as catecolaminas.

As duas principais enzimas que interagem com as proteinas G sao a adenilato-ci-
clase e a fosfolipase C (PLC), sendo essa seletividade de interagdo determinada pelo
tipo de proteina G ao qual o recepror se associa. Com base na subunidade Go, as pro-
teinas G podem ser classificadas em quatro familias associadas a diferentes proteinas
efetoras. As vias de sinalizacio de trés dessas familias foram extensamente estudadas.
A G ativa a adenilato-ciclase, a Ga inibe a adenilato-ciclase, e a Go, ativa a PLC;
as vias de segundos mensageiros utilizadas pela Ga,, ainda nio foram elucidadas por
completo.

A interacio da GO, com a adenilato-ciclase e sua ativagio resultam em aumento
da conversio do trifosfato de adenosina em monofosfato de 3’,5’-adenosina ciclico
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(AMPc), que constitui a resposta oposta induzida pela ligagdo aos receptores aco-
plados a Go,. A elevacio do AMPc intracelular ativa a proteina-quinase A, a qual,
por sua vez, fosforila as proteinas efetoras, produzindo respostas celulares. A agao do
AMPc termina com sua degradacio pela enzima fosfodiesterase. Além disso, a cascata
de ativagdo proteica também pode ser controlada pelas fosfatases que desfosforilam
as proteinas. A fosforilacao proteica nio resulta necessariamente em ativagio de uma
enzima. Em alguns casos, a fosforilagao de determinada proteina leva 2 inibicio de
sua atividade.

A ativagao da PLC pela Go, resulta em hidrélise de bifosfato de fosfatidilinositol
(PIP2) e produgio de diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP;). O DAG ativa a
proteina-quinase C (PKC), que fosforila as proteinas efetoras. O IP; liga-se aos canais
de cdlcio no reticulo endoplasmdtico, com o consequente aumento do influxo de Ca**
para o citosol. O Ca** também pode atuar como segundo mensageiro por sua ligacio as
proteinas citosélicas. A calmodulina é uma importante proteina na mediagao dos efei-
tos do Ca*'. A ligagio do Ca®* a calmodulina resulta na ativacdo das proteinas, algumas
das quais consistem em quinases, levando a uma cascata de fosforilagao das proteinas
efetoras e respostas celulares. A ocitocina, discutida no Capitulo 2, fornece um exemplo
de um horménio que utiliza 0 Ca** como molécula sinalizadora.

Receptores de proteina tirosina-quinase — Esses receptores em geral sio proteinas
transmembrana simples que possuem atividade enzimdtica intrinseca (Figura 1.6).
Entre os hormoénios que utilizam esses tipos de receptores, destacam-se a insulina e os

M\ Fator de crescimento

V\n 5

ittt
S4884EN 8188484

® ® dos a receptor. Os receptores de quinase possuem atividade
intrinseca de tirosina-quinase e serina-quinase que ¢é ativada
pela ligacdo do hormonio a extremidade aminoterminal do

® @ receptor da membrana celular. A quinase ativada recruta e fos-

- forila proteinas distalmente, produzindo uma resposta celular.

Ainsulina é um horménio que utiliza essa via de receptores. Os

l receptores de tirosina-quinase ligados a receptores ndo pos-

suem atividade intrinseca no dominio intracelular, estando

Proliferacéo estreitamente associados a quinases que sdo ativadas pela liga-

Diferenciacéo ¢do hormonal. O hormoénio do crescimento e a prolactina sdo
Sobrevida exemplos de horménios que utilizam esse mecanismo.
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fatores de crescimento. A ligacio do hormdnio a esses receptores ativa sua atividade de
quinase intracelular, resultando em fosforilacio dos residuos de tirosina no dominio
catalitico do préprio receptor, com consequente aumento de sua atividade de quinase.
A fosforilagao fora do dominio catalitico cria sitios de ligagdo ou de encaixe especificos
para proteinas adicionais que sdo recrutadas e ativadas, dando inicio a uma cascata de
sinalizacio distalmente. A maioria desses receptores consiste em polipeptideos simples,
embora alguns deles, como o receptor de insulina, sejam constituidos por dimeros con-
sistindo em dois pares de cadeias polipeptidicas.

A ligagdo do horménio a receptores de superficie celular resulta em rdpida ativagao
das proteinas citosdlicas e em respostas celulares. Pela fosforilacio proteica, a ligagio
do hormoénio a receptores de superficie celular também pode alterar a transcrigao
de genes especificos por intermédio da fosforilacio dos fatores de transcri¢do. Um
exemplo desse mecanismo de agao ¢ a fosforilagao do fator de transcrigao, a proteina
de ligacdo do elemento de resposta ao AMPc (CREB, de cAMP response element bin-
ding protein), pela proteina-quinase A em resposta a ligacao do receptor e & ativacio
da adenilato-ciclase. Esse mesmo fator de transcricio (CREB) pode ser fosforilado
por cdlcio-calmodulina apés a ligagdo do hormoénio ao receptor de tirosina-quinase
e a ativagdo da PLC. Por conseguinte, a ligacdo do hormoénio a receptores de superfi-
cie celular pode deflagrar uma resposta imediata quando o receptor estd acoplado a
um canal idnico, ou pela rédpida fosforilagao das proteinas citosdlicas pré-formadas,
podendo ativar também a transcri¢o génica por meio de fosforilagio dos fatores de
transcri¢ao.

Receptores intracelulares

Os receptores incluidos nessa categoria pertencem a superfamilia dos receptores de
esteroides (Figura 1.7). Eles consistem em fatores de transcri¢ao que possuem locais de
ligacdo para o hormoénio (ligante) e 0 DNA e que funcionam como fatores de transcri-
cao regulados por ligantes (hormoénios). A formagdo do complexo horménio-receptor e
a ligagao ao DNA resultam em ativacio ou repressio da transcri¢io génica. A ligagao a
receptores hormonais intracelulares requer que o horménio seja hidrofébico e atravesse
a membrana plasmdtica. Os horménios esteroides e o derivado esteroide vitamina D;
preenchem esse critério (ver Figura 1.7). Os hormonios tireoidianos devem ser transpor-
tados ativamente dentro da célula.

A distribui¢ao do receptor hormonal intracelular nao ligado pode ser citosélica ou
nuclear. A formagio do complexo horménio-receptor com receptores citosdlicos pro-
voca uma mudan¢a de conformacio, que possibilita a entrada do complexo hormoé-
nio-receptor no nicleo e sua ligagao a sequéncias especificas de DNA para regular a
transcrigao génica. Uma vez no interior do niicleo, os receptores regulam a transcricao
pela ligacio, em geral na forma de dimeros, a elementos de resposta hormonal normal-
mente localizados em regioes reguladoras de genes-alvo. Em todos os casos, a ligagio
do horménio leva 2 localizagao nuclear quase completa do complexo hormoénio-recep-
tor. Os receptores intracelulares nao ligados podem estar situados no niicleo, como
no caso dos receptores do hormoénio tireoidiano. O receptor do hormoénio tireoidiano
nao ocupado reprime a transcricio de genes. A ligacdo do hormoénio tireoidiano ao
receptor ativa a transcrigao génica.
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Receptores intracelulares
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Figura 1.7 Receptores intracelulares. Podem ser identificados dois tipos gerais de receptores
intracelulares. O receptor de horménio tireoidiano ndo ocupado liga-se ao DNA e reprime a
transcricao. A ligagcdo do horménio tireoidiano ao receptor possibilita a ocorréncia de trans-
cricao génica. Por conseguinte, o receptor de hormdnio tireoidiano atua como repressor na
auséncia do hormonio, porém a ligacdo hormonal o converte em um ativador, que estimula
a transcricdo de genes induziveis pelo hormonio tireoidiano. O receptor de esteroides, como
aquele usado por estrogénio, progesterona, cortisol e aldosterona, ndo é capaz de se ligar ao
DNA na auséncia do hormonio. Apds a ligacdo do hormonio esteroide a seu receptor, o recep-
tor dissocia-se das proteinas chaperonas associadas a ele. O complexo hormonio-receptor (HR)
é translocado para o nucleo, onde se liga a seu elemento de resposta especifico no DNA, dando
inicio a transcricdo génica. (Modificada, com permissdo, de Gruber et al. Mechanisms of disease:
production and actions of estrogens. N Engl J Med. 2002,346[5]:340. Copyright © Massachusetts
Medical Society. Todos os direitos reservados.)

Regulacao dos receptores de hormonios

Os hormonios podem influenciar a responsividade da célula-alvo pela modulacio da
fungao dos receptores. As células-alvo tém a capacidade de detectar alteragoes no sinal
hormonal em uma variedade de intensidades de estimulo. Isso requer que a célula seja
capaz de sofrer um processo reversivel de adaptacio ou dessensibilizagao, por meio do
qual a exposi¢io prolongada a determinado hormonio diminui a resposta a mudangas na
concentra¢io hormonal (mais do que & concentragao absoluta do hormonio) ao longo de
uma faixa muito ampla de concentra¢oes hormonais. Diversos mecanismos podem estar
envolvidos na dessensibiliza¢do a um horménio. Por exemplo, a ligagdo do horménio
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a receptores de superficie celular pode induzir a endocitose e o sequestro tempordrio
em endossomas. Essa endocitose de receptores induzida pelo horménio pode levar a
destruicio dos receptores nos lisossomos, um processo conhecido como dowregulation
do receptor. Em outros casos, a dessensibilizagao resulta de uma rdpida inativagao dos
receptores, como, por exemplo, em consequéncia da fosforilagio do recepror. A des-
sensibilizacio também pode ser causada pela alteragio em uma proteina envolvida na
transducdo de sinais apds a ligagiao do hormoénio ao receptor, ou pela produgio de um
inibidor que bloqueia o processo de transducio. Além disso, um hormoénio pode exercer
uma dowregulation ou diminuir a expressdo dos receptores de outro hormonio e reduzir
a eficiéncia desse tltimo horménio.

Os receptores hormonais também podem sofrer upregulation. A upregulation dos
receptores envolve um aumento no nimero de receptores hormonais especificos e,
com frequéncia, ocorre quando os niveis prevalentes do horménio se encontram baixos
durante certo periodo. O resultado consiste em aumento de responsividade aos efeitos
fisioldgicos hormonais no tecido-alvo, quando os niveis dos horménios sdo restaura-
dos, ou quando se administra um agonista do receptor. Um hormonio também pode
upregulate os receptores de outro hormonio, aumentando sua eficiéncia no tecido-al-
vo. Um exemplo desse tipo de interacio ¢é a upregulation dos receptores adrenérgicos
dos midcitos cardfacos apds elevacio sustentada dos niveis de horménio tireoidiano.

CONTROLE DA LIBERACAO DOS HORMONIOS

O A secregio hormonal envolve a sintese ou a produgdo do horménio e sua libera-

N= ¢do da célula. Em geral, a discussio da regulacio da libera¢ido hormonal nesta

secdo refere-se tanto  sintese quanto A secre¢ao; os aspectos especificos relativos

ao controle diferencial da sintese e da liberacdo de horménios especificos serdo discuti-
dos nos respectivos capitulos, onde serd considerada sua relevincia.

Os niveis plasmdticos hormonais oscilam durante o dia, exibindo picos e depres-
sdes especificos de cada horménio (Figura 1.8). Esse padrio varidvel de liberagdo hor-
monal é determinado pela interagao e pela integracio de multiplos mecanismos de
controle, os quais incluem fatores hormonais, neurais, nutricionais e ambientais que
regulam a secrecdo constitutiva (basal) e estimulada (niveis mdximos) dos horménios.
A liberagio periédica e pulsdtil dos horménios ¢ de suma importincia na manutengio
da fungao endécrina normal e nos efeitos fisioldgicos exercidos sobre o érgao-alvo.
O papel importante do hipotdlamo e, em particular, do sistema fotoneuroendécrino
no controle da pulsatilidade dos horménios é discutido no Capitulo 2. Embora os
mecanismos que determinam a pulsatilidade e a periodicidade da liberagao hormonal
nao estejam totalmente elucidados para todos os diferentes hormonios conhecidos, po-
dem ser identificados trés mecanismos gerais como reguladores comuns da liberagio
hormonal.

Controle neural

O controle e a integragao pelo sistema nervoso central constituem um componente-
chave da regulagao hormonal, mediado pelo controle direto da liberagao hormonal en-
décrina pelos neurotransmissores (Figura 1.9). O papel fundamental do hipotdlamo
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Figura 1.8 Padroes de liberagao dos hormonios. As concentragdes plasmaticas hormonais flu-
tuam durante o dia. Por conseguinte, as determinagdes dos niveis plasmaticos hormonais nem
sempre refletem a funcdo de determinado sistema enddcrino. Tanto o cortisol quanto o hor-
monio do crescimento (GH, de growth hormone) exibem varia¢des consideraveis dos seus niveis
sanguineos durante o dia. Esses niveis também podem ser afetados por sono prejudicado, luz,
estresse e presenca de doenca, e dependem de sua taxa de secrecao, metabolismo e excrecao,
taxa de depuracdo metabdlica, padrao circadiano, estimulos ambientais varidveis e osciladores
enddgenos internos, bem como de desvios induzidos por doenga, trabalho noturno, padrao do
sono, mudancas de longitude e repouso prolongado no leito. (Reproduzida, com permissao, de
Melmed S. Acromegaly. N Engl J Med. 2006;355[24]:2558. Copyright © Massachusetts Medical Society.
Todos os direitos reservados.)
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Pré-ganglionar

ACh

SNS ou SNPS
pds-ganglionar

ACh ou NE ACh

Célula Célula
enddcrina adrenomedula

Liberacdo de hormdnio Liberagdo de horménio

Figura 1.9 Controle neural da liberagao dos hormonios. A funcao enddcrina é estreitamente
regulada pelo sistema nervoso, dai o termo neuroenddcrino. A liberacdo de horménios pelas
células enddcrinas pode ser modulada por neurdnios pés-ganglionares do sistema nervoso
simpatico (SNS) ou do sistema nervoso parassimpatico (SNPS), utilizando a acetilcolina (ACh,
de acetylcholine) ou a noradrenalina (NE) como neurotransmissores, ou diretamente por neu-
ronios pré-ganglionares, utilizando a ACh como neurotransmissor. Por conseguinte, os agentes
farmacoldgicos que interagem com a producéo ou a liberagdo de neurotransmissores afetardo
afuncdo enddcrina.
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no controle neural da liberagio hormonal ¢ discutido no Capitulo 2 e exemplificado
pelo controle dopaminérgico da liberagao de prolactina pela hipéfise. O controle neural
também desempenha um importante papel na regulagio da liberacio endécrina perifé-
rica dos hormonios. Certos érgaos enddcrinos, como o pancreas, recebem um influxo
simpdtico e parassimpdtico, que contribui para a regulagio da liberagao de insulina e
glucagon. O controle neural da liberagiao de hormoénios é mais bem exemplificado pela
regulagao simpdtica da glindula suprarrenal, que funciona como ganglio simpdtico mo-
dificado, recebendo o influxo neural direto do sistema nervoso simpdtico. A liberagio
da acetilcolina das terminag6es nervosas simpdticas pré-ganglionares da medula suprar-
renal estimula a liberagdo de adrenalina na circula¢io (ver Figura 1.9).

Controle hormonal

A liberagao de hormoénios por um 6rgao endécrino com frequéncia é controlada por
outro horménio (Figura 1.10). Quando o resultado consiste na estimulacio da liberacio
hormonal, o horménio que exerce esse efeito é denominado tréfico (ver Figura 1.10),
como no caso da maioria dos hormoénios produzidos e liberados pela adeno-hipdfise.
A regulacio da liberagao de glicocorticoides pelo ACTH fornece um exemplo desse
tipo de controle sobre a liberagao hormonal. Os horménios também podem suprimir
a liberagdo de outro hormoénio. Um exemplo ¢ fornecido pela inibi¢ao da liberagio do
hormoénio do crescimento pela somatostatina.
A inibigao hormonal da liberagio de hormonios desempenha um importante
\ papel no processo de regulagao da liberacio hormonal por retroalimentagao
negativa, conforme descrito adiante e na Figura 1.12. Além disso, os hormo-
nios podem estimular a liberacdo de um segundo horménio em um mecanismo conhe-
cido como anteroalimentagio, como no caso do aumento de LH mediado pelo estradiol
na metade do ciclo menstrual (ver Capitulo 9).

Controle hormonal da liberacao de hormonios

* O horménio produzido pela glandula 1 estimula
a produgao de horménio pela glandula 2
* O horménio 2 suprime a produgéo do
horménio 1 Figura 1.10 Controle hormonal da libe-

racdo de hormdnios. Em alguns casos, a
prépria glandula enddcrina atua como
6rgao-alvo de outro hormonio. Esses
tipos de hormoénios sao denominados
w troficos, e todos sao liberados pela ade-

no-hipoéfise. Exemplos de glandulas con-
troladas principalmente por hormonios

tréficos incluem a glandula tireoide e o
T Horménio 2 cortex da suprarrenal.

T Horménio 1
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Controle da liberacao de horménios por nutrientes

* Glicose/insulina: glucagon
* Ca*™/PTH: calcitonina

T Hormonio

R Célula-
| Produto Glandula 1

T Produto

Figura 1.11 Regulagao da liberagdo de horménios por nutrientes ou ions. Trata-se da forma
mais simples de mecanismo de controle, em que o horménio é diretamente influenciado pelos
niveis sanguineos circulantes do substrato controlado pelo préprio hormonio. Isso estabelece
uma al¢a de controle simples, em que o substrato controla a liberagdo do horménio, cuja agcdo
altera o nivel do substrato. Exemplos desse tipo de controle incluem a calcitonina e o parator-
monio (cujo substrato é o célcio), a aldosterona (cujo substrato é o potdssio) e a insulina (cujo
substrato é a glicose). Esse mecanismo de controle é possivel em virtude da capacidade das
células enddcrinas de perceber as alteragdes que ocorrem na concentragdo de substrato. PTH,
paratormonio, de parathyroid hormone.

Regulacao por nutrientes ou ions

Os niveis plasmdticos de nutrientes ou de fons também podem regular a liberagao hor-
monal (Figura 1.11). Em todos os casos, o horménio especifico regula a concentracio
do nutriente ou do fon no plasma, direta ou indiretamente. Entre os exemplos de regu-
lagao da liberagao hormonal por nutrientes e fons, destacam-se o controle da liberagao
de insulina pelos niveis plasmdticos de glicose e o controle da liberagao do paratormoénio
pelos niveis plasméticos de cdlcio e fosfato.

Em vérios casos, a liberacio de determinado horménio pode ser influenciada por
mais de um desses mecanismos. Por exemplo, a liberagao de insulina é regulada por
nutrientes (niveis plasmdticos de glicose e de aminodcidos), por mecanismos neurais
(estimulagdo simpdtica e parassimpidtica) e por mecanismos hormonais (somatostati-
na). A funcio final desses meios de controle é fazer o sistema neuroendécrino se adap-
tar a mudancas do ambiente, integrar sinais e manter a homeostasia. A responsividade
das células-alvo & acdo hormonal, com a regulagao da liberagiao de hormoénio, cons-
titui um mecanismo de controle por retroalimentagao. A redu¢io ou a inibicdo do
estimulo inicial é denominada retroalimentagéo negativa (Figura 1.12). A estimula-
¢do ou a intensificagdo do estimulo original é conhecida como retroalimentagio po-
sitiva. A retroalimentacdo negativa constitui o mecanismo de controle mais comum
que regula a liberacio hormonal. A integridade do sistema assegura que as alteracoes
adaptativas nos niveis de horménios nio irdo levar a distdrbios patolégicos. Além
disso, o mecanismo de controle desempenha um importante papel nas adaptagdes a
curto ¢ a longo prazo a mudangas do ambiente. Podem ser identificados trés niveis
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Fator de liberacéo Horménio tréfico

Adeno-
hipéfise

THorménio
do 6rgao-alvo

a = de alca longa
b = de al¢a curta
c = de alga ultracurta

Figura 1.12 Mecanismos de retroalimentacao. Podem ser identificados trés niveis de meca-
nismos de retroalimentacao no controle da sintese hormonal: de al¢a longa, de alga curta
e de al¢a ultracurta. Os hormonios que estdo sob regulacdo por retroalimentacdo negati-
va estimulam a produc¢do de outro hormonio pelos érgdos-alvo. A seguir, a elevacdo dos
niveis circulantes desse hormonio inibe a producéo adicional do horménio inicial. Os fato-
res de liberacdo do hipotalamo estimulam a liberacdo dos hormonios tréficos pela adeno-
-hipdfise. O hormonio tréfico estimula a producao e a liberagdo hormonal do érgao-alvo. O
hormoénio sintetizado pelo érgao-alvo pode inibir a liberagdo do horménio tréfico e do fator
hipofisiotrofico por retroalimentacao negativa de alga longa. O hormoénio tréfico pode inibir
a liberacédo do fator hipotalamico por retroalimentacdo negativa de alca curta. O fator hipo-
fisiotréfico pode inibir sua propria liberacdo por um mecanismo de retroalimentagdo nega-
tiva de alca ultracurta. A acuracia desse mecanismo de controle possibilita o uso dos niveis
circulantes de hormonios, hormonios tréficos e nutrientes para avaliar o estado funcional do
orgao enddcrino especifico.

de retroalimentacio: de al¢a longa, de alca curta e de al¢a ultracurta. Esses niveis sao
descritos na Figura 1.12.

AVALIACAO DA FUNCAO ENDOCRINA

Em geral, os distirbios do sistema enddcrino resultam de alteragoes na secrecio hor-
monal ou na responsividade da célula-alvo 4 agio hormonal. As alteragées na resposta
das células-alvo podem ser decorrentes de um aumento ou uma diminui¢ao da respon-
sividade bioldgica a determinado horménio (Figura 1.13). A abordagem inicial para a
avaliacio da fungao enddcrina consiste na medicio dos niveis plasmdticos hormonais.

Medicoes dos hormonios

As concentracoes dos hormonios nos liquidos biolégicos sio medidas por imunoen-
saios. Esses ensaios dependem da capacidade de anticorpos especificos de reconhecer
hormoénios especificos. A especificidade para a dosagem de um horménio depende da
capacidade dos anticorpos de reconhecer sitios antigénicos hormonais. Os niveis dos
horménios podem ser medidos em amostras de plasma, soro, urina ou outra amostra
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A. Diminuicao da responsividade ao horménio
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Figura 1.13 Altera¢des na resposta biolégica ao hormonio. A. A resposta maxima produ-
zida por doses do hormonio em niveis de saturacdo pode ser diminuida, em consequén-
cia de uma reducao do numero de receptores hormonais, diminuicdo da concentracao da
enzima ativada pelo hormonio, aumento da concentracdo de inibidor ndo competitivo ou
reducdo do numero de células-alvo. Quando a responsividade estd diminuida, ndo é pos-
sivel alcangar uma resposta maxima, por mais elevada que seja a concentra¢do hormonal.
B. A sensibilidade dos tecidos ou das células a acdo hormonal é refletida pela concentracao
do hormonio necessaria para produzir 50% da resposta maxima. A diminuicdo da sensibili-
dade ao hormdnio exige concentracdes hormonais maiores para produzir 50% da resposta
méxima, como mostrado na linha pontilhada. Isso pode ser causado pela diminuicao da afini-
dade horménio-receptor, diminuicdo do nimero de receptores hormonais, aumento da taxa
de degradacdo hormonal e aumento de hormonios competitivos ou antagonicos.

biolégica. As determinacoes dos hormonios na urina de 24 horas fornecem uma avalia-
¢ao integrada da produgdo de um horménio ou seu metabdlito, que pode variar consi-
deravelmente durante o dia, como no caso do cortisol.

Interpretacao das medi¢ées hormonais

Devido a variabilidade dos niveis circulantes de horménios em consequéncia da

¥ liberagio pulsdtil, dos ritmos circadianos, do ciclo sono/vigilia e do estado nu-
tricional, a interpretacio de medicoes isoladas dos niveis plasmdticos hormo-

nais deve ser feita sempre com muita cautela e com o conhecimento dos componentes do
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eixo hormonal em questao. Esses componentes serdo identificados para cada um dos
sistemas hormonais discutidos. As determinagées dos hormoénios no plasma sé refletem
a fungio endécrina quando interpretadas no contexto correto. Pode-se identificar uma
anormalidade da funcio endécrina pelas medicées dos niveis hormonais, dos pares de
hormoénios-nutrientes ou horménios-horménios tréficos, ou por provas funcionais do
estado hormonal, com a avaliacio clinica do individuo. E importante ter em mente que
os niveis circulantes de determinado horménio refletem o estado imediato do individuo.
A regulacio da liberagio hormonal é um processo dindmico, que se modifica constan-
temente para se adaptar as necessidades de manuten¢io da homeostasia do individuo.
Por exemplo, os niveis plasmdticos de insulina refletem o estado pés-prandial ou de je-
jum; os niveis de estrogénio e progesterona refletem a fase do ciclo menstrual. Além
disso, os niveis hormonais podem refletir o momento do dia em que foi obtida a amos-
tra. Por exemplo, devido ao ritmo circadiano de liberagio do cortisol, os niveis de corti-
sol apresentam-se mais elevados pela manha do que no final da tarde. A idade, o estado
de satde, o sexo e o padrio de sono estio entre os indmeros fatores que influenciam os
niveis hormonais. As doengas e os perfodos de iluminagao de 24 horas, como os encon-
trados em uma unidade de terapia intensiva, alteram a pulsatilidade e o ritmo de libera-
¢ao hormonal.

Alguns aspectos gerais a considerar quando se interpretam as medi¢des hormonais
540 os seguintes:

* Os niveis dos horménios devem ser avaliados com seus fatores reguladores apropria-
dos (p. ex., insulina com glicose, cdlcio com paratorménio, horménio tireoidiano com

TSH).

* A elevagao simultinea dos pares (elevagao tanto do horménio quanto do substrato
por ele regulado, como niveis plasmdticos elevados de glicose e insulina) sugere um
estado de resisténcia hormonal.

* A excrecio urindria do horménio ou de seus metabdlitos em 24 horas em individuos
com fung¢do renal normal pode constituir uma melhor estimativa da secre¢io hormo-
nal do que uma dnica medigdo dos niveis plasmdticos.

* O excesso de horménio-alvo deve ser avaliado com o horménio tréfico apropriado
para excluir a possibilidade de produ¢io hormonal ectépica, que em geral é causada
por um tumor secretor de hormoénio.

As possiveis interpretagoes das alteracdes dos pares de horménio e fator regulador
estio resumidas no Quadro 1.1. O aumento dos niveis de hormdnio tréfico com baixos
niveis do horménio-alvo indica uma insuficiéncia primdria do érgao endécrino-alvo.
O aumento dos niveis do hormoénio tréfico com a elevagao dos niveis hormonais da
glandula-alvo indica uma secre¢io auténoma do horménio tréfico ou a incapacidade
do horménio da glandula-alvo de suprimir a liberacio de horménio tréfico (comprome-
timento dos mecanismos de retroalimentacio negativa). Os baixos niveis de horménio
tréfico com baixos niveis de hormoénio da glindula-alvo indicam uma deficiéncia de
horménio tréfico, como a observada na insuficiéncia hipofisdria. Os baixos niveis de
horménio tréfico com niveis elevados de horménio da glindula-alvo indicam uma se-
crecdo hormonal autdnoma pelo 6rgao enddcrino-alvo.
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Quadro 1.1 Interpretacao dos niveis hormonais

p .. Nivel de hormonio-alvo
Nivel de hormonio

hipofisario Baixo Normal Elevado
Elevado Insuficiéncia Secre¢ao autbnoma
primadria do 6rgao do hormonio
enddcrino-alvo hipofisario ou

resisténcia a agao
do hormonio-alvo

Normal Faixa normal

Baixo Insuficiéncia Secrecao autbnoma
hipofisaria pelo érgéo
endocrino-alvo

Medicoes dinamicas da secrecao hormonal

Em alguns casos, a detecgio de concentragdes hormonais anormalmente elevadas ou
baixas pode nio ser suficiente para estabelecer, de modo conclusivo, o local da disfun-
¢ao enddcrina. As medicoes dinAmicas da fun¢ao enddcrina fornecem mais informagoes
do que aquelas obtidas pela determinagao dos horménios e seus pares, e baseiam-se na
integridade dos mecanismos de controle por retroalimentagio que regulam a liberagao
hormonal. Essas provas de fun¢io endécrina tém como base a estimulacio ou a supres-
sa0 da produgao hormonal endégena.

TesTEs DE EsTIMULACAO

Os testes de estimulagao tém por objetivo determinar a capacidade da glandula-alvo de
responder a seu mecanismo de controle, seja um horménio ou um substrato que estimu-
la sua liberagao. Como exemplos desses testes, destacam-se o uso do ACTH para esti-
mular a liberagao de cortisol (ver Capitulo 6) e a administragao de uma carga de glicose
oral para estimular a liberagao de insulina (ver Capitulo 7).

TESTES DE SUPRESSAO

Esses testes sao utilizados para determinar a integridade dos mecanismos de retroali-
mentagao negativa que controlam a liberagio hormonal. Um exemplo é o uso da dexa-
metasona, um glicocorticoide sintético, para suprimir a secrecio de ACTH e a liberacio
do cortisol das glandulas suprarrenais.

Medicoes dos receptores de horménios

A determinagio da presenca, do niimero e da afinidade dos receptores hormonais tor-
nou-se um instrumento diagnéstico til, particularmente na institui¢do da terapia hor-
monal para o tratamento de alguns tumores. As medicoes dos receptores efetuadas em
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amostras de tecido obtidas cirurgicamente permitem determinar a responsividade do
tecido ao hormoénio e deduzir a responsividade do tumor a terapia hormonal. Um exem-
plo ¢é a avaliagao dos receptores de estrogénio nos tumores da mama para determinar a
aplicabilidade da terapia hormonal.

PRINCIPAIS CONCEITOS

Com base em sua quimica, os horménios sdo classificados em proteinas, derivados de
aminodcidos e esteroides.

As proteinas de ligagcdo regulam a disponibilidade dos horménios e prolongam sua
meia-vida.

Os efeitos fisiolégicos dos hormdnios exigem sua ligagdo a receptores especificos presen-
tes nos érgdos-alvo.

Aliberagdo dos horménios encontra-se sob regulacées neural, hormonal e do produto.

Os hormoénios podem controlar sua prépria liberacdo por meio de regulacdo por
retroalimentacao.

Ainterpretacgdo dos niveis hormonais exige o reconhecimento dos pares de horménios ou
do nutriente ou fator controlados pelo horménio.

DLLLALAL

QUESTOES PARA ESTUDO

v

1-1.  Considerando determinado horménio (horménio X), qual das seguintes afirmativas estd
correta?

a. O horménio liga-se aos receptores de membrana celular em todos os tipos de
células.

b. O horménio é lipossoltivel e possui um receptor intracelular.
O horménio circula ligado a uma proteina, o que diminui sua meia-vida.

. Trata-se de um pequeno peptideo; por conseguinte, seu receptor localiza-se no
nucleo.

Qo
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1-2.  Qual dos seguintes fatores pode alterar os niveis hormonais?
a. Alteracées nos niveis plasmdticos de minerais e nutrientes.

Tumor hipofisdrio.

Voo transatlantico.

. Treinamento para as Olimpiadas.

Todos acima.

o Q N <

1-3. Quanto aregulag¢do hormonal, qual das seguintes afirmativas estd correta?
a. Um horménio néo inibe sua prépria liberagéo.
b. O substrato regulado por um horménio néo afeta sua liberagéo.

¢. Aregulagéo por retroalimentagdo negativa ocorre somente no nivel da
adeno-hip¢fise.

d. Ainibicdo por retroalimentagéo pode ser exercida por nutrientes e hormonios.
1-4.  Aestrutura de um horménio recém-descoberto mostra que se trata de um grande pepti-
deo com uma subunidade glicosilada. O horménio provavelmente ird:
a. Ligar-se ao DNA e afetar a transcrigéo génica.
b. Ligar-se a adenilato-ciclase e estimular a proteina-quinase C.
¢. Ligar-se aum receptor da membrana celular.
d. Sersecretado, em sua forma intacta, na urina.
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Aranda A, Pascual A. Nuclear hormone receptors and gene expression. Physiol Rev. 2001;81:1269.
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Hipotalamo e neuro-hipoéfise

OBJETIVOS

» Descrever as relagées fisiologicas e anatémicas entre o hipotdlamo e a adeno-hipdfise e
neuro-hipdfise.

» Compreender a integracdo das fungdes hipotaldmica e hipofisdria e identificar as duas
vias distintas utilizadas para as interag¢des entre o hipotdlamo e a hipdfise.

» Identificar os fatores de liberacao e de inibi¢do hipotaldmicos apropriados que
controlam a secre¢éo de cada um dos horménios da adeno-hipdfise.

» Diferenciar as vias de transporte dos neuropeptideos hipotaldmicos para a neuro-
hipdfise e a adeno-hipdfise.

» Identificar os mecanismos que controlam a liberagéo da ocitocina e da arginina
vasopressina.

» Compreender as respostas fisioldgicas dos érgdos-alvo e os mecanismos celulares de
agdo da ocitocina e da arginina vasopressina.

O hipotdlamo ¢ a regido do cérebro envolvida na coordenagao das respostas fisiologi-
cas de diferentes 6rgaos que, em seu conjunto, mantém a homeostasia. Para desempe-
nhar essa funcio, o hipotdlamo integra os sinais provenientes do ambiente, de outras
regides do cérebro e de aferentes viscerais e, a seguir, estimula as respostas neuroen-
décrinas apropriadas. Dessa maneira, ele influencia inimeros aspectos da funcio did-
ria, como a ingestdo de alimentos, o consumo de energia, o peso corporal, a ingestao
de liquido e o equilibrio hidrico, a pressdo arterial, a sede, a temperatura corporal e
o ciclo do sono. Essas respostas hipotaldmicas sio mediadas, em sua maioria, pelo
controle da fungao hipofisdria pelo hipotdlamo (Figura 2.1). Esse controle é obtido
por dois mecanismos: (1) liberacio dos neuropeptideos hipotaldmicos sintetizados dos
neurdnios hipotaldimicos e transportados, através do trato hipotalamico-hipofisdrio,
até a neuro-hipdfise, e (2) controle neuroendécrino da adeno-hipéfise por meio da
liberagao dos peptideos que medeiam a liberacio dos hormoénios adeno-hipofisdrios
(horménios hipofisiotréficos) (Figura 2.2). Devido a essa estreita interacio entre o
hipotdlamo e a hipéfise no controle da fun¢ao fisiolégica endécrina bdsica, ambos sao
considerados tépico integrado.
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Figura 2.1 Regulagao neuroenddcrina da homeostasia. A liberagdo dos neuropeptideos hipo-
talamicos é regulada por sinais aferentes provenientes de outras regides do cérebro, de aferen-
tes viscerais, e pelos niveis circulantes de substratos e hormonios. O estado de sono/vigilia do
individuo, as variagdes na intensidade luminosa, os ruidos, o medo, a ansiedade e as imagens
visuais sdo exemplos de sinais integrados pelo hipotdlamo e envolvidos na regulacéo da libe-
racao hipotalamica dos neuropeptideos, bem como no controle da func¢éo hipofisaria. Os hor-
monios liberados pela adeno-hipdéfise e pela neuro-hipéfise regulam fungdes organicas vitais
para manter a homeostasia. ACTH, hormodnio adrenocorticotréfico, de adrenocorticotropic hor-
mone; AVP, arginina vasopressina; FSH, hormonio foliculo-estimulante, de follicle-stimulating
hormone; GH, horménio do crescimento, de growth hormone; LH, horménio luteinizante, de
luteinizing hormone; OT, ocitocina; Prl, prolactina; TSH, hormonio tireoestimulante, de thyroid-
stimulating hormone.
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Figura 2.2 Relagbes anatdmica e funcional entre o hipotalamo e a hipéfise. O hipotalamo esta
ligado, tanto anatémica quanto funcionalmente, a adeno-hipdéfise e a neuro-hipdfise. Estao
estreitamente relacionados devido ao sistema porta de suprimento sanguineo. As artérias
hipofisaria superior, hipofisaria medial e hipofisaria inferior fornecem o suprimento sanguineo
arterial a eminéncia mediana e a hipdéfise. Os neurdénios magnocelulares dos nucleos supra-
6pticos (NSOs) e dos nucleos paraventriculares (NPVs) possuem axénios longos que terminam
na neuro-hipofise. Os axénios dos neurdnios parvicelulares terminam na eminéncia media-
na, onde liberam seus neuropeptideos. As longas veias porta hipofisarias drenam a eminén-
cia mediana, transportando os peptideos do plexo capilar priméario para o plexo secundario,
que fornece o suprimento sanguineo a adeno-hipoéfise. (Adaptada, com permissdo, de Melmed
S. Medical progress: acromegaly. N. Engl J Med. 2006;355[24]: 2558-2573. Copyright © Massachusetts
Medical Society. Todos os direitos reservados.)

ANATOMIA FUNCIONAL

O hipotdlamo constitui a parte do diencéfalo localizada abaixo do tdlamo e entre a l4-
mina terminal e os corpos mamilares, formando as paredes e o soalho do terceiro ven-
triculo. Nesse soalho, as duas metades do hipotdlamo sao unidas, formando uma regido
semelhante a uma ponte, conhecida como eminéncia mediana (Figura 2.2). A eminéncia
mediana ¢ importante, visto que constitui o local onde os terminais ax6nicos dos neu-
rénios hipotalaimicos liberam os neuropeptideos envolvidos no controle da fun¢io da
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adeno-hipéfise. Além disso, ela ¢ atravessada pelos axdnios dos neurénios hipotalaimicos
que terminam na neuro-hipdfise. Ela se afunila para formar a por¢ao infundibular da
neuro-hipéfise (também denominada pediculo hipofisirio ou infundibular). Em termos
préticos, a neuro-hipdéfise ou hipéfise posterior pode ser considerada uma extensao do
hipotdlamo.

Nucleos hipotalamicos

No hipotdlamo, os corpos neuronais estao organizados em ntcleos. Trata-se de aglo-
merados ou grupos de neurdnios cujas projecdes alcancam outras regides cerebrais e
também terminam em outros nicleos hipotaldmicos. Esse complexo sistema de cone-
x0es neuronais assegura uma comunica¢io continua entre os neurdnios hipotaldmicos
e as outras regides do cérebro. Os ntcleos do hipotdlamo podem ser classificados com
base em sua localiza¢do anatdmica ou no neuropeptideo principal produzido por suas
células. Entretanto, essas nao sio definicdes de grupos celulares distintos; com efeito,
alguns nicleos hipotalimicos podem conter mais de um tipo de célula neuronal. E mais
apropriado considerar os grupos de neurdnios como aglomerados de neurdnios, ¢ nio
como nucleos bem definidos e delineados, constituidos por um dnico tipo neuronal.

Alguns dos neurénios que compdem os nicleos do hipotdlamo sao de natureza neu-
ro-hormonal. O termo neuro-hormonal refere-se a capacidade desses neurdnios de sin-
tetizar neuropeptideos que atuam como hormonios, liberando esses neuropeptideos das
terminagoes axonais em resposta a despolariza¢do neuronal. Dois tipos de neurdnios sao
importantes na mediacdo das funcoes enddcrinas do hipotdlamo: os magnocelulares ¢
os parvicelulares (Figura 2.3). Os neurdnios magnocelulares localizam-se predominan-
temente nos NPV e NSO do hipotdlamo e produzem grandes quantidades dos neuro-
-horménios ocitocina e arginina vasopressina (AVP). Os axénios nio mielinizados
desses neurdnios formam o trato hipotalamico-hipofisdrio, a estrutura semelhante
a uma ponte que atravessa a eminéncia mediana e termina na neuro-hipéfise. A oci-
tocina ¢ a AVP sio liberadas da neuro-hipéfise em resposta a um potencial de agao.
Os neurdnios parvicelulares possuem projegdes que terminam na eminéncia mediana,
no tronco encefélico e na medula espinal. Esses neurénios liberam pequenas quantida-
des de neuro-horménios de liberagao ou de inibi¢io (horménios hipofisiotréficos),
que controlam a func¢do da adeno-hipdfise.

Suprimento sanguineo

A rede especializada de capilares que fornece sangue & eminéncia mediana, ao pediculo
infundibular e 4 hipéfise desempenha um importante papel no transporte dos neuro-
peptideos hipofisiotréficos até a adeno-hipéfise. Os peptideos hipofisiotréficos libera-
dos préximo 4 eminéncia mediana sdo transportados ao longo do pediculo infundibular
até a adeno-hipdfise, onde exercem seus efeitos fisioldgicos. O suprimento sanguineo da
hipéfise é constituido por ramos da artéria carétida interna. As artérias hipofisdrias su-
periores formam o plexo capilar que fornece sangue & eminéncia mediana. A partir dessa
rede de capilares, 0 sangue drena para veias paralelas, denominadas veias porta hipofisirias
longas, que descem pelo pediculo infundibular até o plexo secunddrio (ver Figura 2.2).
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Figura 2.3 Os neurdnios magnocelulares sdo maiores e produzem grandes quantidades de
neuro-hormonios. Localizados predominantemente nos NPV e nos NSO do hipotalamo, seus
axoénios nao mielinizados formam o trato hipotaldmico-hipofisario que atravessa a eminén-
cia mediana, terminando na neuro-hipdfise. Eles sintetizam os neuro-hormonios ocitocina e
vasopressina, que sao transportados em vesiculas neurossecretoras pelo trato hipotalamico-
hipofisario e armazenados em varicosidades nas terminacdes nervosas da neuro-hipéfise. Os
neurdnios parvicelulares sdo de tamanho pequeno e possuem projecdes que terminam na
eminéncia mediana, no tronco encefalico e na medula espinal. Eles liberam pequenas quan-
tidades de neuro-hormonios de liberagcdo ou de inibicdo (hormonios hipofisiotréficos), que
controlam a funcao da adeno-hipdfise, discutida no proximo capitulo. Sdo transportados nas
veias porta hipofisérias longas até a adeno-hipdfise, onde estimulam a liberagcdo dos hormo-
nios hipofisarios na circulagcdo sistémica. ACTH, hormonio adrenocorticotréfico; AVP, arginina
vasopressina; CRH, horménio de liberagdo da corticotrofina, de corticotropin-releasing hormo-
ne; DA, dopamina; FSH, hormonio foliculo-estimulante; GH, hormonio do crescimento; GHRH,
hormoénio de liberacdo do hormonio do crescimento, de growth hormone-releasing hormone;
LH, hormonio luteinizante; LHRH, horménio de liberacdo do hormoénio luteinizante, de lutei-
nizing hormone-releasing hormone; NFs, neurofisinas; OT, ocitocina; Prl, prolactina; SS, soma-
tostatina; TRH, hormonio de liberagdo da tireotrofina, de thyrotropin-releasing hormone; TSH,
hormonio tireoestimulante.

Os peptideos hipofisiotréficos liberados na eminéncia mediana penetram nos capila-
res do plexo primdrio. A partir dai, sio transportados até a adeno-hipéfise pelas veias
porta hipofisdrias longas até o plexo secunddrio. Esse plexo consiste em uma rede de
capilares sinusoides fenestrados, que sio responsdveis pelo suprimento sanguineo da
hipéfise anterior ou adeno-hipéfise. Devido a arquitetura fenestrada desses vasos capi-
lares, os neuropeptideos difundem-se facilmente da circulagio para alcancar as células
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da adeno-hipdfise. Essas células expressam receptores da superficie celular especificos,
acoplados a proteina G (ver Capitulo 1, Figura 1.5), que se ligam aos neuropeptideos,
ativando cascatas de segundos mensageiros intracelulares que produzem a liberacio dos
hormonios adeno-hipofisérios.

O suprimento sanguineo da neuro-hipéfise e do pediculo hipofisirio ¢ fornecido
principalmente pelas artérias hipofisdrias médias e inferiores e, em menor grau, pelas
artérias hipofisdrias superiores. Vasos portais curtos estabelecem conexées venosas que
se originam no lobo neural e atravessam o lobo intermedidrio da hipéfise até o lobo
anterior. Essa estrutura assegura que os neuropeptideos liberados pela neuro-hipéfise
tenham acesso as células da adeno-hipéfise, de modo que as funcdes das duas principais
regides da hipéfise nio podem ser dissociadas uma da outra. O sangue da adeno-hipé-
fise e da neuro-hipéfise drena no seio intercavernoso e, a seguir, na veia jugular interna,
passando para a circulagio venosa sistémica.

Neuropeptideos hipotalamicos

Conforme descrito anteriormente, o hipotdlamo endécrino ¢ constituido por

dois tipos gerais de neurdnios: os magnocelulares, cujos ax6nios terminam na

neuro-hipdfise, e os parvicelulares, cujos axénios terminam na eminéncia me-
diana. Os neuropeptideos liberados das terminagdes dos neurdnios parvicelulares na
eminéncia mediana (CRH, GHRH, TRH, dopamina, LHRH e SS) controlam a fun-
¢ao da adeno-hipéfise (Quadro 2.1). Os peptideos hipofisiotréficos hipotaldmicos esti-
mulam a liberagio dos hormoénios adeno-hipofisirios. Os produtos liberados pela
adeno-hipéfise (ACTH, Prl, GH, LH, FSH ¢ TSH), bem como pela neuro-hipéfise
(ocitocina e AVP), sdo transportados no sangue venoso que drena a hipéfise, penetrando
no seio intercavernoso e nas veias jugulares internas para alcancar a circulagao sistémica
(ver Figura 2.2). Seu controle ¢ sua regulacio sio discutidos repetidamente em todo este
livro, sempre que forem citados os sistemas hormonais especificos aos quais pertencem.
Diversos neuropeptideos foram isolados do hipotdlamo, e muitos continuam sendo des-
cobertos. Entretanto, serao discutidos apenas os que demonstraram controlar a fungio
adeno-hipéfise (horménios hipofisiotréficos) e que, portanto, desempenham um im-
portante papel na fisiologia endécrina.

Regulacao da liberacao hormonal

Como o hipotélamo recebe e integra os sinais aferentes de multiplas regides do

cérebro, ele nao funciona isoladamente do restante do sistema nervoso central

(ver Figura 2.1). Alguns desses sinais aferentes conduzem informagoes senso-
riais sobre o ambiente do individuo, como a luminosidade, o calor, o frio e os ruidos.
Entre os fatores ambientais, a luz desempenha importante papel na geragao do ritmo
circadiano da secre¢io hormonal. Esse ritmo enddgeno ¢é gerado pela interacio entre a
retina, o nicleo supraquiasmdtico do hipotdlamo e a glandula pineal, por meio da libe-
racio de melatonina. A melatonina é um horménio sintetizado e secretado pela glindu-
la pineal & noite. Seu ritmo de secre¢io estd associado ao ciclo de luz/escuridio. Ela
transporta a informagio sobre o ciclo didrio de luz e escuridao ao corpo, participando
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Quadro 2.1 Principais aspectos dos horménios hipofisiotroficos

Nucleos Hormonio

Hormonio hipotalamicos adeno-hipofisario

hipofisiotrofico predominantes controlado Célula-alvo
Hormonio de Nucleo Hormonio Tireotropo
liberacdo da paraventricular tireoestimulante
tireotrofina e prolactina
Horménio de Partes anterior e Hormonio Gonadotropo
liberagdo do medial do hipotalamo; luteinizante e
hormonio areas septais horménio
luteinizante pré-opticas foliculo-estimulante

Horménio de
liberagdo da
corticotrofina

Parte parvicelular
medial do nucleo
paraventricular

Hormonio
adrenocorticotrofico

Corticotropo

Horménio de Nucleo arqueado, Horménio do Somatotropo
liberacdo do préximo a eminéncia crescimento

hormonio do mediana

crescimento

Somatostatina ou Area paraventricular Hormonio do Somatotropo
hormonio de inibicdo anterior crescimento

do horménio do

crescimento

Dopamina Nucleo arqueado Prolactina Lactotropo

Os 6 fatores hipofisiotréficos reconhecidos e a localizagcdo predominante de suas células de origem estéo
relacionados nas colunas da esquerda. As colunas da direita listam os hormonios adeno-hipofisarios regu-
lados por cada fator hipofisiotréfico e a célula que libera os horménios especificos.

na organiza¢do dos ritmos circadianos. Outros sinais percebidos pelo hipotdlamo in-
cluem os aferentes viscerais que fornecem informagoes ao sistema nervoso central sobre
érgaos periféricos, como o intestino, o coracio, o figado e o estbmago. Podemos consi-
derar o hipotdlamo como um centro de integragio de informagées continuamente pro-
cessadas pelo corpo. Os sinais neuronais sao transmitidos por diversos neurotransmisso-
res liberados das fibras aferentes, incluindo o glutamato, a noradrenalina, a adrenalina,
a serotonina, a acetilcolina, a histamina, o dcido y-aminobutirico e a dopamina. Além
disso, os hormdnios circulantes produzidos pelos 6rgaos endécrinos e certos substratos,
como a glicose, podem regular a fun¢io neuronal do hipotdlamo. Todos esses neuro-
transmissores, substratos e horménios podem influenciar a liberagio dos hormonios
hipotaldmicos. Por conseguinte, a liberagdo hormonal do hipotdlamo ¢ regulada por
fatores ambientais, neurais e hormonais. A capacidade do hipotdlamo de integrar esses
sinais torna-o um centro de comando para a regula¢io da funcio endécrina e a manu-
ten¢ao da homeostasia.
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Os hormonios podem fornecer sinais ao hipotdlamo para inibir ou estimular a li-
beracdo de hormoénios hipofisiotréficos. Esse mecanismo de controle da regulagio por
retroalimentagio negativa (ou positiva), discutido em detalhe no Capitulo 1, consiste na
capacidade de um hormoénio de regular sua prépria cascata de liberacdo (ver Figura 1.11).
Por exemplo, conforme discutido mais detalhadamente no Capitulo 6, o cortisol pro-
duzido pela glindula suprarrenal pode inibir a liberagio do CRH, inibindo, assim, a
produgido da pré-opiomelanocortina e do ACTH e diminuindo, consequentemente, a
sintese de cortisol pela suprarrenal. Essa alca de controle hormonal e de regulacio de sua
prépria sintese é de importincia critica na manuten¢do da homeostasia e na prevengio
de doengas. Existe também uma al¢ca mais curta de inibi¢io por retroalimentagao ne-
gativa, que depende da inibi¢io da liberagao dos neuropeptideos hipofisiotréficos pelo
hormonio hipofisdrio estimulado. Nesse caso, o exemplo ¢ a capacidade do ACTH de
inibir a liberagao de CRH pelo hipotdlamo. Alguns neuropeptideos também possuem
uma alca ultracurta de retroalimenta¢io, em que o préprio neuropeptideo hipofisiotré-
fico tem a capacidade de modular sua liberagdo. Por exemplo, a ocitocina estimula sua
prépria liberacio, criando uma regulagio da liberagao do neuropeptideo por retroali-
mentagio positiva. Essas al¢as de retroalimentacio estdo ilustradas na Figura 1.12, no
Capitulo 1.

Essa regulagdo continua da liberagio hormonal é dinimica e estd continuamente em
adaptagio a mudangas do ambiente ¢ do meio interno do individuo. No decorrer de
um dia, o hipotdlamo integra intimeros sinais para assegurar que os ritmos de liberacio
hormonal possam suprir as necessidades do organismo. A ruptura desses fatores pode
alterar os padrées de liberacio hormonal. Assim, por exemplo, um paciente internado na
unidade de terapia intensiva, submetido a uma luminosidade nas 24 horas do dia, terd
seu ciclo de liberagao hormonal afetado. Outras situacoes que comprometem os ciclos
normais de liberagao hormonal incluem viagens por fusos hordrios, emprego noturno e
envelhecimento.

HORMONIOS DA NEURO-HIPOFISE

A neuro-hipéfise é uma extensdo do hipotdlamo que contém as termina-

¢oes axonais dos neurénios magnocelulares localizados nos NSO e NPV (ver

Figuras 2.2 e 2.3). Esses neur6nios geram e propagam potenciais de agio,
produzindo a despolarizagio da membrana e a exocitose do contetido de seus granu-
los secretores. Os neuropeptideos sintetizados pelos neurénios magnocelulares e,
consequentemente, liberados pela neuro-hipéfise sdo a ocitocina e a AVP. Ao deixa-
rem os NSO ¢ NPV, os ax6nios emitem colaterais, alguns dos quais terminam na
eminéncia mediana.

A ocitocina e a AVP sio peptideos estreitamente correlatos, que consistem em 9 ami-
nodcidos (nonapeptideos) com estruturas em anel (Figura 2.4). Ambas sdo sintetizadas
como parte de uma protefna precursora maior, que consiste em um peptideo sinal, o
horménio, um peptideo denominado nreurofisina 2 e um glicopeptideo, denominado
copeptina. Apds a clivagem do peptideo sinal no reticulo endoplasmdtico, o precursor
remanescente dobra-se, sofre dimerizaco, sai do aparelho de Golgi ¢ é transportado ao
longo dos axénios neuro-hipofisdrios, acondicionado dentro de vesiculas neurossecreto-
ras (ver Figura 2.4).
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O conteudo das vesiculas neurossecretoras
é liberado dos terminais nervosos na
neuro-hipdfise. A exocitose é deflagrada
pelo influxo de Ca?* através dos canais
regulados por voltagem, que se abrem
durante a despolarizagéo neuronal.

Mitocondria

Vesicula sinaptica

Figura 2.4 Sintese e processamento da ocitocina (OT) e da AVP. A OT e a AVP séo sintetizadas
no reticulo endoplasmatico (RE) dos neurdnios magnocelulares hipotalamicos na forma de pré-
pré-hormonios. No aparelho de Golgi (AG), elas sdo acondicionadas em granulos secretores
e transportadas ao longo do trato hipotalamico-hipofisario. Durante o transporte, os precur-
sores hormonais sao processados, produzindo o hormonio final e as respectivas neurofisinas.
O conteudo das vesiculas neurossecretoras é liberado dos terminais axonais por exocitose na
neuro-hipofise. A exocitose é deflagrada pelo influxo de Ca?* através dos canais regulados por
voltagem, que se abrem durante a despolarizacdo neuronal. A elevacdo do Ca* possibilita o
encaixe das vesiculas secretoras na membrana plasméatica axonal e a libera¢do dos neuropep-
tideos no espaco intersticial.
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hg No interior das vesiculas neurossecretoras, & medida que migra ao longo dos

4 axonios, a proteina precursora sofre processamento pds-tradugao, produzindo

os peptideos AVD, ocitocina, neurofisinas (definidas adiante) e copeptina, que

sdo todos armazenados nas vesiculas. A liberacio do contetido vesicular é desencadeada

pelo influxo neuronal de fons célcio através dos canais de cdlcio regulados por voltagem,

que se abrem quando a onda de despolarizagao atinge as terminagdes axonais. A elevacio

do cdlcio intracelular deflagra o movimento e o encaixe das vesiculas secretoras na mem-

brana plasmadtica, resultando em exocitose do contetido vesicular no espago extracelular.

Esses neuropeptideos penetram na circula¢io sistémica pela drenagem venosa da neuro-

-hipéfise no seio intercavernoso e na veia jugular interna. Na circulagdo sistémica, a

ocitocina ¢ a AVP circulam na forma nao ligada. Elas sdo rapidamente depuradas da

circulagio pelo rim e, em menor grau, pelo figado e pelo cérebro. Sua meia-vida é curta,
sendo estimada entre 1 ¢ 5 minutos.

Neurofisinas

As neurofisinas sio subprodutos do processamento pés-tradugao do pré-hormonio
nas vesiculas secretoras. A liberagao de AVP e ocitocina é acompanhada da liberagio
de neurofisinas pelos granulos secretores. Embora a fungao exata desses subprodutos
ainda nio esteja bem esclarecida, parece que as neurofisinas desempenham um pa-
pel fundamental na sintese da AVP. Essa fung¢do tornou-se mais evidente a partir da
identifica¢do do diabetes insipido (DI) neurogénico familiar, uma doenca hereditdria.
O DI caracteriza-se pela deficiéncia de AVP, devido a mutagdes nas neurofisinas e no
alvo incorreto do hormdnio nos grﬁnulos neurossecretores. Por conseguinte, as neu-
rofisinas desempenham importante papel no transporte da AVP dos corpos celulares
dos neur6nios magnocelulares até sua liberagao final pela neuro-hipéfise. O compro-
metimento no alvo hormonal resulta em retencdo do precursor neuropeptideo que
sofreu mutacdo no RE dos neurdnios magnocelulares, e essas células sofrem morte
celular programada (apoptose).

Ocitocina

O neuropeptideo ocitocina ¢ sintetizado pelos neurdénios magnocelulares nos NSO e
NPV do hipotdlamo, sendo liberado pela neuro-hipéfise na circulagio periférica. A li-
beragio da ocitocina é estimulada pela suc¢do durante a lactagio e pela distensio do colo
do ttero durante o parto (Figura 2.5).

EreiTos FisioLoGicos DA OcITOCINA

A mama em fase de lactagio ¢ o ttero durante a gravidez constituem os dois principais
6rgaos-alvo dos efeitos fisiolégicos da ocitocina (ver Figura 2.5). Na mama durante a
lactagio, a ocitocina estimula a ejecdo do leite ao produzir contragio das células mioe-
piteliais que revestem os alvéolos e os ductos da glindula mamadria. No ttero grévido, a
ocitocina produz contragoes ritmicas do musculo liso para ajudar a induzir o trabalho
de parto e promover a regressio do utero apds o parto (ver Capitulo 9). Andlogos da
ocitocina podem ser usados clinicamente durante o trabalho de parto e o parto para
promover as contragdes uterinas, bem como durante o periodo pés-parto para ajudar a
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Figura 2.5 Efeitos fisioldgicos e regulacao da liberagdo de ocitocina. A liberagdo de ocitocina
é estimulada pela distensdo do colo do Utero na gravidez a termo e pela contracdo do Utero
durante o parto. Os sinais sdo transmitidos aos NPV e NSO do hipotdlamo, onde asseguram a
regulacdo da liberacdo de ocitocina por retroalimentagdo positiva. O aumento no niumero de
receptores de ocitocina, o aumento no nimero das juncdes comunicantes (gap junctions) entre
as células musculares lisas e 0 aumento na sintese das prostaglandinas intensificam a responsi-
vidade do musculo uterino. A suc¢do do mamilo da mama durante a lactacdo também estimula
aliberacao de ocitocina. Os sinais sensoriais aferentes desencadeiam um aumento na liberacao
de ocitocina na circulagao.

diminuir o sangramento e propiciar o retorno do utero a seu tamanho normal (involu-
¢ao uterina) (Quadro 2.2).

Os efeitos fisioldgicos da ocitocina no ttero gravido sao intensificados por um no-
tdvel aumento da sensibilidade ao hormoénio no inicio do trabalho de parto. Essa sensi-
bilidade aumentada deve-se a um aumento na densidade (upregulation) dos receptores
de ocitocina no musculo uterino. Os niveis de receptores podem ser 200 vezes maiores
no inicio do trabalho de parto do que no ttero nio gravido. Devido a esse aumento, os
niveis de ocitocina, que normalmente nio seriam efetivos, podem produzir contragoes
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Quadro 2.2 Principais aspectos dos horménios da neuro-hipofise

Ocitocina Arginina vasopressina

Receptor Acoplado a proteina G, Acoplado a proteina G
(ViR, Gq/nr ViR, Gy)

Segundo Fosfolipase C T[ Ca?¥], (V,R) Fosfolipase C T [Ca?*],
mensageiro (V,R) Adenilato-ciclase AMPc
Orgéo-alvo ou Utero V,R; ductos coletores renais
células-alvo Células mioepiteliais da mama VR; células musculares lisas
Efeitos Contracao uterina Aumento da permeabilidade a H,0
fisioldgicos Ejecdo do leite Vasoconstricao

AMPc, monofosfato de adenosina ciclico.

uterinas vigorosas até o final da gravidez. O aumento na densidade dos receptores de
ocitocina ¢ mediado pela regulagao da sintese desses receptores pelo hormoénio esteroi-
de. A responsividade do utero também ¢ intensificada por um aumento na formagao
das jungées comunicantes (gap junctions) entre as células musculares lisas, facilitando a
condugio dos potenciais de agdo entre uma célula e outra, bem como pelo aumento na
sintese da prostaglandina, um estimulante conhecido da contragio uterina até o final da
gestagdo. Todos esses fatores aumentam a atividade contrétil do miométrio em resposta
3 ocitocina ao final da gestacdo (ver Capitulo 9). Outros efeitos secunddrios atribuidos &
ocitocina incluem a potencializacio da liberagio de ACTH pelo CRH, a interagdo com
o receptor de AVP, produzindo vasoconstri¢do, a estimulagio da liberagao de Prl, bem
como uma influéncia sobre o comportamento materno e a amnésia.

CoNTROLE DA LIBERAGAO DE OCITOCINA

A estimulagio mecanica do colo do ttero pelo feto no final da gestagdo constitui o
principal estimulo para a liberagao de ocitocina, que também ¢ estimulada pelas con-
tragoes vigorosas do ttero durante o reflexo de expulsio fetal. Por conseguinte, a ati-
vidade contritil do Gtero atua por mecanismos de retroalimentacio positiva durante
o0 parto para estimular os neur6nios de ocitocina, aumentando ainda mais a secregio
de ocitocina. Para que esses neurdnios possam secretar o horménio, devem ser libera-
dos de sua inibi¢do por outros neurénios contendo opioides enddgenos, 6xido nitrico
e dcido y-aminobutirico. Essa modulagdo da liberagao de ocitocina deve-se, em parte,
ao declinio dos niveis sanguineos de progesterona e ao aumento dos niveis de estrogé-
nio no final da gravidez. Acredita-se que os neurotransmissores envolvidos na estimu-
lagdo da liberagao de ocitocina sejam a acetilcolina e a dopamina.

A liberacio de ocitocina também ¢ desencadeada pela estimulacio de receprores
tdteis nos mamilos da mama em fase de lactagao durante a sucgio (ver Figura 2.5).
O aleitamento materno gera impulsos sensoriais que sio transmitidos & medula espi-
nal e, a seguir, aos neurdnios produtores de ocitocina no hipotdlamo. A informacio
transmitida por esses aferentes sensoriais produz um surto sincronizado intermitente de
descarga dos neurdnios de ocitocina, resultando na liberacio pulsdtil de ocitocina e no
aumento de suas concentragdes no sangue.
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Além de sua secrecdo pelas terminagées neuro-hipofisdrias na hipéfise posterior, a
ocitocina ¢é liberada no NSO e NPV do hipotdlamo. A fungao dessa liberacio intra-
-hipotaldmica consiste em controlar a atividade dos neurdnios de ocitocina de modo
autdcrino, por meio de um mecanismo de retroalimentagéo positiva, aumentando a
liberagdo neuro-hipofisdria de ocitocina. A liberagdo ¢ inibida pela ocorréncia de dor
intensa, aumento da temperatura corporal e ruidos altos. Observe como os mecanismos
ambientais, hormonais e neurais da regulacdo dos horménios do hipotdlamo desem-
penham um papel na regulagio da liberagio de ocitocina no momento apropriado da
gestagdo e em resposta a estimulos relevantes. O papel da ocitocina no sexo masculino
ainda nio foi esclarecido, embora estudos recentes tenham sugerido que ela pode parti-
cipar na ejaculagio.

REecePTORES DE OCITOCINA

Os efeitos fisiolégicos da ocitocina sdo alcangados por sua ligacio aos receptores de
ocitocina da membrana celular acoplados a proteina G, expressos no ttero, nas
glandulas mamdrias ¢ no cérebro (Figura 2.6). A ligacdo da ocitocina ao receptor

e TPLC & TIP; — T[Ca2+]
¢ O Ca?+ -CaM ativa a quinase da cadeia leve de miosina (MLCK)
* Atividade T MLC miosina ATPase

Receptor de ocitocina
(GPCRoq)

Ca2+

KA—;WA—» Mti_osiga
= ativada

(Caimodulina) [ ca2+-CaM | (Ca2+-CaM + MLCK |

Contragao do musculo liso

Figura 2.6 Efeitos da ocitocina mediados pelos receptores. A ocitocina liga-se a receptores
da membrana celular acoplados a proteina G,,,;, que sdo expressos no Utero, nas glandulas
mamdrias e no cérebro. A ligacdo da ocitocina ao receptor ativa a fosfolipase C (PLC, de phos-
pholipase C), produzindo aumento do trifosfato de inositol (IP,, de inositol trisphosphate) e do
1,2-diacilglicerol, o que, por sua vez, resulta em aumento das concentracdes citosoélicas de cél-
cio. O célcio liga-se a calmodulina (CaM), e 0 complexo Ca?*-CaM ativa a quinase da cadeia leve
de miosina (MLCK, de myosin light chain kinase), que, por sua vez, fosforila (por meio de ativa-
¢ao) as cadeias reguladoras de miosina. O filamento de miosina fosforilado combina-se com o
filamento de actina, levando a contragdo do musculo liso. ATPase, adenosina-trifosfatase, de
adenosine triphosphatase; MLC, cadeia leve de miosina, de myosin light chain.
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ativa a PLC, produzindo um aumento do IP; e do 1,2-diacilglicerol, o que resulta, por
sua vez, em aumento das concentragoes citosdlicas de cdlcio, levando a contracao do
musculo liso.

DisTurBios DA PrRobucio bE OcITOCINA

Nio foi descrita qualquer doenca causada por excesso de ocitocina. Apesar de a defi-
ciéncia de ocitocina causar dificuldade no aleitamento materno, devido ao comprome-
timento da ejecdo do leite, ela ndo estd associada a uma alteragdo da fertilidade ou do
parto. Foram detectados niveis normais de ocitocina em mulheres com DI (deficiéncia
de AVP).

Arginina vasopressina

A AVP, também conhecida como horménio antidiurético (ADH, de antidiuretic hor-
mone), constitui o outro neuropeptideo sintetizado pelos neurdnios magnocelulares do
hipotdlamo e liberado pela neuro-hipéfise. O principal efeito da AVP consiste em au-
mentar a reabsor¢do de dgua por um aumento da permeabilidade & 4gua nos tdbulos
convolutos distais e nos ductos coletores medulares do rim. O resultado consiste na
produc¢io de menores volumes de urina concentrada. Além disso, a AVP aumenta a re-
sisténcia vascular. Essa func¢io da AVP pode ser importante durante os periodos de acen-
tuada falta de responsividade a outros vasoconstritores, como a que pode ser observada
durante uma perda grave de sangue (choque hemorrdgico) ou infeccio sistémica (sepse).
As concentragdes circulantes de AVP variam de 1,5 a 6 ng/L.

RECEPTORES DE ARGININA VASOPRESSINA

Os efeitos celulares da AVP sao mediados por sua ligagdo aos receptores da membrana
acoplados & proteina G. Foram caracterizados, até o momento, trés receptores de AVD,
que diferem quanto ao local onde sio expressos e quanto as proteinas G especificas com
as quais esto acoplados e, portanto, quanto aos sistemas de segundos mensageiros que
eles ativam.

O VR (também conhecido como V) estd acoplado a Gy, e é especifico da AVP. Es-
se receptor ¢ encontrado no figado, no musculo liso, no cérebro e nas glandulas suprar-
renais. Ele ativa as PLCs, D e A, e estimula a hidrélise do fosfatidilinositol, resultando
em aumento das concentragoes intracelulares de célcio. Os efeitos vasopressores da AVP
sdo mediados pelo receptor V|R.

O V,R estd acoplado a G, ¢ é expresso no rim. A ligacio da AVD ao receptor V,R
ativa a adenilato-ciclase e aumenta a formagio de monofosfato de 3’,5-adenosina ciclico
(AMPc, de cyclic 3’,5-adenosine monophosphate) e a fosforilacio e a insergao da aquapo-
rina 2 (AQP2) na membrana luminal. Os efeitos reabsortivos da AVP sobre a dgua sao
mediados por esses receptores V,R.

O V;R (também conhecido como V) estd acoplado a G, e ¢ expresso na maioria
das células corticotrépicas da adeno-hipéfise e em virios tecidos, incluindo rim, timo,
coragio, pulmaio, bago, ttero ¢ mama. A ligacio da AVP ao receptor V;R estimula a
atividade da PLC, resultando em aumento do célcio intracelular.
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Figura 2.7 Mecanismo celular de conservacao da agua pela AVP. A principal fungao da AVP
consiste em aumentar a reabsorcdo de dgua e conserva-la. A AVP liga-se ao receptor V, aco-
plado a proteina G (V,R) nas células principais do tubulo distal. Essa ligacdo deflagra a ativagao
da adenilato-ciclase e a formagao de AMPc, com a consequente ativacdo da proteina-quinase
A (PKA, de protein kinase A). A PKA fosforila o canal de 4gua AQP2, resultando na insercdo da
AQP2 na membrana celular luminal. A insercdo de canais de dgua na membrana aumenta sua
permeabilidade a 4gua. A dgua reabsorvida por esses canais hidricos abandona a célula através
da AQP3 e da AQP4, que sdo constitutivamente expressas na membrana basolateral das células
principais. GPCR, receptor acoplado a proteina G, de G protein-coupled receptor.

EFeiTos FisioL6GIcos DA ARGININA VASOPRESSINA

O ducto coletor do rim constitui o principal local-alvo de agio do ADH
(Figura 2.7). A permeabilidade a 4gua nesse ducto ¢ relativamente baixa em com-
paragao com a do tdibulo proximal e do ramo descendente delgado da al¢a de
Henle. No tdbulo proximal e no ramo descendente da alga de Henle, a proteina dos canais
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Quadro 2.3 Principais caracteristicas das aquaporinas

Aquaporina Caracteristicas

AQP1 Expressa constitutivamente nas membranas apical e basolateral das
células epiteliais dos tubulos proximais e do ramo descendente da alca
de Henle. Envolvida em 90% da reabsorcao de dgua

AQP2 Exclusivamente expressa nos ductos coletores. Unica AQP diretamente
regulada pelo ADH. A ligagdo ao receptor V, de AVP estimula
sua inser¢cdo na membrana luminal

AQP3, AQP4 Constitutivamente expressas nas membranas basolaterais das células
epiteliais dos ductos coletores. Aumentam a reabsorcdo de dgua
apos a insercao da AQP2 na membrana luminal

ADH, horménio antidiurético; AQP, aquaporina; AVP, arginina vasopressina.

de dgua, a AQP1, ¢ constitutivamente expressa tanto na membrana apical (luminal) quan-
to na membrana basolateral (intersticial) das células epiteliais (Quadro 2.3). O tubulo
proximal responde pela reabsor¢io de cerca de 90% da dgua filtrada. A reabsorgao dos
outros 10% nos ductos coletores distais é rigorosamente controlada pela AVP. Embora
possa parecer que apenas uma pequena fragio da reabsorcio de dgua filtrada total esteja
sob o controle da AVD, a permeabilidade do ducto coletor a 4gua pode ser notavelmente
aumentada (em poucos minutos) pela produgio de AMPc apds a ligacdo da AVD aos re-
ceptores V, presentes na membrana basolateral das células principais (ver Figura 2.7).

A importincia da AVP é mais bem percebida em termos da quantidade total de urina
que seria excretada em sua auséncia. Por exemplo, em um individuo sadio, sdo forma-
dos, em média, 180 L de filcrado glomerular por dia. Por conseguinte, sem a reabsor¢io
mediada pela AVP de 10% da dgua filtrada nos ductos coletores distais, a produgao de
urina estaria préximo a 18 L/dia, o que representa uma quantidade 10 vezes maior que
o volume de urina formada (1,5 a 2 L/dia) em condi¢ées normais.

O aumento do AMPc, estimulado pela ligagio da AVP ao receptor localizado na
membrana basolateral, ativa a proteina-quinase A e, subsequentemente, a fosforilagio
da AQP2, uma outra proteina. A fosforilagao da AQP2 ¢ essencial para seu movimen-
to dos reservatérios citoplasmdticos e sua inser¢io na membrana luminal (apical) das
células dos ductos coletores. O resultado consiste em um aumento do nimero de ca-
nais funcionais de 4gua na membrana luminal, tornando-a mais permedvel a dgua. Por
conseguinte, a insercdo da AQP2 mediada pela AVP na membrana luminal resulta em
conservacio da dgua e concentragio da urina. Esse evento representa uma regulagio de
curto prazo da permeabilidade 4 4gua em resposta a uma elevagao dos niveis circulantes
de AVP. Além disso, acredita-se que a AVP regule a permeabilidade & dgua no decorrer
de vérias horas a dias em consequéncia de um aumento na quantidade celular total de
AQP2, devido a um aumento na sintese das proteinas.

A AQP2, um dos vérios membros da familia das AQPs, é exclusivamente expressa
nos ductos coletores do rim. Trata-se da Gnica AQP diretamente regulada pelo ADH
por meio do receptor V, de AVP. A dgua que se difunde para dentro das células através
da AQP2 sai pelo lado basolateral através da AQP3 e daAQP4, entrando enfim na rede
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vascular. A AQP3 e a AQP4 sio expressas constitutivamente nas membranas basolate-
rais dos ductos coletores.

A reabsor¢io de dgua por meio desse mecanismo é impulsionada pelo gradiente hi-
drosmético gerado por um mecanismo de contracorrente na medula renal. O resultado
consiste em aumento na concentra¢io e reducio do volume de urina, minimizando a per-
da de 4gua urindria. Esse mecanismo antidiurético pode aumentar a osmolaridade uri-
ndria para cerca de 1.200 mmol/L e reduzir o fluxo urindrio para cerca de 0,5 mL/min.
Na auséncia dos efeitos mediados pela AVP, as células principais do ducto coletor sao
impermedveis a dgua, resultando na entrada de grandes volumes de urina diluida nos
tabulos coletores, provenientes do ramo ascendente da al¢ca de Henle. Conforme assina-
lado anteriormente, isso pode ser traduzido em débito urindrio excessivo ¢ redugdo da
osmolaridade urindria.

A AVP liga-se também ao receptor V|, expresso no musculo liso vascular, produzin-
do contragio e aumento da resisténcia vascular periférica (Figura 2.8). O horménio é
conhecido como vasopressina, em virtude desses efeitos vasoconstritores. Em particular,
foi demonstrado que o fluxo sanguineo da medula renal se encontra sob a regulacio da
AVP. A AVP circula em sua forma ndo ligada e se distribui por um volume aproximada-
mente igual ao do espago extracelular. Em virtude de seu peso molecular relativamente
baixo, a AVP penetra sem dificuldade nos capilares periféricos e glomerulares, de modo
que a taxa de excrecio urindria de AVP ¢é extraordinariamente alta.

Efeitos da AVP na rede vascular

|
sty N
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sarcoplas-

matico
CaZ+

PKC

—> Ca2+/calmodulina
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MLC (ativa)
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[ Vasoconstricao ]

Figura 2.8 Mecanismo celular dos efeitos vasoconstritores da AVP. A AVP, também conhecida
como vasopressina, liga-se ao receptor V,, expresso no musculo liso vascular, produzindo con-
tracdo e aumentando a resisténcia vascular periférica. DG, diacilglicerol; IP;, trifosfato de inosi-
tol; MLC, cadeia leve de miosina; PCR, receptor acoplado a proteina; PKC, proteina-quinase C.
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CONTROLE DA LIBERAGAO DE ARGININA VASOPRESSINA

%) A AVP ¢ liberada na circulagdo apés um aumento da osmolaridade plasmdtica

¥ ou uma redugio do volume sanguineo (Figura 2.9). Em condicdes fisiol6gicas,

o estimulo mais importante para a liberagio de AVP consiste na osmolaridade
plasmdtica “efetiva”. As alteragdes que ocorrem na pressio osmotica sio detectadas por
neurdnios osmorreceptores especiais, localizados no hipotdlamo e em trés estruturas
associadas a lamina terminal: o 6rgao subfornical, o nicleo pré-6ptico medial e o 6rgao
vascular da lamina terminal. A desidratagao provoca a perda de dgua intracelular dos
osmorreceptores, resultando em retragio celular, o que fornece um sinal aos neurdnios
magnocelulares de AVP para estimular a liberagdo de AVD, a qual ocorre mesmo antes
da sensacdo de sede. Por conseguinte, em um dia quente, j4 foi desencadeado um

[T Osmolaridade e | volume sangumeo

Perda sangumea dey \
J PAM

| Estiramento e descarga dos barorreceptores
<“ Aferentes dos nervos
.i‘ cranianos IX e X

Menos sensivel do que os
T Ténus simpético osmorreceptores
5 a 10% Jvolume sanguineo

ADH plasmatico (pg/mL)
o NM A ® ® O

270 280 290 300 310
Osmolaridade plasmatica (mOsm/L)

T Osmolaridade plasmatica

!

Retracdo dos
osmorreceptores

1 Liberacao de AVP
e +

! Inibigao dos neurdnios T Reabsorgao de H,O

magnocelulares T Pressao arterial

Figura 2.9 Integracao dos sinais que deflagram a liberacdo de AVP. A liberacao de AVP é esti-
mulada por um aumento da osmolaridade plasmética e por uma diminuicdo do volume sangui-
neo.Pequenas alteracdes da osmolaridade plasmatica acima de um limiar de 280 a 284 mOsm/L
produzem um aumento na liberacdo de ADH antes da estimulacdo da sede. Uma reducao do
volume sanguineo sensibiliza o sistema e aumenta a responsividade a pequenas altera¢des da
osmolaridade plasmatica. A perda de sangue e uma reducgdo da pressao arterial média (PAM)
acima de 10% fornecem sinais ao hipotdlamo para aumentar a liberagcdo de AVP. Os sinais afe-
rentes sao transmitidos pelos nervos cranianos IX e X. Esses sinais aumentam o tonus simpatico,
diminuindo, assim, a inibicdo dos neurénios magnocelulares e estimulando a liberagéo de AVP.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Hipotélamo e neuro-hipofise 43

aumento da AVD, que atua na conservacio dos liquidos mesmo antes de o individuo
sentir o desejo de ingerir 4gua. Diferentemente, os estimulos hipot6nicos, como o exces-
so de aporte de liquido ou a administragio intravenosa de liquido em um contexto hos-
pitalar, resultam em tumefagdo e estiramentos celulares e em hiperpolarizagio dos
neurdnios magnocelulares, ocasionando diminui¢do da despolarizacio e descarga e,
consequentemente, liberagdo diminuida de AVP. A sensibilidade desse sistema é muito
alta, ou seja, alteragbes muito pequenas da osmolaridade plasmdtica (de apenas 1%) aci-
ma do limiar osmético de 280 a 284 mOsm/L produzem aumentos significativos na
liberagao de AVP.

A secregdo de AVP também ¢ estimulada por uma redugio da pressio arterial superior
a 10% (ver Figura 2.9). As diminuicdes no volume sanguineo ou na pressio arterial sio
detectadas por receptores sensiveis & pressio nos 4trios cardiacos, na aorta e no seio ca-
rotideo. Os fatores que reduzem o débito cardiaco, como redugio do volume sanguineo
superior, hipotensio ortostédtica e respiragio com pressao positiva, sdo poderosos estimulos
para a liberacdo de AVP. A redugio da pressdo arterial diminui o estiramento dos barorre-
ceptores e sua taxa de disparo. Esses sinais sio transmitidos ao sistema nervoso central por
neurdnios dos nervos vago e glossofaringeo. A estimulagio diminuida provoca uma redu-
¢do na inibi¢io tonica da liberagio de AVP, com consequente aumento de sua liberacio
pelos neurdnios neurossecretores magnocelulares. Além de fornecer um sinal ao cérebro
para estimular a liberagao de AVP, a reducdo da pressio arterial também é percebida pela
mdcula densa no rim. Isso resulta em estimulacio da liberacio de renina pelo aparelho
justaglomerular no rim. A renina catalisa a conversio do angiotensinogénio produzido no
figado em angiotensina I, que é convertida em angjotensina II pela enzima conversora de
angiotensina. A consequente elevagao nos niveis circulantes de angiotensina II sensibiliza
0s osmorreceptores, com consequente aumento na liberagio de AVP. Esse ¢ outro exemplo
da regulagao hormonal da liberagao hipotalimica de neuropeptideos.

A sensibilizacio da liberagdo de AVP induzida pelo volume resulta em uma resposta
mais pronunciada da AVP a alteragdes da osmolaridade plasmdtica. Contudo, a secre¢io
de AVP ¢ muito mais sensivel a pequenas alteragdes da osmolaridade plasmdtica do que a
alteragées do volume sanguineo. A AVP ¢ detectdvel apenas abaixo de determinado limiar
da osmolaridade plasmdtica (287 mOsm/L). Acima desse limiar, a concentracio plasmdti-
ca de AVP aumenta de modo acentuado em propor¢io direta & osmolaridade do plasma.
Um aumento de apenas 1% na osmolaridade produz uma alteragio do nivel de AVP de
1 pg/mL, em média, ou seja, uma quantidade suficiente para alterar de modo significativo
a concentragio da urina e seu débito. Os niveis circulantes de AVP podem alcangar 15 a
20 pg/mL em condi¢ées de acentuado estresse osmético. Em virtude dessa extraordindria
sensibilidade, o osmorreceptor desempenha um papel primdrio na mediagao da resposta
antidiurética a alteragoes do equilibrio hidrico. Por outro lado, a resposta a alteracoes de
pressio-volume ¢ exponencial. Redug¢oes de 5 a 10% no volume plasmatico costumam
exercer pouco efeito sobre os niveis de AVP, enquanto uma redugio de 20 a 30% leva a
uma intensa secre¢io hormonal, produzindo uma eleva¢io da AVP para niveis muitas
vezes acima dos necessdrios para produzir antidiurese maxima (até 50 a 100 pg/mL). Em
outras palavras, a ocorréncia de pequenas alteragoes na osmolaridade plasmdtica é mais
efetiva do que a de pequenas alteragoes na pressao arterial e no volume para a estimulagio
da liberagao de AVP. O estrogénio e a progesterona, os opidceos, a nicotina, as bebidas
alcodlicas e o fator natriurético atrial podem modular a liberagao de AVP.
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DisTURBIOS NA PRODUCAO DE ARGININA VASOPRESSINA

A deficiéncia ou o excesso de AVP pode resultar em doenca clinica. A deficién-

cia na liberagio de ADH leva ao desenvolvimento de DI, uma sindrome clinica

decorrente da incapacidade de formar uma urina concentrada. A liberagio ex-
cessiva de AVP ¢é conhecida como sindrome de secregio inapropriada de horménio antidiu-
rético (SIADH). As concentragoes de AVP podem ficar alteradas em diversas condigoes
fisiopatolégicas cronicas, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepdtica e
sindrome nefritica.
Diabetes insipido — O DI caracteriza-se pela excre¢io de volumes anormalmente
grandes de urina (30 mL/kg de peso corporal por dia em adultos) diluida (< 250 mmol/kg)
e por sede excessiva. Foram identificados trés defeitos bdsicos em sua etiologia. Apenas
os dois primeiros envolvem alteracoes relacionadas com os componentes do préprio
sistema de AVP. No terceiro, o aporte excessivo de d4gua nio envolve alteracées na libe-
ragio de ADH.
Diminuigdo da liberagdo de arginina vasopressina — O DI neurogénico (central ou
hipotaldmico), que constitui o defeito mais comum, ¢ decorrente de uma diminuigao
da liberagio de AVP pela neuro-hipéfise, causada por doengas que afetam o eixo hipo-
tdlamo-neuro-hipéfise. Trés causas podem ser identificadas: traumatismo, inflamagao
ou infec¢io, e cincer.
Responsividade renal diminuida a arginina vasopressina — O DI renal (nefrogénico)
resulta da insensibilidade renal ao efeito antidiurético da AVP. A produgio e a liberacio
de AVP nio sio afetadas, porém ocorre comprometimento da responsividade no tdbulo
distal. O DI nefrogénico pode ser hereditdrio ou adquirido e caracteriza-se por incapa-
cidade de concentrar a urina, apesar das concentrag¢oes plasmdticas normais ou elevadas
de AVP. Cerca de 90% dos casos sio de individuos do sexo masculino com a forma da
doenga recessiva ligada ao X, que apresenta mutagoes no gene do receptor de AVP tipo
2. Um pequeno nimero de casos de DI nefrogénico herdado é devido a mutagoes no
gene do canal de 4gua AQP2. O DI nefrogénico adquirido pode resultar do tracamento
com litio, da presenca de hipopotassemia e de politria pés-obstrutiva.
Diagnéstico diferencial — O diagndstico diferencial do DI baseia-se na compreen-
sdo da regulacio fisiolégica da liberagiao de AVP e seus efeitos sobre o rim. Os niveis
plasmdticos de AVP sdo interpretados com a avaliagao indireta da atividade antidiuré-
tica deflagrada por um teste de desidratagio. Esse teste determina a capacidade do corpo
de aumentar a produgio e a liberagdo de AVP durante a privacio de dgua. A ingestdo
de liquidos ¢ interrompida, ¢ mede-se a elevagio da osmolaridade urindria, que indica a
resposta do individuo a conservagio de liquido. A fun¢io normal consiste em aumento
da osmolaridade urindria e diminui¢io do débito urindrio durante a privacio de dgua.

Outra maneira de avaliar o sistema consiste em um teste provocativo com AVP sin-

tética. Os individuos com fungdo hipofisdria normal nio exibem qualquer elevagio
adicional da osmolaridade urindria apds a administragio de um andlogo sintético da
AVP (desmopressina). Os individuos com DI central apresentam um aumento de mais
de 9% na osmolaridade urindria apés a administragio de desmopressina, indicando que
o corpo ¢ incapaz de responder com a liberagao mdxima de AVP e, consequentemente,
desempenha melhor sua fungao quando se administra um andlogo sintético da AVP.
Outra abordagem para o diagnéstico de DI central tem como base também a regulacio
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fisiolgica da liberacio de AVP e utiliza a resposta 4 estimulagao osmética induzida pela
infusdo intravenosa de solu¢io salina hipertonica (5%). Esses exemplos ilustram que a
identificacio da etiologia da doenca requer a compreensio da regulacio fisiolégica nor-
mal do sistema enddcrino em questéo.
Vg Sindrome de secrecio inapropriada de horménio antidiurético — A ocor-
4 réncia de um aumento ou excesso na liberacio de ADH, na auséncia de estimu-
los fisioldgicos para sua liberagdo (dai o termo inapropriada), ¢ conhecida como
SIADH. Isso pode resultar de lesio cerebral ou da producio tumoral de AVP. O tumor
pode estar localizado no cérebro; entretanto, também foi constatado que neoplasias
malignas de outros 6rgaos, como o pulmio, produzem niveis elevados de AVP.
A produgio excessiva de AVP leva a formagio de volumes muito pequenos de urina
concentrada e hiponatremia dilucional. O tratamento dessa afec¢io consiste em restri¢io
hidrica e, em alguns casos, no uso de solugdes salinas para restaurar os niveis plasmati-
cos adequados de sédio.

PRINCIPAIS CONCEITOS

Os peptideos hipotaldmicos liberados na eminéncia mediana séo transportados até a
adeno-hipofise, onde regulam a liberagéo dos horménios adeno-hipofisdrios.

O hipotdlamo integra a informacdo proveniente de vdrias regiées do cérebro, do
ambiente e dos 6rgaos periféricos e medeia as respostas sistémicas para ajudar a manter
a homeostasia.

A ocitocina e a AVP séo neuropeptideos sintetizados nos neurénios hipotaldmicos e libe-
rados pela neuro-hipdfise na circulagdo sistémica.

A modifica¢do pés-tradugédo dos pré-horménios e o processamento da ocitocina e da
AVP ocorrem nos grdanulos secretores durante o transporte axonal e levam a produgéo de
neurofisinas.

A AVP liga-se ao receptor V, nas células epiteliais dos ductos coletores tubulares, estimu-
lando a inser¢do da AQP2 na membrana apical (luminal), resultando em aumento da
reabsorg¢do de dgua.

Aliberacao de AVP é mais sensivel a pequenas altera¢6es da osmolaridade plasmdtica do
que a pequenas alteragées do volume sanguineo.

A deficiéncia de AVP resulta na produgéo de grandes quantidades de urina diluida.

A liberagdo excessiva de AVP resulta em pequenos volumes de urina concentrada e
hemodilui¢dgo, com consequente hiponatremia.

DLL LLALALA
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2-3.

2-4.

QUESTOES PARA ESTUDO

Um homem de 55 anos de idade, vitima de traumatismo, esteve internado na unidade
de terapia intensiva cirdrgica nos ultimos seis dias. Durante os turnos, o paciente estd
semiconsciente, a frequéncia cardiaca é de 85 batimentos por minuto, a pressdo arterial
é de 120/90 mmHg e a frequéncia respiratdria é de 18 incursées por minuto. Os registros
indicam um débito urindrio médio de 15 L/24 h. Vocé suspeita de anormalidade neuro-
enddcrina de origem traumdtica. Que conjunto de resultados laboratoriais seria compa-

tivel com seu diagndstico diferencial?

Na sérico (135 a 145 mEq/L)

Osmolaridade sérica (280 a 310 mOsm/L)

125
156
136
160
125

mMoO N ®>

245
356
356
250
380

Vocé solicita exames adicionais de urina desse paciente. Qual dos seguintes conjuntos de

resultados é compativel com a condi¢do dele?

Na urindrio (20 a 40 mEq/L)

Osmolaridade da urina (< 150 mOsm/L)

45
10
15

25

40

mMoO AN ®>

140
100
300
150
200

O problema desse paciente mais provavelmente estd associado a:
a. Aumento na produgdo e na liberagéo de AVP.

b. Aumento da liberagéo urindria de AMPc.

¢. Diminuigédo da reabsorg¢do de dgualivre.

d. Aumento da reabsor¢ao de sédio.

Devido a ruptura das membranas, sem trabalho de parto ativo, em uma paciente de 32
anos de idade com 40 semanas de gestagao, vocé iniciou a indugéo do trabalho de parto e
o parto com gotejamento intravenoso de andlogo da ocitocina. Qual das seguintes op¢bes
resume melhor as alteracées uterinas (aumento T ou diminuicéo 1) que ocorreram durante
a gravidez e que irdo contribuir para um aumento da responsividade a ocitocina?

Expressdo dos Formagdo Expressdo dos
Sintese de receptores de jungées receptores de
prostaglandinas ~ B-adrenérgicos comunicantes ocitocina

A T T |2 T
B 2 T T 2
C T \: T T
D l T \: T
E T 2 \2 l
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2-5.  Umhomem de 74 anos de idade que se recupera de um procedimento cirtirgico se queixa
de cefaleia, dificuldade de concentra¢do, comprometimento da memoria, cdimbras
musculares e fraqueza de 48 horas de duragdo. Ao exame, todos os sinais vitais estéo
dentro da faixa normal, e ndo hd qualquer sinal de desidratagdo ou de edema. Os exa-
mes laboratoriais demonstram um nivel sérico de sédio de 130 mmol/L. Qual das seguin-
tes op¢oes seria compativel com um diagndstico diferencial de SIADH?

a. Baixos niveis plasmdticos de AVP.

b. Osmolaridade sérica de 275 mOsm/L.

¢. Glicose plasmdtica de 300 mg/dL.

d. Osmolaridade urindria de > 400 mOsm/L.
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OBJETIVOS

» Identificar as trés familias de horménios da adeno-hipdfise e suas principais diferencas
estruturais.

» Compreender os mecanismos que regulam a produg¢éo hormonal pela adeno-hipdfise e
descrever as agbes dos hormonios troficos sobre os drgédos-alvo.

» Fazer um diagrama do controle da secre¢do dos horménios adeno-hipofisdrios por
retroalimentacdo negativa de al¢a curta e de alca longa.

» Deduzir as alteragées nas taxas de secre¢do dos horménios do hipotdlamo, da
adeno-hipdfise e das gldandulas-alvo produzidas pela secre¢éo excessiva ou deficiente
de qualquer um desses hormonios, ou pelo déficit dos receptores de qualquer um desses
horménios.

» Explicar aimportancia da secre¢do hormonal pulsdtil e diurna.

A adeno-hipdfise, ou hipéfise anterior, desempenha um papel fundamental na

regulacio da func¢io enddcrina, por meio da producio e da liberacio dos hor-

ménios tréficos (Figura 3.1). A func¢do da adeno-hipdfise e, consequentemen-
te, a producio dos horménios tréficos sdo reguladas pelo hipotdlamo por meio dos
neuropeptideos hipofisiotréficos liberados na eminéncia mediana, conforme discutido
no Capitulo 2 e resumido no Quadro 3.1. Os hormonios tréficos produzidos pela ade-
no-hipdfise sio liberados na circulagdo sistémica, por meio da qual alcangam seus 6r-
gaos-alvo para produzir uma resposta fisiolégica, envolvendo, com mais frequéncia, a
liberagio de um horménio do érgio-alvo (ver Figura 3.1). Os hormonios produzidos
pelos érgaos-alvo afetam a fungio da adeno-hipdfise, bem como a liberagio dos neuro-
peptideos hipofisiotréficos, mantendo um sistema integrado de controle da fungéo en-
décrina por retroalimentagio (ver Capitulo 1, Figura 1.12).

ANATOMIA FUNCIONAL

A hipéfise, ou glandula pituitdria, é constituida por um lobo anterior e um lobo poste-
rior, que diferem em sua origem embriolégica, modo de desenvolvimento e estrutura.
O lobo anterior, também conhecido como adeno-hipéfise, ¢ maior e consiste em uma
parte anterior e uma parte intermédia, separadas por uma estreita fenda, o remanescen-
te da bolsa de Rathke. A parte intermédia ¢ de pouca importincia na fisiologia huma-
na. A adeno-hipéfise é uma estrutura altamente vascularizada, constituida por células
epiteliais derivadas do revestimento ectodérmico do palato. As células hipofisdrias que
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Horménio tireoidiano Cortisol,
aldosterona e
androgénios

|

Equilibrio
Crescimento e ‘Ijr?ﬂ:ﬁg;égz Fator de crescimento
. N semelhante a insulina
diferenciacao metabolismo

Equilibrio energético

LHe
FSH

Crescimento e diferenciacéo
\ E
&

Funcao e comportamento Desenvolvimento da mama
reprodutivos Producao de leite

Estrogénio, progesterona
e testosterona

Figura 3.1 Horménios da adeno-hipdfise, seus drgaos-alvo e efeitos fisioldgicos. O hormonio
tireoestimulante (TSH) estimula a glandula tireoide a produzir e liberar os hormonios tireoi-
dianos, que regulam o crescimento, a diferenciacdo e o equilibrio energético. O hormonio
luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimulante (FSH) estimulam a producdo gonadal de
esteroides sexuais, que medeiam a fun¢do e o comportamento reprodutivos. O hormonio adre-
nocorticotrofico (ACTH) estimula as glandulas suprarrenais a produzir os hormonios esteroides,
que regulam o equilibrio da dgua e do sédio, a inflamacgédo e o metabolismo. A prolactina (Prl)
estimula o desenvolvimento da mama e a producao de leite. O horménio do crescimento (GH)
exerce efeitos diretos sobre o crescimento e a diferenciacdo dos tecidos, bem como efeitos
indiretos pela estimulacdo da producdo do fator de crescimento semelhante a insulina 1, que
medeia alguns dos efeitos do GH sobre o crescimento e a diferenciacao.
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Quadro 3.1 Tipos de células da adeno-hipofise, fatores reguladores do hipotadlamo e
produtos hormonais

Hormonio hipofisario

Células da adeno-hipoéfise Fator hipotalamico produzido
Lactotropos Dopamina Prolactina
Corticotropos CRH POMC: ACTH, B-LPH, o-MSH,

B-endorfina
Tireotropos TRH TSH
Gonadotropos GnRH LH e FSH
Somatotropos GHRH GH

ACTH, horménio adrenocorticotréfico; CRH, horménio de liberacdo da corticotrofina, de corticotropin-
releasing hormone; FSH, hormonio foliculo-estimulante; GH, horménio do crescimento; GHRH, hormé-
nio de liberacdo do horménio do crescimento, de growth hormone-releasing hormone; GnRH, horménio
de liberacdo das gonadotrofinas, de gonadotropin-releasing hormone; LH, horménio luteinizante; LPH,
lipotrofina; MSH, hormoénio melanécito-estimulante, de melanocyte-stimulating hormone; POMC, pro-
opiomelanocortina; TRH, hormoénio de liberagao da tireotrofina, de thyrotropin-releasing hormone; TSH,
hormonio tireoestimulante.

revestem os capilares produzem os hormoénios tréficos: horménio adrenocorticotréfico
(ACTH, de adrenocorticotropic hormone), hormoénio tireoestimulante (TSH, de thyroid-
stimulating hormone), horménio do crescimento (GH, de growth hormone), prolactina
(Prl) e gonadotrofinas, horménio luteinizante (LH, de luteinizing hormone) e hormonio
foliculo-estimulante (FSH, de follicle-stimulating hormone) (ver Figura 3.1). Todos siao
liberados na circulagio sistémica.

As células da adeno-hipéfise sao denominadas de acordo com o horménio que produ-
zem. Com base em sua distribui¢io especifica, podem ser mais ou menos suscetiveis a le-
sdo traumdtica. Por exemplo, os gonadotropos e os somatotropos (células produtoras de
GH) sao mais numerosos na regiao posterolateral da adeno-hipéfise, sendo mais vulne-
rdveis a lesdo mecénica da hipdfise. Os corticotropos (células produtoras de ACTH) e os
tireotropos (células produtoras de TSH) localizam-se predominantemente na regiio an-
teromedial, sendo mais resistentes a lesao traumadtica. Os lactotropos (células produtoras
de Prl) estao espalhados pela hipéfise e também constituem uma populacio de células
resilientes. A neuro-hipéfise é de origem nervosa e consiste em fibras nervosas nio mie-
linizadas e terminagées axonais dos neurdnios magnocelulares hipotalimicos, estando
os corpos celulares localizados principalmente nos niicleos supradptico e paraventricular
do hipotdlamo. Os neuro-hormonios liberados pela neuro-hipdfise jéd foram discutidos
no Capitulo 2. Este capitulo terd como foco a fungao enddcrina da adeno-hipdfise.

CONTROLE HIPOTALAMICO DA LIBERAGAO DE HORMONIOS
ADENO-HIPOFISARIOS

A produgiao de hormoénios tréficos pela hipéfise é regulada diretamente pelos
neuro-hormoénios hipotalamicos liberados das termina¢oes neuronais na emi-
néncia mediana. Os neuro-hormonios alcan¢am a adeno-hipéfise por uma rede
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especializada de capilares, descrita no Capitulo 2 e ilustrada na Figura 2.2. Os neuro-
peptideos hipotalimicos sdo transportados pelas longas veias porta hipofisdrias até a
adeno-hipéfise, onde se ligam a receptores especificos de superficie celular acoplados a
proteina G, ativando cascatas intracelulares de segundos mensageiros que levam a libe-
racio dos horménios hipofisirios pelas respectivas células-alvo.

A responsividade da adeno-hipéfise aos efeitos inibitdrios ou estimuladores dos neu-
ro-horménios hipofisiotréficos pode ser modificada por diversos fatores, como os niveis
hormonais, a inibi¢ao por retroalimentagao negativa e os ritmos circadianos, conforme
discutido no Capitulo 1. A liberag¢do dos hormdonios adeno-hipofisdrios é de natureza
ciclica, sendo esse padrio ciclico de liberacio hormonal governado pelo sistema ner-
voso. Os ritmos sdo, em sua maioria, impulsionados por um relégio biolégico interno
localizado no nicleo supraquiasmaitico do hipotdlamo. Esse relégio é sincronizado ou
influenciado por sinais externos, como periodos de luz e escuridao. Tanto o sono quanto
os efeitos circadianos interagem para produzir o padrao ritmico global de liberagio dos
horménios hipofisdrios e as respostas associadas. Alguns dos ritmos hormonais de 24
horas dependem do reldgio circadiano (i.e., ACTH, cortisol ¢ melatonina), enquanto
outros estdo relacionados com o sono (i.c., Prl, GH ¢ TSH). Por exemplo, a secrecio de
GH ¢ influenciada pelo primeiro episédio de sono de ondas lentas no inicio da noite.
Os pulsos de Prl e de GH estéo ligados de modo positivo aos aumentos na atividade das
ondas delta que ocorrem durante as fases mais profundas do sono e, principalmente,
durante o primeiro ter¢o da noite. Os pulsos de TSH e de cortisol estdo relacionados
com as fases superficiais do sono.

Embora a regulacao dos padroes de liberacio hormonal nio esteja bem elu-

cidada, é evidente que os respectivos padroes de liberagio dos hormoénios

adeno-hipofisdrios desempenham um papel crucial na producio de seus
efeitos fisiolégicos e, portanto, na manutencio da homeostasia. A importincia dessa
regulacio tornou-se evidente com a administragdo constante ou continua de hormé-
nio exégeno, que produz efeitos que diferem dos efeitos fisioldgicos naturais do
horménio. Essas observacoes ressaltam a importincia de se procurar simular tanto
quanto possivel os padroes ciclicos endégenos de liberagao hormonal quando se ad-
ministra terapia de reposi¢ao hormonal a um paciente. Além disso, foi identificada
uma ruptura dos padrées ciclicos de liberacio hormonal em estados patolédgicos, e
acredita-se que isso possa desempenhar um importante papel no comprometimento
da funcdo endécrina que ocorre com o envelhecimento. A ruptura dos ritmos circa-
dianos leva a sintomas de fadiga, desorientagio, alteracao dos perfis hormonais e
maior morbidade. Por conseguinte, o padrao ciclico natural de liberagao hormonal
do hipotdlamo, da hipéfise e dos drgaos-alvo é de suma importancia para a fun¢io
enddcrina normal.

HORMONIOS DA ADENO-HIPOFISE

Os horménios da adeno-hipéfise podem ser classificados em trés familias: as glicopro-
teinas, os hormonios derivados da pré-opiomelanocortina (POMC) e os pertencentes a
familia do GH e da Prl (Figura 3.2).
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Horménios da adeno-hipéfise

/ ™\

Glicoproteinas; TSH, | * Subunidade c-comum
FSH, LH * Subunidade B-unica e singular

* Confere especificidade biolégica

(S /

/ ™\

- . * Clivagem pds-traducao
Pro OP'?LnOeII\:S;) cortina | , ACTH, B-endorfina, e hormoénios o-, - e
y-melandcito-estimulantes (MSHs)

* Prolactina
* Horménio do crescimento
e Estrutura e genética ~ lactogénio
placentario humano

Hormonio do
crescimento e
prolactina

S

Figura 3.2 Classificagao dos hormoénios da adeno-hipofise. O TSH, o LH e o FSH s&o glicopro-
teinas com estruturas muito semelhantes. A POMC é um horménio polipeptidico, que, apds o
processo de traducéo, é clivado, produzindo adrenocorticotrofina (ACTH), B-endorfina e MSHs.
O GH e a Prl assemelham-se, estruturalmente, ao lactogénio placentario humano.

Glicoproteinas

Os hormoénios glicoproteicos estao entre os maiores horménios conhecidos. Consistem
no TSH, no FSH, no LH e na gonadotrofina coridénica humana (HCG, de human cho-
rionic gonadotropin) produzida pela placenta. Esses hormonios sio glicoproteinas hete-
rodiméricas, constituidas por uma subunidade 0-comum e uma subunidade B-tnica,
que confere especificidade biolégica a cada hormoénio.

HormoNIO TIREOESTIMULANTE

O TSH ¢ uma glicoproteina sintetizada e secretada pelos tireotropos da adeno-hipéfise.
Os tireotropos sintetizam e liberam TSH em resposta & estimulacao do TRH, o qual
¢ sintetizado no nucleo paraventricular do hipotdlamo, predominantemente por neu-
ronios parvicelulares, e ¢ liberado a partir das terminacoes nervosas na eminéncia me-
diana. O TRH liga-se a um receptor acoplado a proteina G, que ativa a fosfolipase
C, resultando em aumento da renovacio do fosfoinositideo, mobilizacio do célcio e
liberagdo de TSH na circulagdo. O TSH liga-se a um receptor acoplado a proteina G,,
na glandula tireoide, ativando a adenilato-ciclase e levando a um aumento na formacio
intracelular de monofosfato de 3’,5-adenosina ciclico (AMPc, de cyclic 3’5 -adenosine
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monophosphate) e 3 estimulacio da via de sinalizagao da proteina-quinase A. O TSH es-
timula todos os eventos envolvidos na sintese e na liberacio dos horménios tireoidianos
(ver Capitulo 4). Além disso, atua como fator de crescimento e sobrevida para a glaindula
tireoide. A liberacio de TSH da adeno-hipdfise ¢ inibida pelo hormoénio tireoidiano,
particularmente a tri-iodotironina, por retroalimentagio negativa, conforme discutido
em detalhe no Capitulo 4.

GoNADOTROFINA (HormONIO FoLicuLo-EsTiIMULANTE E HORMONIO LUTEINIZANTE)

Os horménios gonadotréficos LH e FSH sio sintetizados e secretados pelos gonado-
tropos da adeno-hipéfise em resposta A estimulagio pelo hormoénio de liberacio das
gonadotrofinas (GnRH). A maioria dos gonadotropos produz tanto LH quanto FSH,
e uma fragao da populagio dessas células sintetiza LH ou FSH, exclusivamente. O Gn-
RH ¢ sintetizado e secretado pelo hipotdlamo de modo pulsdtil. Ele se liga ao receptor
de GnRH acoplado a proteina G, presente nos gonadotropos hipofisirios ¢ produz a
ativa¢io da fosfolipase C, resultando em renovacgao do fosfoinositideo, bem como em
mobilizagio e influxo de Ca?". Essa cascata de sinalizagdo aumenta a transcri¢io dos
genes das subunidades ot e B do FSH e do LH, bem como a liberagao de FSH e LH na
circulagio.

O FSH e o LH exercem seus efeitos fisioldgicos sobre os testiculos e os ovdrios por
meio de sua ligacdo a receptores acoplados a proteina G, e pela ativa¢io da adenilato-ci-
clase. Entre as células-alvo das gonadotrofinas, destacam-se as células da granulosa do
ovdrio, as células internas da teca, as células testiculares de Sercoli e as células de Leydig.
As respostas fisioldgicas produzidas pelas gonadotrofinas consistem em estimulagao da
sintese dos hormoénios sexuais (esteroidogénese), espermatogénese, foliculogénese e ovu-
lagdo. Por conseguinte, seu papel principal consiste em controlar a fun¢ao reprodutiva
em ambos os sexos. O GnRH controla a sintese ¢ a secrecao do FSH e do LH pelas cé-
lulas gonadotréficas da hipéfise. A sintese e a liberagao das gonadotrofinas, bem como
sua expressdo diferencial, estao sob controle por retroalimentagio tanto positiva quanto
negativa pelos esteroides e peptideos gonadais (Figura 3.3). Os horménios gonadais
podem diminuir a liberagio das gonadotrofinas reduzindo a liberacio de GnRH pelo
hipotdlamo e afetando a capacidade do GnRH de estimular a secre¢io de gonadotro-
finas pela prépria hipéfise. O estradiol intensifica a liberacdo de LH e inibe a de FSH,
enquanto as inibinas A ¢ B, os hormoénios glicoproteicos gonadais, reduzem a secrecio
de FSH (ver Capitulo 9).

A complexidade da regulacio da sintese e da liberagdo dos horménios adeno-hipofi-
sdrios ¢ mais bem ilustrada pela natureza ciclica da liberagao de FSH e LH. O padrio de
pulsos do GnRH modifica-se na mulher durante o ciclo menstrual, conforme resumido
no Quadro 3.2 e discutido em detalhe no Capitulo 9. Durante a transicao da fase ldtea
para a folicular, os pulsos de liberagio de GnRH ocorrem a cada 90 a 120 minutos, e
a secre¢io de FSH predomina. Na metade da fase folicular até o final dessa fase, a fre-
quéncia de pulsos de GnRH aumenta para 1 pulso a cada 60 minutos, favorecendo a
secregdo de LH em relagdo & de FSH. Apés a ovulagao, verifica-se um predominio na
produgao ovariana de progesterona. A progesterona aumenta a atividade opioide do hi-
potdlamo e retarda a secregdo dos pulsos de GnRH. Esse padrio mais lento de pulsos
de GnRH (1 pulso a cada 3 a 5 horas) favorece a produgao de FSH. Contudo, ao mes-
mo tempo, o estradiol e a inibina A produzidos pelo corpo liteo inibem a liberagao de
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Figura 3.3 Regulacéo da liberacdo dos hormonios hipofisarios por retroalimentacdo. Os neu-
ro-horménios hipotalamicos (p. ex., 0 GnRH) estimulam a adeno-hipofise a produzir e libe-
rar os hormonios troficos (p. ex., FSH e LH). Os hormonios troficos ligam-se a receptores nos
orgdos-alvo e produzem uma resposta fisioldgica. Na maioria dos casos, a resposta envolve a
producdo de um horménio pelo érgdo-alvo, que, por sua vez, medeia efeitos fisiolégicos no
orgdo-alvo (p. ex., utero). Além disso, o hormoénio do 6rgédo-alvo estad envolvido em mecanis-
mos de retroalimentacdo (negativa ou positiva) que regulam a producéo e a liberagdo do hor-
monio trofico e do fator hipotalamico que regula a liberagdo do horménio hipofisario.

FSH, resultando em aumento das reservas de FSH. Com a involugao do corpo ltteo € o
acentuado declinio do estradiol, da inibina A e da progesterona, a frequéncia de secre-
¢ao dos pulsos de GnRH aumenta. Na auséncia de estradiol e inibina A (inibidores da
liberagdo de FSH), a liberagao seletiva de FSH predomina, dando inicio & préxima onda
de desenvolvimento folicular.
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Quadro 3.2 Regulacao da liberacdo de gonadotrofinas em mulheres que ovulam

Fase do ciclo Hormonios Pulsos Liberacao de

menstrual gonadais de GnRH gonadotrofinas
Transicdo da fase Baixo nivel de 90 a 120 minutos FSH > LH
|Utea para afolicular  estradiol, baixo nivel

de inibina
Da metade da fase Aumento do estradiol Aumento da LH > FSH
folicular até o final e dainibina B pulsatilidade;
dessa fase 60 minutos
Pés-ovulacdo Aumento do estradiol, Diminuicdo da Aumento da sintese
dainibinaAeda pulsatilidade de FSH; liberagdo
progesterona do GnRH inibida
Involucao do corpo Diminuicdo do Aumento da FSH
lateo estradiol, da inibina A pulsatilidade
e da progesterona do GnRH

FSH, horménio foliculo-estimulante; GnRH, horménio de liberacdo das gonadotrofinas; LH; horménio
luteinizante.

Hormonios derivados da pré-opiomelanocortina

A POMC ¢ um pré-horménio precursor sintetizado pelos corticotropos da adeno-hi-
péfise. A producio e a secre¢io dos horménios derivados da POMC pela adeno-hipé-
fise sao reguladas predominantemente pelo horménio de liberagdo da corticotrofina
(CRH), que é produzido no hipotdlamo e liberado na eminéncia mediana. O CRH
liga-se a um receptor acoplado 2 proteina G,, cujas a¢oes sio mediadas pela ativagio da
adenilato-ciclase e pela elevacio da produgio de AMPc (ver Figura 3.3). Foram iden-
tificados dois tipos de receptores de CRH notavelmente homélogos (cerca de 70% de
identidade dos aminodcidos). Tanto o receptor de CRH-1 quanto o receptor de CRH-2
pertencem a familia de receptores transmembrana que fornecem sinais por meio de seu
acoplamento as proteinas G e que utilizam AMPc como segundo mensageiro. A esti-
mulagdo da sintese da POMC e a liberagio de peptideos sio mediadas pelo recepror
de CRH-1, expresso em muitas dreas do cérebro, bem como na hipéfise, nas gonadas
e na pele. Os receptores de CRH-2 sdo expressos em neurdnios cerebrais localizados
nas regi6es neocortical, limbica e do tronco encefilico do sistema nervoso central, nos
corticotropos hipofisrios e nos tecidos periféricos (p. ex., midcitos cardiacos, trato gas-
trintestinal, pulmao, ovdrio e musculo esquelético). A fungao dos receptores de CRH-2
nao estd totalmente elucidada.

A POMC ¢ clivada, apés o processo de tradugio, em ACTH; em B-endorfina, um
peptideo opioide enddgeno; e nos MSHs ., BB e ¥ (ver Figura 3.5). Os efeitos biolégicos
dos peptideos derivados da POMC sio mediados, em grande parte, pelos receptores de
melanocortina (MCRs, de melanocortin receptors), dos quais cinco foram descritos. O
MCIR, o MC2R e 0 MC5R desempenham fungoes definidas na pele, na producio de
hormaénios esteroides pela suprarrenal e na termorregulacio, respectivamente. O MC4R
é expresso no cérebro e foi implicado no comportamento alimentar, bem como na regu-

lagdo do apetite. O papel do MC3R nao estd bem definido.
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HoRMONIO ADRENOCORTICOTROFICO

O principal hormoénio de interesse produzido pela clivagem da POMC é 0 ACTH. A
liberagdo de ACTH ¢ estimulada por estresses psicoldgicos e fisicos, como infeccio,
hipoglicemia, cirurgia e traumatismo, sendo considerada de suma importincia na me-
diagdo do estresse ou da resposta adaptativa do individuo ao estresse (ver Capitulo 10).
O ACTH ¢ liberado em pequenas quantidades, e os niveis circulantes sio, em média,
de 2 a 19 pmol/L em individuos sadios. O hormonio ¢ liberado em pulsos, e as maiores
concentragoes sao observadas em torno das 4 horas da manha, enquanto as menores
concentragoes ocorrem a tarde. O ACTH liberado na circulago sistémica liga-se a
um receptor acoplado & proteina G,, que pertence a superfamilia dos MCRs (MC2R),
e ativa a adenilato-ciclase, aumenta a formacio de AMPc e ativa a proteina-quinase
A (Figura 3.4). Os efeitos fisiolégicos do ACTH no cértex suprarrenal consistem em
estimular a produgio e a liberagio de glicocorticoides (cortisol), bem como, em me-
nor grau, de mineralocorticoides (aldosterona) (ver Capitulo 6). Embora todos os cinco
MCRs possam se ligar, em certo grau, a0 ACTH, o MC2R liga-se a0 ACTH com maior
afinidade, sendo expresso quase exclusivamente no cértex da suprarrenal; por conse-
guinte, ¢ considerado o recepror fisioldgico de ACTH. A liberacio de cortisol segue o
mesmo ritmo diurno do ACTH (ver Capitulo 1, Figura 1.8). A inibi¢ao por retroali-
mentagio da liberagio de ACTH e de CRH pelo cortisol é mediada pela ligagao dos
receptores de glicocorticoides no hipotdlamo e na adeno-hipéfise.

HormoNIo MELANOCITO-ESTIMULANTE

O 0-MSH ¢ produzido pela clivagem proteolitica da POMC, principalmente na parte
intermédia da hipéfise (Figura 3.5). Apenas pequenas quantidades de o.-MSH sao pro-
duzidas na hipéfise em condicoes normais. Os peptideos da melanocortina exercem
seus efeitos pelo MCIR presente nos melandcitos, que sio componentes essenciais do
sistema pigmentar da pele, das células endoteliais, dos mondcitos e dos ceratindcitos.
A ligacio do a-MSH ao MCIR ativa a adenilato-ciclase, que provoca elevagao do AMPc
intracelular. Essa é a via cldssica pela qual se acredita que o 0-MSH possa aumentar a
sintese da melanina nos melandcitos. A produgio periférica de 0-MSH por células nio
enddcrinas, particularmente por melandcitos, foi descrita. O comprometimento desse
sistema pardcrino no desenvolvimento do cincer de pele recebeu considerdvel atencio,
devido & produgio localizada e as a¢oes pardcrinas desse peptideo, e & maior expressio
do MCIR no melanoma do que na pele normal.

[B-ENDORFINA

A B-endorfina, o peptideo opioide endégeno mais abundante, é outro produto do
processamento da POMC na hipéfise (ver Figura 3.4). Os efeitos fisioldgicos desse
peptideo opioide sao mediados por sua ligagao aos receptores de opidceos. Como es-
ses receptores sio expressos em multiplos tipos de células no cérebro, bem como nos
tecidos periféricos, seus efeitos sdo pleiotréficos. As acoes fisioldgicas das endorfinas
incluem analgesia, efeitos comportamentais e fun¢ées neuromoduladoras. Entre os
efeitos sobre a func¢io enddcrina, destaca-se a inibicao da liberagio de GnRH. Os
opioides endégenos também foram implicados nos mecanismos envolvidos na adic-
¢do ao dlcool e a substincias em geral, e levaram ao desenvolvimento de terapias,
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Peptideos hipotalamicos
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Figura 3.4 Vias de sinalizagao celular envolvidas nos efeitos mediados pelos horménios hipo-
talamicos e hipofisarios. Todos os fatores hipotalamicos de liberagdo e inibicdo medeiam seus
efeitos predominantemente por meio de receptores acoplados a proteina G. Os hormonios
da adeno-hipodfise ligam-se aos receptores acoplados a proteina G (TSH, LH, FSH e ACTH), ou
aos receptores de citocinas da classe 1 (GH e Prl). As respostas celulares induzidas pelos hor-
monios adeno-hipofisarios que se ligam aos receptores acoplados a proteina G sdo mediadas,
em sua maioria, pela modulacdo da atividade da adenilato-ciclase. As respostas celulares pro-
duzidas pela ligacdo dos hormonios adeno-hipofisarios aos receptores de citocinas da classe
1 sdo mediadas pela ativacdo da proteina-quinase. AC, adenilato-ciclase; CRH, hormonio de
liberacdo da corticotrofina; GHRH, hormonio de liberacdo do hormonio do crescimento; GnRH,
hormonio de liberacdo das gonadotrofinas; PLC, fosfolipase C; TRH, hormdnio de liberacdo da
tireotrofina.

como o uso da naltrexona, um antagonista dos receptores de opidceos, no tratamento da
dependéncia do dlcool.

Familia do hormonio do crescimento e da prolactina
HormONIO Do CRESCIMENTO

O GH ¢ um hormoénio peptidico de 191 aminodcidos, com peso molecular de cerca
de 22 kDa e semelhanca estrutural com a Prl e a somatomamotrofina coriénica, um
horménio derivado da placenta. Ele ocorre em vérias isoformas moleculares, ¢ essa hete-
rogeneidade reflete-se na ampla variabilidade dos niveis de GH determinados por dife-
rentes imunoensaios. Contudo, o GH de 22 kDa constitui a principal forma com efeitos
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Figura 3.5 Processamento da POMC. O CRH estimula a produgdo e o processamento da
POMC, um pré-pré-hormonio sintetizado na adeno-hipdéfise. A POMC é clivada apés a tradu-
¢do em ACTH; em B-endorfina, um peptideo opioide enddgeno; e nos MSHs «, 3 e . Os efeitos
celulares desses peptideos sdo mediados pelos receptores de melanocortina (ACTH e MSH) ou
de opiaceos (B-endorfina). LPH, B-lipotrofina.

fisiolégicos encontrada nos seres humanos. Ele é liberado dos somatotropos, um tipo
celular presente na adeno-hipéfise em quantidades abundantes. A liberagdo ocorre em
surtos pulsdteis, ¢ a maior parte da secrecio é noturna, ocorrendo em associa¢io ao sono
de ondas lentas (Figura 1.8). A base da liberagao pulsdtil do GH e a funcao desse padrio
nao estdo totalmente esclarecidas; entretanto, acredita-se que os mecanismos nutricio-
nais, metabdlicos e dos esteroides sexuais relacionados com a idade, os glicocorticoides

*N. de R.T. A estrutura do ACTH tem 39 aminodcidos e contém 2 fragmentos: o 0.-MSH que ¢ idéntico a0 ACTH
1a13 e o clip — peptideo intermedidrio semelhante a corticotrofina —, que representa o ACTH 18 a 39.
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suprarrenais e os hormonios tireoidianos, bem como as fungées renal e hepdtica, contri-
buam para a liberagao pulsdtil do GH e possam ser essenciais na obten¢io da poténcia
biolégica 6tima do horménio. A maior parte do GH na circulagao estd ligada a proteina
de ligagao do GH.

Regulagio da liberacao de horménio do crescimento — Os dois principais regula-
dores hipotaldmicos da liberagao de GH pela adeno-hipéfise sio o GHRH e a soma-
tostatina, que exercem influéncias excitatdrias e inibitérias, respectivamente, sobre os
somatotropos (Figura 3.6). A liberacdo do GH também ¢ inibida pelo fator de cres-
cimento semelhante a insulina 1 (IGF-1, de insulin-like growth factor 1), o hormonio
produzido nos tecidos periféricos em resposta 2 estimulagao do GH. O IGF-1 derivado
da sintese hepdtica faz parte de um mecanismo de liberagio de GH por retroalimenta-
¢do negativa cldssica. A grelina ¢ um peptideo liberado predominantemente pelo estd-
mago, mas também expresso no pancreas, no rim, no figado e no nicleo arqueado do
hipotdlamo (ver Capitulo 10), que foi identificado como outro secretagogo do GH.
A contribuicdo geral da grelina na regulagdo da liberacio do GH nos seres humanos
ainda nio estd totalmente elucidada.

Horménio de liberagao do horménio do crescimento — O GHRH estimula a secre-
cao do GH pelos somatotropos por aumentos na transcricio do gene e biossintese
do GH e proliferacio dos somatotropos. O GHRH liga-se aos receptores acoplados
a proteina G,, nos somatotropos da adeno-hipéfise, ativando a subunidade catalitica
da adenilato-ciclase. A estimulagio da adenilato-ciclase pela proteina G, leva ao act-
mulo intracelular de AMPc e 4 ativagio da subunidade catalitica da proteina-quinase A
(ver Figura 3.4). A proteina-quinase A fosforila a proteina de ligagao do elemento de
resposta a0 AMPc (CREB, de AMPc response element binding protein), com consequente
ativagio da CREB e transcrigiao aumentada do gene que codifica o fator de transcricio
especifico da hipéfise (Pit-1, de pituitary-specific transcription factor). O Pit-1 ativa a
transcri¢do do gene do GH, resultando em aumento do RNA mensageiro (nRNA) do
GH, bem como da proteina, ¢ em reposicdo das reservas celulares do GH. O Pit1 tam-
bém estimula a transcri¢o do gene do receptor de GHRH, resultando em aumento do
ntmero de receptores de GHRH na célula somatotrépica responsiva.

Somatostatina — A liberagio estimulada do GH ¢ inibida pela somatostatina, um
peptideo sintetizado na maioria das regides do cérebro, predominantemente no nicleo
periventricular, no nicleo arqueado e no nicleo ventromedial do hipotdlamo. A soma-
tostatina também ¢ produzida em drgaos periféricos, como o pAncreas endécrino, onde
também desempenha um papel na inibicdo da liberagao hormonal. Os axénios dos
neurdnios de somatostatina seguem um trajeto caudal através do hipotdlamo para for-
mar uma via distinta em direcdo a linha mediana, que penetra na eminéncia mediana.
A somatostatina produz seus efeitos fisiolégicos por sua ligagao aos receptores de soma-
tostatina acoplados a proteina G;, resultando em diminuicao da atividade da adenilato-
ciclase, do AMPc intracelular e das concentracoes de Ca**, bem como em estimulac¢io
da proteina tirosina-fosfatase. Além disso, a ligacdo da somatostatina aos receptores
acoplados aos canais de K causa a hiperpolarizagio da membrana, levando a cessagio
da atividade espontinea do potencial de agao e redugao secunddria das concentragoes
intracelulares de Ca*". A expressio dos receptores de somatostatina ¢ modulada por
hormoénios e pelo estado nutricional do individuo.
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Figura 3.6 Liberagao e defeitos do GH. A liberagdo do GH pela adeno-hipéfise é modulada
por diversos fatores. Os principais controladores dessa liberacdo sao o GHRH, que estimula tan-
to a sintese quanto a secrecao de GH, e a somatostatina (SS), que inibe a liberacdo de GH em
resposta ao GHRH e a outros fatores estimuladores, como baixos niveis de glicemia. A secre-
¢do de GH também faz parte de uma al¢a de retroalimentagao negativa envolvendo o IGF-1. O
IGF-1 suprime a secrecdo de GH nédo apenas pela supressdo direta do somatotropo, mas tam-
bém pela estimulacdo da liberacdo hipotalamica de SS. O GH também exerce um efeito de
retroalimentacao ao inibir a secrecdo de GHRH e, provavelmente, exerce um efeito inibitério
direto (autdcrino) sobre a secrecao do somatotropo. A integracdo de todos os fatores que afe-
tam a sintese e a secrecdo de GH leva a um padréo pulsatil de liberagdo hormonal. Os efeitos do
GH nos tecidos periféricos sdo mediados diretamente por sua ligacdo ao receptor e pela sintese
de IGF-1 pelo figado e em nivel tecidual. Os efeitos globais do GH e do IGF-1 sdo anabdlicos. AA,
aminodcido; AGL, 4cido graxo livre.

Outros reguladores — Além de sua regulagio pelo GHRH e pela somatostatina, o GH
¢ regulado por outros peptideos hipotalimicos e neurotransmissores, que atuam pela
regulacdo da liberagio de GHRH e somatostatina, conforme resumido no Quadro 3.3.
As catecolaminas, a dopamina ¢ os aminodcidos excitatérios aumentam a liberagio do
GHRH e diminuem a da somatostatina, resultando em aumento da liberacao do GH
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Quadro 3.3 Fatores que regulam a liberacdo do horménio do crescimento

Estimulacao da liberacao do GH Inibicao da liberacao do GH
GHRH Somatostatina
Dopamina IGF-1
Catecolaminas Glicose
Aminoacidos excitatdrios AGL

Hormonio tireoidiano

GH, hormonio do crescimento; AGL, acido graxo livre; GHRH, hormonio de liberacdo do hormoénio do cres-
cimento; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina 1.

(ver Figura 3.6). Horménios como o cortisol, o estrogénio, os androgénios ¢ o horménio
tireoidiano também podem afetar a responsividade dos somatotropos a0 GHRH e & soma-
tostatina e, consequentemente, a liberacao do GH. Certos sinais metabdlicos, como a gli-
cose e os aminodcidos, podem afetar a liberagao do GH. A redugao dos niveis de glicemia
(hipoglicemia) estimula a secrecao do GH nos seres humanos. Com efeito, a hipoglicemia
induzida por insulina ¢ utilizada como teste clinico para provocar a secrecio de GH em
criancas ¢ adultos com deficiéncia desse hormoénio. A glicose e os dcidos graxos nao este-
rificados diminuem a liberagio do GH. Por outro lado, os aminodcidos, particularmente
a arginina, aumentam essa liberagio por uma reducio na liberagao de somatostatina. Por
conseguinte, a administragio de arginina também constitui uma estimulagio efetiva para
desencadear um aumento na liberacio de GH no contexto clinico.

O GH ¢ liberado pela adeno-hipéfise na circulacio sistémica. Os niveis circulantes
do horménio sdo inferiores a 3 ng/mL, ¢ a maior parte (60%) liga-se & proteina de li-
gagio do GH. Essa proteina deriva da clivagem proteolitica do receptor de membrana
do GH por metaloproteases e atua como reservatério do hormoénio, prolongando sua
meia-vida ao diminuir sua taxa de degradacio. A meia-vida hormonal ¢, em média, de
6 a 20 minutos. O GH ¢ degradado nos lisossomos, apds a ligacio a seus receptores ¢ a
internalizacdo do complexo hormonio-receptor.

O Efeitos fisiolégicos do horménio do crescimento — O GH pode exercer efei-
N { s diretos sobre as respostas celulares por sua ligaco ao receptor de GH nos
tecidos-alvo e, indiretamente, pela estimulagio da produgio e da liberagio do
IGF-1, um mediador de virios efeitos do GH nos tecidos-alvo. O IGF-1 é um peptideo
pequeno (cerca de 7,5 kDa) relacionado estruturalmente com a pré-insulina, que medeia
vérios dos efeitos anabdlicos e mitogénicos do GH nos tecidos periféricos (ver Figura 3.6).
O efeito fisioldgico mais importante do GH consiste na estimulagio do crescimento
longitudinal pés-natal. Esse horménio também desempenha um papel na regulagio do
metabolismo de substratos e na diferenciacio dos adipdcitos; na manutencio e no desen-
volvimento do sistema imune, ¢ na regulacio da fun¢io cerebral e cardiaca.
Receptor de hormoénio do crescimento — Nos tecidos periféricos, o GH liga-se aos
receptores especificos de superficie celular que pertencem a superfamilia dos receptores
de citocinas da classe 1 (ver Figuras 1.6 e 3.4). Essa familia inclui os receptores de Prl,
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eritropoetina, leptina, interferon, fator de estimulagao das colonias de granulécitos e
interleucinas. Os receptores de GH sao encontrados em muitos tecidos bioldgicos e tipos
celulares, como figado, osso, rim, tecido adiposo, musculo, olho, cérebro, coracio e
células do sistema imune. A molécula do GH exibe dois sitios de ligacio para o receptor
de GH, resultando na dimeriza¢io do receptor, uma etapa necessdria para a atividade
biolégica do hormonio. A dimerizag¢io do receptor é seguida da ativacio de uma quinase
associada ao receptor, a Janus-quinase 2. Essa quinase atua por transdutores de sinais
e ativadores das proteinas de transcricao (STATs, de signal transducers and activators of
transcription proteim) especiais, que sofrem dimerizacido e translocacio para o nucleo,
transmitindo sinais a elementos de resposta reguladores especificos do DNA.

Efeitos do hormoénio do crescimento sobre os 6rgaos-alvo

(1) Osso-OGH estimula o crescimento longitudinal, aumentando a formacéo de
N { novo osso e cartilagem. Os efeitos desse hormonio no crescimento nao sio de
importancia critica durante o periodo gestacional, mas comegam de modo gra-
dativo durante o primeiro e o segundo ano de vida, alcangando seu méximo por ocasido
da puberdade. Antes da fusao das epifises dos ossos longos, o GH estimula a condrogé-
nese e o alargamento das placas epifisiais cartilaginosas, seguidos de deposicdo de matriz
4ssea. Além de seus efeitos sobre a estimulagiao do crescimento linear, esse hormonio
desempenha um papel na regulacio da fisiologia normal da formacdo éssea no adulto,
aumentando a renovagio do osso, com aumento na formagdo e, em menor grau, na
reabsor¢do dsseas. Acredita-se que os efeitos do GH na placa de crescimento epifisial
sejam mediados diretamente, pela estimulagio da diferenciagao dos precursores dos
condrdcitos, e indiretamente, pelo aumento da produgio local e da responsividade ao
IGF-1, que, por sua vez, atua de modo autécrino ou pardcrino, estimulando a expansio
clonal dos condrécitos em processo de diferenciagao (ver Figura 3.6).
Tecido adiposo — O GH estimula a liberagao e a oxidagio dos 4dcidos graxos livres,
particularmente durante o jejum. Esses efeitos sio mediados por uma redugdo na ati-
vidade da lipase lipoproteica, a enzima envolvida na depuragio dos quilomicrons ricos
em triglicerideos e das lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) da corrente san-
guinea. Por conseguinte, o GH favorece a disponibilidade de 4cidos graxos livres para
armazenamento no tecido adiposo e oxida¢io no musculo esquelético.
Misculo esquelético — O GH exerce agdes anabdlicas sobre o tecido muscular esquelé-
tico. O hormoénio estimula a captagdo de aminodcidos e sua incorporagao em proteinas,
a proliferagdo celular e a supressio da degradacio proteica.
Figado — O GH estimula a produgio e a liberacio hepdticas do IGF-1, estimulando
também a producio hepdtica de glicose.
Sistema imune — O GH afeta multiplos aspectos da resposta imune, incluindo as res-
postas das células B e a produgio de anticorpos, a atividade das células nazural killer, a
atividade dos macréfagos e a funcio dos linfécitos T.
O GH também exerce efeitos sobre o sistema nervoso central, modulando o humor
e o comportamento. De modo global, o GH contrapoe-se 4 agao da insulina sobre o
metabolismo dos lipideos ¢ da glicose, diminuindo a utilizagdo da glicose pelo musculo
esquelético, aumentando a lipdlise e estimulando a producio hepdtica de glicose.
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Os aspectos-chave da fisiologia do GH podem ser resumidos da seguinte maneira:

* O GH ésintetizado e armazenado nos somatotropos da adeno-hipéfise.

* A produc¢io do GH ¢ pulsdtil, de ocorréncia principalmente noturna e controlada
sobretudo pelo GHRH e pela somatostatina.

* Os niveis circulantes do GH aumentam durante a infincia, atingem seu pico durante
a puberdade e diminuem com o envelhecimento.

* O GH estimula a lipélise, o transporte dos aminodcidos nas células e a sintese de
proteinas.

* O GH estimula a produgao de IGF-1, responsavel por muitas das atividades atribui-
das ao GH.

FATORES DE CRESCIMENTO SEMELHANTES A INSULINA

Muitos dos efeitos sobre o crescimento e o metabolismo do GH siao mediados pelos
IGFs, ou somatomedinas. Esses pequenos horménios peptidicos sio membros de uma
familia de peptideos relacionados com a insulina, como a relaxina, a insulina, o IGF-1
e o IGF-2.
Regulagio da producao de IGF-1 — O IGF-1 ¢ produzido principalmente pelo figado,
em resposta a estimulacdo do GH, e é transportado para outros tecidos, atuando como
hormoénio endécrino. O IGF-1 secretado por tecidos extra-hepéticos, incluindo as célu-
las cartilaginosas, atua localmente como hormoénio pardcrino. O GH, o paratorménio
e os esteroides sexuais regulam a producio de IGF-1 no osso, enquanto os esteroides
sexuais constituem os principais reguladores da producao local de IGF-1 no sistema
reprodutor. As proteinas de ligagao regulam as agées bioldgicas dos IGFs.
Diferentemente da insulina, o IGF-1 conserva o peptideo C e circula em concentra-
¢oes mais altas do que a insulina, seja na forma livre (com meia-vida de cerca de 15 a 20
minutos) ou ligado a uma de vérias proteinas especificas de ligacdo, que prolongam a
meia-vida do peptideo. A semelhanga dos IGFs, essas proteinas de ligago sio sintetiza-
das principalmente pelo figado e produzidas localmente por vdrios tecidos, onde atuam
de modo autdcrino ou pardcrino.
Proteinas de ligacao do fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBPs, de
insulin-like growth facror-binding proteins) — Foram identificadas seis IGFBPs, que for-
mam um sistema elaborado para a regulacio da atividade do IGF-1. As IGFBPs regulam
a disponibilidade do IGF-1 para seu receptor nos tecidos-alvo. Em geral, as IGFBPs
inibem a a¢do do IGF-1 por sua ligacdo competitiva, reduzindo, assim, a biodisponi-
bilidade do fator; todavia, em alguns casos, parecem intensificar a atividade do IGF-1
ou atuar de modo independente dele. Nos seres humanos, cerca de 80% do IGF-1 cir-
culante sio transportados pela IGFBP-3, um complexo terndrio constituido por uma
molécula de IGF-1, uma molécula de IGFBP-3 ¢ uma molécula de uma proteina deno-
minada subunidade acidoldbil (SAL). Nessa forma, a IGFBP-3 sequestra o IGF-1 no sis-
tema vascular, aumentando sua meia-vida ¢ proporcionando um reservatério do IGF-1,
a0 mesmo tempo em que impede a ligagdo excessiva do IGF-1 ao receptor de insulina.
As outras IGFBPs formam complexos bindrios com o IGF-1, os quais podem atravessar
os limites capilares, assegurando, assim, o transporte seletivo do IGF-1 para vdrios teci-
dos. A interagio entre as IGFBPs e os IGFs é controlada por dois mecanismos diferentes:
(1) clivagem proteolitica por uma familia de serina-proteases especificas, que diminui
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a afinidade de ligagao do IGF; e (2) ligacdo & matriz extracelular, que potencializa as
acoes do IGF. A clivagem das IGFBPs por suas proteases especificas também influencia
a biodisponibilidade do IGF-1, reduzindo a quantidade da IGFBP biodisponivel. Por
conseguinte, a bioatividade 7z vivo global do IGF-1 representa o efeito combinado de
intera¢oes envolvendo fontes enddcrinas, autdcrinas e pardcrinas do IGF-1, das IGFBPs
e das IGFBPs proteases.

As IGFBPs sao produzidas por uma variedade de tecidos diferentes. A IGFBP-3 he-

pdtica e a produgio de sua SAL sdo estimuladas pelo GH. A insulina constitui o regula-
dor primdrio da produgio hepdtica da IGFBP-1. Pouco se sabe a respeito dos principais
mecanismos reguladores que controlam a expressio de IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5 ¢
IGFBP-6.
Efeitos fisiolégicos do IGF-1 — O IGF-1 exerce seus efeitos fisioldgicos por sua ligacdo a
receptores especificos de superficie celular. Apesar de o IGF-1 ligar-se principalmente ao
receptor de IGF-1, alguns efeitos podem ser mediados pelos receptores de IGF-2 e de insu-
lina. Sua semelhanga estrutural com a insulina explica a capacidade do IGF-1 de se ligar
(com baixa afinidade) ao receptor de insulina. Os principais efeitos do IGF-1 consistem
em regulacio do crescimento somdtico, proliferagao celular, transformagio e apoptose.

O IGF-1 medeia os efeitos anabdlicos e de promogdo do crescimento linear do GH
hipofisdrio, e estimula a formagio dssea, a sintese de proteinas, a captagdo de glicose no
musculo, a sobrevida dos neurénios e a sintese de mielina. Nas células cartilaginosas,
0 IGF-1 exerce efeitos sinérgicos com o GH. O IGF-1 aumenta a replicagdo das células
da linhagem osteobldstica, intensifica a sintese osteobldstica do coldgeno e a taxa de
aposicao da matriz e diminui a degradagio do coldgeno na calvdria. Acredita-se, tam-
bém, que o IGF-1 estimule a reabsor¢io dssea por meio do recrutamento aumentado
dos osteoclastos, atuando, assim, tanto na formagdo quanto na reabsor¢ao dsseas, aco-
plando possivelmente os dois processos. O IGF-1 também reverte o balanco nitrogena-
do negativo durante a privacio de alimento e inibe a degradacdo proteica no musculo.
A importincia desse horménio no crescimento linear ¢ claramente demonstrada pela
falha grave de crescimento em criangas com deficiéncia congénita de IGF-1.

Os IGFs atuam como mitégenos, estimulando a sintese de DNA, RNA e proteina.
Ambos os IGFs sdo essenciais para o desenvolvimento embriondrio, e ambos persistem
em concentragdes nanomolares na circulagao durante a vida adulta. Entretanto, depois
do nascimento, o IGF-1 parece desempenhar um papel predominante na regulagio do
crescimento, enquanto o papel fisiolégico pds-natal do IGF-2 nio é conhecido. As con-
centracoes de IGF-1 sio baixas ao nascimento, aumentam de modo substancial durante
a infincia e na puberdade, ¢ comecam a declinar na terceira década, acompanhando
paralelamente a secregao de GH. No adulto, o IGF-2 ocorre em quantidades trés vezes
maiores que o IGF-1, depende minimamente do GH e diminui pouco com a idade.
Receptor de IGF — Os receprores de IGF sio heterotetrimeros que pertencem & mesma
familia dos receptores de insulina. O IGF-1 e o IGF-2 ligam-se especificamente a dois
receptores de alta afinidade associados & membrana, os quais consistem em quinases
receptoras ativadas por ligantes, que sofrem autofosforilagio com a ligagao do hormoénio.
O receptor de IGF ¢ constituido por duas subunidades o extracelulares que atravessam a
membrana e subunidades B transmembrana. As subunidades o tém sitios de ligagao para
o IGF-1 e estio ligadas por pontes de dissulfeto. As subunidades } apresentam um domi-
nio extracelular curto, um dominio transmembrana e um dominio intracelular. A parte
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intracelular contém um dominio de tirosina-quinase, que constitui o mecanismo de trans-
dugio de sinais. A ligacao do ligante resulta em autofosforilagio do receptor, aumentando
a atividade da quinase e possibilitando a fosforilagao de multiplas proteinas de substrato,
como o substrato do receptor de insulina 1 (IRS1, de insulin receptor substrate 1). Isso pro-
duz uma cascata continua de ativagao enzimdtica por meio da fosfatidilinositol-3-quinase,
da Grb2 (proteina de ligacdo do receptor do fator de crescimento 2, de growih facror recep-
tor-bound protein 2), da Syp (uma fosfotirosina-fosfatase), da Nck (uma proteina oncogeé-
nica) e da Shc (proteina do dominio de homologia src), em associacio a Grb2. Essa cascata
de sinalizagdo leva A ativagao de proteina-quinases, incluindo a Raf, a proteina-quinase
ativada por mitégeno, a quinase 5 G ¢ outras envolvidas na mediagio do crescimento ¢
das respostas metabdlicas. Um terceiro receptor, o receptor de manose-6-fosfato do IGF-2,
liga-se a0 IGF-2, mas néo apresenta qualquer acdo de sinalizacio intracelular conhecida.
Os receptores de insulina e de IGF-1, apesar de semelhantes em sua estrutura e funcéo,
desempenham fungoes fisioldgicas diferentes 77 vivo. Em individuos sadios, o receptor de
insulina estd envolvido principalmente em fung¢ées metabdlicas, enquanto o receptor de
IGF-1 medeia o crescimento e a diferenciagio. A separacio dessas funcoes é controlada
por diversos fatores, incluindo a distribuicio tecidual dos respectivos receptores, a ligagao
de cada ligante com alta afinidade a seu respectivo receptor e a ligacio do IGF as IGFBPs.

PROLACTINA

A Pl é um hormoénio polipeptidico sintetizado e secretado pelos lactotropos presentes na
adeno-hipéfise. Os lactotropos respondem por cerca de 15 a 20% da populagio celular da
adeno-hipéfise. Entretanto, essa porcentagem aumenta de modo notédvel em resposta a ni-
veis elevados de estrogénio, particularmente durante a gravidez. Os niveis de Pl sdo mais
elevados nas mulheres do que nos homens, e o papel desse hormoénio na fisiologia masculi-
na ainda nao estd totalmente elucidado. As concentragoes plasmdticas de Prl sio mais altas
durante o sono e mais baixas durante as horas de vigilia nos seres humanos.

Regulacao daliberagdo de prolactina — A liberacio de Prl encontra-se predo-

minantemente sob inibigao ténica pela dopamina derivada dos neurdnios dopa-

minérgicos do hipotdlamo. Além disso, a liberagio de Prl também estd sob
controle inibitério pela somatostatina (SS) e pelo dcido y-aminobutirico (GABA, de
Y-aminobutyric acid). Entretanto, a regulagio global da liberagdo de Prl é complexa,
envolvendo nao apenas sua inibi¢do pela dopamina, mas também sua estimulagao por
vias serotoninérgicas e opioidérgicas, pelo GnRH e, possivelmente, pela galanina.

A inibigao dopaminérgica da liberagao de Prl pelos lactotropos é mediada pelos re-
ceptores dopaminérgicos (D,) acoplados & proteina G,, resultando em inibi¢io do me-
tabolismo da adenilato-ciclase e do fosfato de inositol (ver Figura 3.4). Além disso, a
ativa¢io do receptor D, modifica pelo menos cinco canais idnicos diferentes. Em par-
ticular, a dopamina ativa uma corrente de potdssio que induz a hiperpolarizaciao da
membrana plasmdtica, enquanto diminui as correntes de célcio ativadas por voltagem.
Por conseguinte, a inibi¢io da secre¢io de Prl induzida pela dopamina ¢ uma funcio da
inibicdo da atividade da adenilato-ciclase, da ativagao dos canais de potdssio sensiveis &
voltagem e da inibi¢do dos canais de cdlcio sensiveis a voltagem.

A liberagao de P1l é afetada por uma grande variedade de estimulos provenientes do
ambiente e do meio interno, entre os quais os mais importantes sio a sucgao e o aumento
dos niveis de horménios esteroides do ovidrio, principalmente estrogénio (Figura 3.7).
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Hipotalamo
T Liberacéo
de DA

[Dopamina —| | [+ TRH, AVP, OT|

Prolactina

| Diferenciagdo da mama |

| Proliferagéo e ramificagdo dos ductos |

| Desenvolvimento do tecido glandular |

Sintese de proteinas do leite
e enzima lactogénica

Figura 3.7 Efeitos fisiolégicos da Prl. A Prl desempenha um importante papel no desenvolvi-
mento normal do tecido mamario e na producao de leite. A liberacdo de Prl estd predominante-
mente sob controle negativo pela dopamina hipotalamica. A succao estimula a liberagdo de Prl,
que inibe sua propria liberacdo pela estimulacdo da liberagcdo de dopamina pelo hipotalamo.
AVP, arginina vasopressina; DA, dopamina; GPCR, receptor acoplado a proteina G, de G protein-
coupled receptor; OT, ocitocina; TRH, horménio de liberacao da tireotrofina.

A liberagao de P1l em resposta a sucgao ¢ um reflexo neuroendécrino cldssico, também
conhecido como reflexo de estimulagao-secregao. Esse surto na liberacio de Prl em res-
posta ao estimulo da sucgio ¢ mediado pela diminuigao na quantidade de dopamina
liberada na eminéncia mediana, removendo a inibi¢do tonica dos lactotropos. As con-
centragoes elevadas de estrogénio, como as que ocorrem durante a gravidez, aumentam
o crescimento dos lactotropos e a expressio do gene da Prl.

Foram identificados vdrios neuropeptideos como fatores de liberagdo da Prl, incluin-
do o TRH, a ocitocina, o peptideo intestinal vasoativo e a neurotensina. Esses fatores de
liberagdo pertencem a duas categorias de peptideos: os ativos na presenga do tdnus ini-
bitdrio fisiolégico da dopamina e os que s6 exercem seu efeito quando o ténus inibitério
da dopamina ¢ removido. O TRH pertence 4 primeira categoria e atua como potente
estimulo para a liberagao de Prl pela estimulagao dos receptores de TRH na membrana
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celular do lactotropo. Contudo, o papel fisiolégico da liberagio de Prl induzida pelo
TRH nio foi esclarecido. Embora a administragio exégena de TRH possa elevar os
niveis de Prl, é importante assinalar que a liberagao de TSH e a de Prl nem sempre ocor-
rem juntas em condigoes fisioldgicas.

A Pr1l regula sua prépria secrecao por meio de um mecanismo de retroalimentagio de

alca curta, por sua ligacdo aos receptores de Prl localizados nos neurénios dopaminérgi-
cos neuroenddcrinos; essa ligacdo determina um aumento na sintese de dopamina pelo
hipotdlamo (ver Figura 3.7). Quando a concentragio de dopamina aumenta no sangue
porta hipotaldmico-hipofisirio, a libera¢io de Prl dos lactotropos ¢ suprimida.
Efeitos fisioldgicos da prolactina — Os efeitos da Prl sao mediados pelo receptor de Prl,
uma proteina ligada 4 membrana que pertence a classe 1 da superfamilia dos receptores
de citocinas (ver Figura 3.4). Os receptores de Prl sao encontrados na glandula mamadria
e no ovério, dois dos locais mais bem caracterizados de acio da Prl nos mamiferos, bem
como em vdrias regides do cérebro. A ativagao do receptor de Prl envolve uma dimeriza-
¢ao sequencial do receptor induzida pelo ligante. A ativa¢io do receptor de Prl mediada
pela Prl resulta na fosforilagao da tirosina de intimeras proteinas celulares, incluindo o
proprio receptor.

Os principais efeitos fisioldgicos da Prl consistem na estimulacio do crescimento e do
desenvolvimento da glindula mamdria, na sintese de leite e na manutencio da secrecio de
leite (ver Figura 3.7 e Capitulo 9). A Prl estimula a captacio da glicose e de aminodcidos,
bem como a sintese das proteinas do leite B-caseina e 0t-lactalbumina, do agticar do leite
lactose e das gorduras do leite pelas células epiteliais da mama. Durante a gravidez, a Prl
prepara a mama para a lactacdo. A producio e a secregdo de leite sio impedidas durante a
gravidez pelos niveis elevados de progesterona. Outros efeitos da Pl incluem a inibi¢ao da
liberagdo de GnRH, a biossintese de progesterona e a hipertrofia das células lateas durante
a gravidez. A Prl também modula os comportamentos reprodutivo e dos pais.

DOENCAS DA ADENO-HIPOFISE

A exemplo da maioria dos 6rgaos enddcrinos, as alteragdes na fung¢ao da adeno-hipéfise
podem ser causadas por excesso ou por deficiéncia na produ¢io dos horménios hipofisé-
rios, ou por uma responsividade alterada do érgio-alvo aos efeitos hormonais.

Adenomas hipofisarios produtores de hormoénios

O adenoma hipofisirio produtor de hormoénio constitui a causa mais comum de produgio
excessiva de horménios hipofisdrios. Os prolactinomas sdo os tumores hipofisdrios mais
comuns (40 a 45%), seguidos dos adenomas dos somatotropos (20%), dos corticotropos
(10 a 12%), dos gonadotropos (15%) e, raramente, dos tireotropos (1 a 2%). Os pequenos
adenomas hipofisdrios podem produzir manifesta¢des de excesso de produgio de hormo-
nios tréficos, enquanto os tumores mais volumosos podem causar sintomas neurolégicos
por efeito compressivo sobre a drea da sela turca. Os pacientes com prolactinoma apresen-
tam niveis elevados de Prl (hiperprolactinemia), secrecio de leite (galactorreia) e disfuncio
reprodutiva (infertilidade). Na maioria dos casos, os agonistas da dopamina sdo extrema-
mente efetivos para reduzir os niveis séricos de Prl, restabelecer a fun¢ao gonadal, diminuir
o tamanho do tumor e melhorar os campos visuais. A hiperprolactinemia também pode
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decorrer da inibi¢io da liberagao de dopamina induzida por firmacos. Os adenomas se-
cretores de GH podem estar associados & acromegalia ou a um crescimento excessivo dos
ossos ¢ tecidos moles em adultos, bem como ao gigantismo nas criangas. Os adenomas
com liberagio de corticotrofina estio associados & producio excessiva de cortisol ou a sin-
drome de Cushing; os pacientes apresentam obesidade central, miopatia proximal, hiper-
tensao, alteragoes do humor, coxim gorduroso dorsocervical e hiperglicemia, entre outros
sinais e sintomas clinicos. Os adenomas hipofisdrios de gonadotropos frequentemente sio
ineficientes na produgao hormonal. Os tumores secretores de tireotrofina sao raros e, com
frequéncia, apresentam um grande volume quando diagnosticados.

Hipopituitarismo

O hipopituitarismo, ou deficiéncia de hormoénios da adeno-hipdfise, pode ser congénito
ou adquirido. As deficiéncias isoladas de GH e de gonadotrofinas sao as mais comuns. A
causa mais frequente de insuficiéncia hipofisdria consiste em traumatismo, como aque-
le associado a cirurgia, lesao penetrante ou acidente automobilistico. A perda grave de
sangue e a hipoperfusio da hipéfise também podem levar 4 insuficiéncia hipofisdria. A
lesao isquémica da hipéfise ou do pediculo hipotalamico-hipofisdrio durante o periodo
periparto (devido i perda excessiva de sangue) leva ao desenvolvimento da sindrome de
Sheehan, que se manifesta na forma de hipotireoidismo, insuficiéncia suprarrenal, hipo-
gonadismo, deficiéncia de GH e hipoprolactinemia.

A deficiéncia de GH e o retardo do crescimento podem resultar de diminuigao da
liberagdo de GH pela hipéfise devido a doencas do hipotdlamo ou da hipéfise, ou devi-
do a uma predisposi¢ao genética. Alternativamente, a ocorréncia de mutagées no gene
do receptor de GH pode causar insensibilidade ao GH e retardo do crescimento, com
baixas concentracgoes séricas de IGF-1.

Insensibilidade ao hormonio do crescimento

O atraso do crescimento pode resultar de diminui¢do na liberagio de GH, a¢do dimi-
nuida do GH ou sindrome de insensibilidade a0 GH, também conhecida como séndro-
me de Laron. Essa sindrome caracteriza-se por dele¢bes ou mutagdes no gene do receptor
de GH, com consequente incapacidade de produg¢do de IGF-1 ou IGFBP-3. A manifes-
tagdo tipica consiste em baixa estatura ou nanismo, o que pode ser evitado mediante
tratamento com IGF-1. O estudo desses pacientes tem contribuido para grande parte de
nosso conhecimento sobre os efeitos diferenciais do GH e do IGF-1.

Avaliacao da funcao adeno-hipofisaria

Medigbes das concentragdes dos hormoénios adeno-hipofisdrios e dos niveis dos respec-
tivos hormoénios das glandulas-alvo sdo efetuadas para avaliar o estado funcional do
sistema (Quadro 3.4). Por exemplo, sdo utilizadas medi¢coes concomitantes do TSH e
do hormonio tireoidiano, do FSH e do estradiol, e do ACTH e do cortisol para avaliar
a integridade dos respectivos sistemas. Além disso, podem-se utilizar testes de estimu-
lagdo e inibicdo para avaliar o estado funcional da hipédfise. Esses testes baseiam-se nos
mecanismos fisioldgicos normais de retroalimentagio que controlam a liberagio dos
horménios tréficos, conforme discutido no Capitulo 1.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

70 Capitulo 3

Quadro 3.4 Pares de hormonios tréficos da hipdfise e hormdnios dos érgdos-alvo

Hormonio trofico da hipofise

Horménio do 6rgao-alvo

ACTH (8 horas da manha)

Cortisol (8 horas da manha)

< 80 pg/mL (< 80 pmol/L) 140 a 690 nmol/L (5 a 25 pg/dL)
GH IGF-1

2a6ng/mL (< 5pug/L) 140 a 400 ng/mL

LH (adulto, pré-menopausa) Estradiol

Mulher: 5 a 25 UI/L (3 a 35 mUI/mL)
Homem: 5 a 20 UI/L (5 a 10 mUl/mL)

Mulher: 70 a 220 pmol/L (20 a 60 pg/mL)
Homem: < 180 pmol/L (50 pg/mL)

FSH
Mulher: 5 a 20 UI/L (20 a 50 mUI/mL)
Homem: 5 a 20 UI/L (20 a 50 mUI/mL)

Progesterona
Mulher: pico na fase lttea > 16 nmol/L (75 ng/mL)

Homem: < 6 nmol/L (< 2 ng/mL)
Testosterona Mulher: < 3,5 nmol/L (< 1 ng/mL)
Homem: 10 a 35 nmol/L (3 a 10 ng/mL)

TSH
04a5muU/L(04a5uU/mL)

Tiroxina

64 a 154 nmol/L (5a 12 ug/dL)
Tri-iodotironina 1,1 a 2,9 nmol/L (70 a 190 ng/dL)

ACTH, hormoénio adrenocorticotréfico; FSH, horménio foliculo-estimulante; GH, horménio do cresci-
mento; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina 1; LH, horménio luteinizante; TSH, hormonio

tireoestimulante.

PRINCIPAIS CONCEITOS

linear e o metabolismo.

mulador do hipotdlamo.

LLLALA

A fungdo da adeno-hipdfise é regulada pelo hipotdlamo.

A liberagédo dos horménios adeno-hipofisdrios estd sob a regulagéo de retroalimentagao
pelos niveis hormonais periféricos.

A liberagdo pulsdtil dos horménios hipotaldmicos, hipofisdrios e dos érgdos-alvo desem-
penha importante papel na fun¢édo enddcrina.

O horménio do crescimento exerce efeitos diretos e indiretos (IGF-1) sobre o crescimento

Com excegdo da prolactina, os horménios adeno-hipofisdrios estdo sob o controle esti-
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QUESTOES PARA ESTUDO

Um motorista de caminhdo de 40 anos de idade sentiu dificuldade ao utilizar o espelho
lateral para observar o transito atrds dele. Nunca teve qualquer problema clinico impor-
tante no passado. Foi consultar um optometrista, que declara que ele apresenta déficits
bilaterais dos campos visuais laterais, porém com visdo 20/20. A tomografia computa-
dorizada da cabeca revela um discreto aumento da sela turca. O paciente queixa-se de
diminui¢do da libido nos tltimos 6 a 9 meses. Qual dos seguintes horménios mais prova-
velmente estd sendo secretado em quantidades excessivas nesse homem?

a. Horménio antidiurético
b. Prolactina

c¢. ACTH

d. Horménio do crescimento
e. Horménio luteinizante

Uma mulher de 30 anos de idade, com dois filhos sauddveis de 3 e 4 anos, percebe que néo
teve menstruagdo nos ultimos seis meses. O teste de gravidez é negativo, e ela ndo estd
fazendo uso de qualquer medicagao. Ela também se queixa de cefaleia, que tem ocorrido
nos ultimos trés meses, e apresentou problemas com a visdo lateral. Ao exame fisico, a
pdciente é normotensa e ndo tem febre. Os resultados laboratoriais das determinagées de
glicose, Na e K estdo dentro da faixa normal. A ressondncia magnética revela a presenca
de massa hipofisdria. Qual das seguintes op¢des tem mais probabilidade de ser encontrada
nessa mulher?

a. Aumento do nivel sérico de cortisol

b. Aumento do nivel sérico de fosfatase alcalina

¢. Hiperprolactinemia

d. Teste de tolerdncia a glicose anormal

e. Diminui¢ao do nivel sérico de AVP

Durante uma luta de boxe, a laceragdo da eminéncia mediana causada por leséo trau-
madtica, resultando em ruptura da circulagdo porta hipotalamico-hipofisdria, provocaria
quais das seguintes alteracoes (T aumento, | reducdo ou <> nenhuma alteracéo) nos
niveis circulantes dos horménios?

Fator de crescimento Horménio de liberagéo do
semelhante a insulina | Prolactina PTH horménio do crescimento
A “ ) N PN
B l T o T
C T 2 2 T
D T P PR l
E o l T N

Qual das seguintes anormalidades tem mais tendéncia a ocorrer em consequéncia do
comprometimento da a¢do do horménio do crescimento?

a. Baixo peso ao nascer e atraso do crescimento

Incapacidade de dobrar o peso ao nascimento com seis meses de idade

Baixa estatura em um menino de 12 anos

Hiperglicemia de jejum e comprometimento da tolerdncia a glicose

Vooz grave e aumento dos pelos faciais

P ang
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3.5.  Uma glicoproteina hibrida, constituida pela subunidade o. do FSH e pela subunidade
B da tireotrofina (TSH), é injetada em uma paciente de 35 anos de idade no National
Institutes for Health Clinical Research Unit para pesquisar sua resposta endécrina. Qual
das seguintes respostas é esperada depois dessa inje¢Go?

Atividade do
simportador de Sintese de Liberagdo
Na*/I Lutedlise  tireoglobulina  Ovulagdo deT,

A © \2 Y 2 2

B T \2 T 2 T

C T “ l “ “

D \! l T T \’

E T PR T PR T
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Glandula tireoide

OBJETIVOS

» Identificar as etapas e os fatores de controle da biossintese, do armazenamento e da
liberagdo dos hormoénios da tireoide.

» Descrever a distribuicdo do iodo e a via envolvida na sintese dos horménios tireoidianos.

» Explicar aimportancia da ligagdo do horménio da tireoide no sangue para os niveis de
horménio tireoidiano total e livre.

» Compreender o significado da conversdo da tetraiodotironina (T,) em tri-iodotironina
(T;) e T, reversa (rT;) nos tecidos extratireoidianos.

» Entender como os horménios da tireoide produzem seus efeitos celulares.
Descrever seus efeitos no desenvolvimento e no metabolismo.

» Compreender as causas e as consequéncias do excesso e da deficiéncia dos horménios
da tireoide.

v

Os horménios da tireoide desempenham importantes papéis na manutengio da home-
ostasia e na regulacao do consumo de energia. Seus efeitos fisiolégicos, que sio media-
dos em multiplos 6rgios-alvo, consistem principalmente em estimular o metabolismo e
a atividade das células. As fungées vitais desses hormonios, em particular no desenvol-
vimento, na diferenciagdo e na maturaco, sao ressaltadas pela deficiéncia mental grave
observada em lactentes com deficiéncia da fun¢ao dos hormdnios tireoidianos durante
a gestacdo. Esses horménios derivam do aminodcido tirosina, sendo produzidos pela
glandula tireoide em resposta & estimulacio do horménio tireoestimulante (TSH, de
thyroid-stimulating hormone) sintetizado pela adeno-hipdfise. Por sua vez, o TSH ¢ re-
gulado pelo peptideo hipofisiotréfico, o horménio de liberagao da tireotrofina (TRH,
de thyrotropin-releasing hormone) (Figura 4.1). A producio dos horménios da tireoide
também ¢ regulada pelo iodo da dieta.

ANATOMIA FUNCIONAL

A glandula tireoide ¢ uma glandula alveolar (acinar) sem ductos e altamente vasculari-
zada, localizada na parte anterior do pescogo, em frente a traqueia. Ela pesa 10225 ge
consiste em um lobo direito ¢ um lobo esquerdo conectados pelo istmo. A composicio
celular da glindula tireoide ¢ diversificada, incluindo os seguintes tipos de células:
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Hipotalamo

(_) T4 —>T3

TRH
Y A ACF
T44>T3

Dopamina )
Somatostatina
Glicocorticoides

TSH
Y
T4 e T3

Figura 4.1 Eixo hipotaldmico-hipofisario-tireoidiano. O TRH é sintetizado nos neurdnios par-
vicelulares do nucleo paraventricular do hipotdlamo e liberado pelas terminagdes nervosas da
eminéncia mediana, a partir da qual é transportado, através do plexo capilar porta, até a adeno-
hipéfise. O TRH liga-se a um receptor acoplado a proteina G na adeno-hipéfise, levando a um
aumento da concentracdo intracelular de Ca*, que resulta em estimulacdo da exocitose e libe-
racdo do TSH na circulagdo sistémica. O TSH estimula a glandula tireoide a aumentar a sintese
e a secrecdo de tetraiodotironina (T,) e tri-iodotironina (T;) na circulacdo. A T, e a T; inibem a
secrecao de tireotrofing, tanto direta quanto indiretamente, por meio da inibicdo da secrecao
de TRH. Outros fatores que inibem a liberacdo de TSH incluem os glicocorticoides, a somatos-
tatina e a dopamina.
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* Células foliculares (epiteliais), envolvidas na sintese dos hormonios da tireoide.

e (Células endoteliais, que revestem os capilares responsdveis pelo suprimento sangui-
neo dos foliculos.

* Células parafoliculares, ou C, envolvidas na sintese da calcitonina, um hormdnio que
atua no metabolismo do célcio.

* Fibroblastos, linfécitos e adipécitos.

Foliculos da tireoide

A principal fun¢io da glindula tireoide consiste na sintese ¢ no armazenamento dos
hormonios tireoidianos. A unidade secretora ou funcional dessa glandula ¢ o foliculo
tireoidiano, que consiste em uma camada de células epiteliais da tireoide dispostas ao re-
dor de uma grande cavidade central repleta de coloide. O coloide corresponde a cerca de
30% da massa da glandula tireoide e contém uma proteina denominada tireoglobulina
(Tg). Conforme discutido adiante, a Tg desempenha um papel fundamental na sintese
e no armazenamento dos hormonios tireoidianos. As células epiteliais da tireoide so
morfolégica e funcionalmente polarizadas, isto ¢, cada lado ou compartimento celular
desempenha funcoes especificas relacionadas com a sintese dos hormoénios tireoidianos
e sua liberacio. A superficie apical da célula folicular estd voltada para a luz folicular,
onde o coloide é armazenado. A superficie basolateral estd voltada para o intersticio, e,
portanto, fica exposta 4 corrente sanguinea.

A polaridade das células foliculares da tireoide é importante na fungio global da cé-
lula. A sintese de hormoénios da tireoide exige a iodagio dos residuos de tirosina da pro-
teina Tg, que é armazenada no coloide. Esse processo ocorre no coloide, na membrana
plasmdtica apical; contudo, o iodo ¢ obtido a partir da circula¢io. Enquanto os hormo-
nios tireoidianos sio sintetizados no lado apical da célula epitelial, a liberagiao hormonal
ocorre no lado basolateral. Por conseguinte, a polaridade das células epiteliais da tireoide
¢ fundamental para a manutengio da captagao de iodeto e a desiodagio de T (tetraio-
dotironina) no lado basolateral, bem como para o efluxo de iodeto e os mecanismos de
iodagao de localizagao apical.

As células parafoliculares que circundam os foliculos sintetizam e secretam o hormé-
nio calcitonina; em consequéncia, costumam ser designadas como células C. Elas se
localizam preferencialmente nas regides centrais dos lobos da glandula tireoide, onde a
atividade das células foliculares é maior. As células parafoliculares secretam outros fa-
tores reguladores, além da calcitonina, que modulam a atividade das células foliculares
de modo pardcrino.

Suprimento sanguineo e inervacao

A glandula tireoide é altamente vascularizada com sangue arterial proveniente das
artérias tiredideas superior e inferior. As veias que drenam essa glandula formam um
plexo sobre a superficie glandular e em frente & traqueia, dando origem as veias tiredi-
deas superior, média e inferior, que drenam nas veias jugular interna e braquicefdlica.
Os vasos linfiticos terminam nos ductos tordcico e linfético direito. A inervacio da
glandula tireoide ¢ feita pelos gAnglios cervicais médio e inferior do sistema nervoso
simpatico.
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REGULAGAO DA BIOSSINTESE, DO ARMAZENAMENTO
E DA SECRECAO DOS HORMONIOS DA TIREOIDE

Regulacao hipotalamica da liberacao do horménio tireoestimulante

A sintese e a liberacao dos hormonios da tireoide sao reguladas, por retroalimenta-

\ ¢ao negativa, pelo eixo hipotalamico-hipofisirio-tireoidiano (ver Figura 4.1).

O TRH ¢ um tripeptideo sintetizado no hipotdlamo e liberado das terminagées

nervosas na eminéncia mediana, a partir da qual é transportado, através do plexo capilar

porta, para a adeno-hipéfise. O TRH liga-se aos receptores G, da membrana celular

nos tireotropos da adeno-hipéfise, onde ativa a fosfolipase C, resultando na hidrélise do

difosfato de fosfatidilinositol e na geragao de trifosfato de inositol e diacilglicerol. Esse

processo leva a um aumento da concentragio intracelular de Ca*, com consequente
estimulacio da exocitose e liberacao de TSH na circulagio sistémica.

O TSH ¢ transportado na corrente sanguinea até a glindula tireoide, onde se liga ao
recepror de TSH localizado na membrana basolateral das células epiteliais foliculares da
tireoide. O receptor de TSH é um receptor de membrana celular acoplado a proteina
G. A fungido adequada desse receptor é de importincia critica para o desenvolvimento,
o crescimento e a fungio da glandula tireoide. A ligacao do TSH a seu receptor inicia o
processo de sinalizagao por meio dos sistemas de transdugido de sinais do monofosfato
de 3’,5’-adenosina ciclico (AMPc, de cyclic 3’,5™-adenosine monophosphate), da fosfoli-
pase C e da proteina-quinase A. A ativagao da adenilato-ciclase, a formac¢io de AMPc
e a ativagdo da proteina-quinase A regulam a captacio de iodeto e a transcricdo da
Tg, a tireoide-peroxidase (TPO) e a atividade do simportador de sédio-iodeto (Na*/T7).
A sinalizagdo por meio da fosfolipase C e do Ca®* intracelular regula o efluxo de iodeto,
a produgio de H,O, ¢ a iodagao da Tg. O receptor de TSH representa um importante
sitio antigénico envolvido na doenga autoimune da tireoide. Autoanticorpos dirigidos
contra o receptor podem atuar como agonistas, simulando as agées do TSH no caso da
doengca de Graves, ou como antagonistas, no caso do hipotireoidismo autoimune (tireoi-
dite de Hashimoto).

A ativagao do receptor de TSH resulta em estimulagao de todas as etapas envolvidas
na sintese dos hormoénios da tireoide, incluindo a captagio e a organifica¢io do iodo, a
produgio e a liberacio de iodotironina pela glindula, e a promogao do crescimento da
tireoide. Como parte desse processo, o TSH regula a captacio de nutrientes pela tireoi-
de, bem como o transporte intracelular de proteinas especificas, envolvidas na sintese,
no armazenamento e na liberacio dos hormoénios tireoidianos. Esses eventos celulares
envolvem a regulagdo dos processos metabélicos celulares, a diferenciacio morfoldgica,
a proliferacio das células e a protecio contra a apoptose. Especificamente, os efeitos
biolégicos do TSH incluem a estimulagdo da transcricio génica dos seguintes fatores:

e Simportador de Na'/I-, a proteina envolvida no transporte e na concentragio de
iodeto nas células epiteliais.

* Tg, a glicoproteina que atua como suporte para a ioda¢io da tirosina e a sintese dos
hormonios da tireoide, bem como para seu armazenamento.

* TPO, a enzima envolvida na catélise da oxidagao do iodeto e em sua incorporagio
em res{duos de tirosina da Tg.

* Hormonios tireoidianos T, e T; (tri-iodotironina).
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Conforme assinalado anteriormente, tanto o crescimento quanto a fungao da glan-
dula tireoide sdo estimulados pela elevacio do AMPc induzida pela estimula¢io do
TSH. Por conseguinte, a estimulacio continua da via do AMPc pela ligacio ao receptor
de TSH provoca hipertireoidismo e hiperplasia da tireoide.

Regulacao da liberacao de horménio tireoestimulante pelos hormonios
da tireoide

A produgio e a liberagio dos horménios da tireoide sao reguladas por retroalimentagio
negativa pelo eixo hipotalimico-hipofisdrio-tireoidiano. A liberagio de TSH ¢ inibida
principalmente pela T;, produzida pela conversio de T, em T; no hipotdlamo, e, na
adeno-hipéfise, pela desiodinase tipo II. A contribuicdo dessa T de origem intracelular
na produgio da inibicdo da liberagio de TSH por retroalimentacio negativa ¢ maior
que a da T; derivada da circulagio. Os outros mediadores neuroendécrinos que inibem
a liberagao de TSH incluem a dopamina, a somatostatina e os glicocorticoides em altos
niveis, que provocam supressao parcial da libera¢io de TSH (ver Capitulo 10).

Sintese dos hormonios da tireoide

A Tg desempenha um importante papel na sintese e no armazenamento dos horménios da
tireoide (Figura 4.2). A Tg ¢ uma glicoproteina que contém multiplos residuos de tirosina.
Ela ¢ sintetizada nas células epiteliais foliculares da tireoide e secretada, através da mem-
brana apical, na luz folicular, onde é armazenada no coloide. Também ocorre secregao de
uma pequena quantidade de Tg nao iodada na circulagio, através da membrana basola-
teral. Embora possam ser detectados niveis circulantes de Tg em condicoes normais, os
niveis mostram-se elevados na presenca de doengas, como tireoidite e doenga de Graves.
A Tg pode ser considerada um tipo de arcabougo sobre o qual ocorre a sintese dos

hormoénios da tireoide. Uma vez secretada na luz folicular, a Tg sofre importante modi-
ficagdo pés-tradugao durante a sintese dos hormonios tireoidianos. Na superficie apical
das células epiteliais foliculares da tireoide, ocorre a iodagdo de multiplos residuos de
tirosina da Tg, seguida de acoplamento de alguns dos residuos de iodotirosina para for-
mar T e T,.

O iodeto necessério a sintese dos hormoénios da tireoide é prontamente absorvi-

do a partir de fontes dietéticas, sobretudo do sal iodado, mas também de frutos do

mar e de plantas que crescem em solos ricos em iodo. Apds sua absorc¢io, o
iodeto fica restrito ao liquido extracelular, a partir do qual é removido principalmente
pela tireoide (20%) e pelos rins (80%). A excregao total de iodeto pelos rins é aproxima-
damente igual a sua ingestao didria. O equilibrio entre o aporte dietético e a excrecio
renal preserva o reservatério extracelular total de iodeto.

Regulacdao do metabolismo do iodo na célula folicular da tireoide

O iodeto é concentrado nas células epiteliais da tireoide por um processo ativo, pas-
sivel de saturagdo e dependente de energia, mediado por um simportador de Na'/I-
localizado na membrana plasmdtica basolateral da célula folicular (Figura 4.3).
Outros tecidos que expressam o simportador de Na'/I™ incluem as glandulas salivares, a
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Figura 4.2 Mecanismo de concentracdo do iodeto pela glandula tireoide. O iodeto é trans-
portado no citosol da célula folicular por um simportador de sédio-iodeto (Na*/I). Dois ions Na*
sdo transportados no interior da célula folicular da tireoide com cada molécula de iodeto. O Na*
move-se ao longo de seu gradiente de concentragdo, que é mantido por uma Na*/K*-ATPase,
a qual bombeia constantemente o Na* para fora do citoplasma da célula epitelial folicular da
tireoide, mantendo as baixas concentracdes intracitoplasmdaticas de Na*. O iodeto deve alcan-
car o espaco coloide, onde é utilizado para a organificacdo da Tg. Esse processo é obtido por
efluxo através do canal de iodeto. Um dos primeiros efeitos da ligagao do TSH a seu receptor
consiste na abertura desses canais, facilitando o extravasamento de iodeto para o espaco extra-
celular. Esse transporte transcelular de iodeto depende da polarizacdo morfolégica e funcional
da célula epitelial folicular da tireoide.

mucosa gdstrica, a placenta e as glandulas mamdrias. Entretanto, o transporte de iodo nesses
tecidos ndo estd sob a regulagao do TSH.

A iodagio dos residuos de Tg é um processo que ocorre na membrana apical. Por
conseguinte, uma vez no interior celular, o iodeto deve abandonar a célula folicular por
efluxo apical, por um mecanismo de transporte de iodeto, que consiste em uma pro-
teina transportadora de cloreto-iodeto (canal de iodeto), localizada na membrana apical
da célula folicular da tireoide. A captagio, a concentra¢io e o efluxo de iodeto através
do canal de iodeto constituem uma fungio do transporte transepitelial de iodeto esti-
mulado pelo TSH. Conforme assinalado anteriormente, esse transporte transcelular de
iodeto ¢ possivel em virtude da polarizagao morfoldgica e funcional da célula epitelial
da tireoide.
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Sintese de hormonio tireoidiano
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Figura 4.3 Bioquimica da sintese dos hormoénios da tireoide. Na luz folicular, os residuos de
tirosina dentro da matriz de Tg sdo iodados pelo iodo (I*; formado pela oxidacao do I~ pela TPO).
O iodo liga-se ao carbono 3 ou ao carbono 5 dos residuos de tirosina da Tg, em um processo
conhecido como organificacdo do iodo. Essa iodacao de tirosinas especificas localizadas na Tg
produz residuos de tirosina monoiodada (MIT, de monoiodinated tyrosine) e de tirosina di-ioda-
da (DIT, de diiodinated tyrosine), que sao enzimaticamente acoplados para formar a tri-iodotiro-
nina (T,) ou a tetraiodotironina (T,). O acoplamento dos residuos de tirosina iodada, seja como
dois residuos de di-iodotirosina ou um residuo de monoiodotirosina e um de di-iodotirosina, é
catalisado pela enzima TPO.

O iodo transportado por meio do simportador de Na*/I~ pode ser substituido por
outras substancias, incluindo perclorato e pertecnetato. O pertecnetato marcado radioa-
tivamente ("TcO,) pode ser usado em exames de imagem da glandula tireoide. Além
disso, a capacidade dessa glindula de acumular iodo possibilita a administragao tera-
péutica de iodo radioativo, resultando em ablagio do tecido tireoidiano, que é impor-
tante no tratamento de neoplasias malignas da tireoide. Na luz folicular, os residuos
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de tirosina da Tg sio iodados pelo iodo (I'; formado pela oxidagao do I pela TPO)
(ver Figura 4.2). Essa reacdo necessita de peréxido de hidrogénio, que ¢ gerado por uma
flavoproteina reduzida de nicotinamida-adenina-dinucleotideo-oxidase Ca**-dependen-
te fosfato na superficie da célula apical, atuando como aceptor de elétrons no processo da
reacio. Como mostra a figura, o iodo liga-se ao carbono 3 ou ao carbono 5 dos residuos
de tirosina da Tg, em um processo conhecido como organificacio do iodo. Essa iodagio
de tirosinas especificas localizadas na Tg produz residuos de MIT e de DIT, que sdo en-
zimaticamente acoplados para formar tri-iodotironina (T;) ou tetraiodotironina (T)).
O acoplamento dos residuos de tirosina iodada, seja como dois residuos de DIT ou um
residuo de MIT e um de DIT, ¢ catalisado pela enzima TPO. Como nem todos os resi-
duos de tirosina iodada sofrem acoplamento, a Tg armazenada na luz folicular contém
residuos de MIT e de DIT, bem como T, e T, formadas (Figura 4.4).

Conforme assinalado anteriormente, o TSH controla a captacio ¢ a concentragao de
iodo dependentes de energia pela glaindula tireoide, bem como seu transporte transce-
lular através da célula epitelial folicular. Todavia, o metabolismo do iodo no interior da
tireoide também pode ser regulado de modo independente pelo TSH. Esse mecanismo
¢ importante quando os niveis plasmdticos de iodeto estdo elevados (15 a 20 vezes acima
do normal), visto que essa elevagio inibe a ligacdo orginica do iodo dentro da tireoide.
Esse fendmeno autorregulador, que consiste na inibigao da organificac¢io do iodo pelos
niveis circulantes elevados de iodeto, é conhecido como efeito de Wolff-Chaikoff. Esse
efeito estende-se por alguns dias, sendo seguido do chamado fendmeno de escape, quan-
do recomega a organificacio do iodo intratireoidiano, com o restabelecimento da sintese
normal de T, ¢ T;. O fendmeno de escape resulta de uma diminuicio da concentracio
de iodo inorgénico no interior da glandula tireoide, devido 4 infrarregulacio do simpor-
tador de Na*/I". Essa relativa diminuicio do iodo inorginico intratireoidiano permite
que o sistema TPO-H,O, readquira sua atividade normal. Os mecanismos responsdveis
pelo efeito de Wolff-Chaikoff agudo ainda nao foram elucidados, mas podem ser produ-
zidos pela formacdo de compostos de iodo orginico no interior da tireoide.

Regulacao da liberacao do horménio tireoidiano

As segoes precedentes descreveram as etapas envolvidas na sintese do horménio da tireoi-
de, na regulagao da iodagio dos residuos de tirosina da Tg pelo TSH e no acoplamento
dos residuos para a formagao dos horménios da tireoide (ver Figura 4.4). O TSH também
regula a liberacdo dos hormoénios tireoidianos pela glandula tireoide. A sintese do hormo-
nio da tireoide ocorre no espaco coloide. Conforme assinalado anteriormente, a superficie
apical da célula epitelial folicular ¢ voltada para o coloide, e ndo para o espaco intersticial,
de modo que nio tem acesso a corrente sanguinea. Por conseguinte, a liberagio dos hor-
monios da tireoide envolve a endocitose das vesiculas contendo Tg a partir da superficie
apical da célula folicular. As vesiculas fundem-se com os fagolisossomos epiteliais folicu-
lares, levando 4 digestdo proteolitica e a clivagem da Tg. Além dos hormoénios T; e T, os
produtos dessa reagao incluem residuos de tirosina iodados (MIT e DIT). A MIT ea DIT
sofrem desiodacio intracelular, e o iodeto é transportado por efluxo apical para o espago
coloide folicular, onde ¢ reutilizado para a sintese do horménio da tireoide. A T, e a T}
sdo liberadas da membrana basolateral para a circulagdo. A glandula tireoide libera mais
quantidades de T, do que de T, de modo que as concentracoes plasmdticas de T sdo 40
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Figura 4.4 Visao geral do processo de sintese dos horménios tireoidianos na célula epitelial foli-
cular da tireoide. A sintese dos hormonios da tireoide envolve a concentra¢do do iodeto pelo sim-
portador de Na*/I- e seu transporte através da célula epitelial e no compartimento extracelular das
células foliculares, onde é oxidado a iodo pela TPO; a seguir, é utilizado na iodacdo da Tg. A orga-
nificacdo do iodo é um processo extracelular que ocorre no interior dos foliculos da tireoide, na
superficie da membrana apical voltada para a luz folicular. A secrecdo hormonal envolve a endo-
citose do coloide contendo Tg, seguida de degradacéo da Tg e liberagao de tetraiodotironina (T,)
e tri-iodotironina (T,). Parte da T, produzida é desiodada no foliculo da tireoide a T,, que é entdo
liberada na corrente sanguinea. Além disso, a desiodagao intracelular fornece um mecanismo para
a reciclagem do iodeto para a participacdo na sintese de novo hormonio tireoidiano na superfi-
cie celular apical. Uma pequena fragdo da Tg é liberada pela célula epitelial folicular na circulagao.
Uma fracdo da T, produzida é desiodada a T, antes de sua liberacéo pela tireoide. TSHR, receptor
de hormonio tireoestimulante, de thyroid-stimulating hormone receptor. (Reproduzida, com permis-
sao, de Kopp PA. Reduce, recycle, reuse-iodotyrosine deiodinase in thyroid iodide metabolism. N Engl J
Med. 2008;358[171:1856-1859. Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.)
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vezes maiores que as de T} (90 versus 2 nM). A maior parte da T; circulante é formada na
periferia por desiodagao da T, um processo que envolve a remogao de iodo do carbono 5
no anel externo da T;. Por conseguinte, a T, atua como pré-horménio da T;. Embora essa
desiodagao ocorra predominantemente no figado, uma parte também ocorre na prépria
célula epitelial folicular da tireoide. Essa desiodagao intratireoidiana da T resulta da esti-
mula¢io da desiodinase tipo I pelo TSH.
Devem-se mencionar dois fatores adicionais relativos a atividade e ao armaze-
.y namento dos hormoénios da tireoide. Em primeiro lugar, a T, em niveis fisiol6-
gicos ¢é relativamente inativa, visto que possui uma afinidade 100 vezes menor
que a T por sua ligagdo ao receptor de horménio tireoidiano, e nio penetra no nicleo
da célula em concentracoes altas o suficiente para ocupar o sitio de ligagdo do ligante do
receptor de horménio tireoidiano. Em segundo lugar, diferentemente da maioria das
glandulas endécrinas, que nao tém capacidade de armazenamento de seus produtos, a
glandula tireoide é capaz de armazenar um suprimento de horménios tireoidianos de
2 a 3 meses no reservatorio de Tg. As principais caracteristicas da regulacdo e da fungao
da tireoide estio relacionadas no Quadro 4.1.

Transporte e libera¢ao dos hormoénios da tireoide nos tecidos

Uma vez liberados na circulagdo, os horménios da tireoide circulam, em sua maior parte,
ligados & proteina. Cerca de 70% da T, e da T; estdo ligados & globulina de ligacdo da
tireoide. As outras proteinas envolvidas na ligagdo dos horménios tireoidianos sdo a trans-
tiretina, que liga 10% da T}, e a albumina, que liga 15% da T} e 25% da T;. Uma pequena
fra¢io de cada hormoénio (0,03 de T € 0,3% de T;) circula em sua forma livre. Essa fracdo
do reservatdrio de hormoénio circulante é biodisponivel, podendo penetrar na célula para
ligar-se ao receptor de horménio tireoidiano. Dos dois hormoénios da tireoide, a T; liga-se
mais firmemente as proteinas de ligacao do que a T', e, portanto, apresenta menor taxa de

Quadro 4.1 Principais caracteristicas da regulacao e da funcao da tireoide

Principais caracteristicas

TSH Liga-se ao receptor acoplado a proteina Gs nas células da tireoide
O principal sistema de segundo mensageiro é o AMPc
Estimula todas as etapas envolvidas na sintese dos hormonios da
tireoide: captacdo e organificagao do iodo, producéo e liberacdo do
hormonio da tireoide e promocao do crescimento da glandula tireoide

Glandula tireoide Pode armazenar um suprimento de 2 a 3 meses de horménios
tireoidianos no reservatério de Tg (coloide)
Produz mais T, do que T,

Hormonio A sintese e a liberagédo sdo reguladas por retroalimentacdo negativa
tireoidiano pelo eixo hipotalamico-hipofisario-tireoidiano
AT, é convertida em T, nos tecidos periféricos
A atividade bioldgica da T, é maiorqueadaT,
Liga-se aos receptores nucleares e modula a transcricao génica

AMPc, monofosfato de adenosina ciclico; T, tri-iodotironina; T,, tetraiodotironina; TSH, hormonio
tireoestimulante.
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depuragio metabdlica e meia-vida mais longa (7 dias) do que a T; (1 dia). Os rins excretam
prontamente a T, e a T} livres. A ligacao dos hormonios da tireoide as proteinas plasmdti-
cas assegura uma reserva circulante e retarda sua depuragio.

A liberagao do hormoénio de sua forma ligada a proteina estd em equilibrio dina-
mico. Embora o papel das proteinas de ligagdo na liberacio de hormoénio aos tecidos
especificos ainda nio esteja totalmente elucidado, sabe-se que certos fdrmacos, como o
salicilato, podem afetar a ligacao dos hormoénios da tireoide as proteinas plasmdticas. A
capacidade de ligagio do hormonio do individuo também pode ser alterada pela presen-
ca de doenca ou por alteragoes hormonais. Por exemplo, a doenga hepdtica estd associada
a uma reducio na sintese das proteinas de ligacdo, enquanto os niveis elevados de estro-
génio (p. ex., durante a gravidez) aumentam a sintese dessas proteinas. Essas alteracoes
na quantidade total de proteinas plasmdticas disponiveis para a ligagdo dos hormonios
da tireoide tém impacto sobre a quantidade total de hormoénio da tireoide circulante,
devido a um constante ajuste homeostatico a alteragdes nos niveis de horménio livre.
Como em um sistema de retroalimentagio cldssico, o eixo hipotalimico-hipofisirio-ti-
reoidiano é controlado pela quantidade de horménio livre disponivel. Por conseguinte,
uma diminuicio dos niveis de hormoénio da tireoide livre, em virtude de um aumento
das proteinas plasmdticas de ligagdo, ird estimular a liberagao de TSH pela adeno-hipé-
fise, o que, por sua vez, ird estimular a sintese e a liberacao dos hormdnios tireoidianos
pela glandula tireoide. Por outro lado, uma diminui¢ao nos niveis das proteinas de liga-
¢do, com consequente elevacio dos niveis dos hormonios da tireoide livres, ird suprimir
a liberagio de TSH e diminuir a sintese e a liberacao dos hormoénios tireoidianos. Essas
alteracoes dindmicas sio observadas durante toda a vida do individuo, tanto na sadde
quanto na doenga. A ruptura desses mecanismos de retroalimentagio resulta em mani-
festagoes de excesso ou deficiéncia da fungio dos hormoénios da tireoide.

Metabolismo dos hormodnios da tireoide

Conforme assinalado anteriormente, a glindula tireoide libera principalmente T

¢ quantidades muito pequenas de T}, apesar de a T} ter maior atividade tireoidia-

na que a Tj. A principal fonte de T} circulante consiste na desiodagio periférica
da T} por desiodinases (Figura 4.5). Cerca de 80% da T; produzida pela tireoide sofrem
desiodagdo na periferia. Aproximadamente 40% da T, sdo desiodados no carbono 5 do
anel externo, produzindo a T; mais ativa, principalmente no figado ¢ no rim. Em cerca de
33% da T, o iodo é removido do carbono 5 do anel interno, produzindo a Tj reversa
(rT3). A fT; tem pouca ou nenhuma atividade bioldgica, apresenta uma taxa de depuragio
metabdlica mais alta do que a T, e é encontrada em concentragoes séricas mais baixas do
que a T;. Ap6s a conversio da T, em T ou 1T, estas sdo convertidas em T,, um horménio
biologicamente inativo. Por conseguinte, o metabolismo periférico dos horménios da ti-
reoide consiste em um processo sequencial de desiodacio, que leva, a principio, a uma
forma mais ativa do horménio tireoidiano (T5) e, por fim, 4 inativagao completa do hor-
monio. Por conseguinte, a perda de um tnico iodo do anel externo da T, produz o hormo-
nio ativo T;, que pode sair da célula (nas células que contém desiodinase tipo I), penetrar
diretamente no nucleo (nas células que contém desiodinase tipo II) ou, possivelmente,
ambos (p. ex., no musculo esquelético humano). Os hormoénios tireoidianos podem ser
excretados apds conjugagao hepdtica com sulfo e glicuronideo e excrecio biliar.
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Metabolismo dos hormoénios da tireoide
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Figura 4.5 O metabolismo periférico dos hormonios tireoidianos envolve a remogao sequen-
cial de moléculas de iodo, convertendo a tetraiodotironina (T,) em tri-iodotironina (T,) mais ativa
e inativando os hormonios da tireoide antes de sua excrecdo. Além disso, os hormonios tireoi-
dianos podem sofrer conjugacdo no figado, o que aumenta sua solubilidade e facilita sua excre-
cdo biliar. A iodotironina-desiodinase tipo | é expressa predominantemente no figado, no rim e
na glandula tireoide. Ela catalisa a desiodacdo dos hormonios da tireoide tanto no anel externo
quanto no anel interno, constituindo o local primario para a depuracdo da (T, plasmatica e uma
importante fonte de T, circulante. Nos seres humanos, a desiodinase tipo Il é expressa principal-
mente no cérebro, na adeno-hipofise e na glandula tireoide. Exibe atividade de desiodacédo ape-
nas no anel externo e desempenha importante papel na producao local de T, nos tecidos que
expressam essa enzima. A desiodinase tipo Ill localiza-se predominantemente no cérebro, na pla-
centa e nos tecidos fetais. Possui atividade apenas no anel interno e catalisa a inativacdo da T, de
modo mais efetivo que a da T,, regulando, assim, os niveis intracelulares de T;.

Essa desiodagdo progressiva extratireoidiana dos horménios da tireoide, catalisada
por desiodinases, desempenha importante papel no metabolismo desses horménios e
requer o oligoelemento selenocisteina para uma atividade enzimdtica 6tima. Foram
identificados trés tipos de desiodinase que diferem em sua distribuicio tecidual, perfil
catalitico, especificidade de substratos, fungdes fisiolgicas e regulacio.

Desiopinase Tipo |

A desiodinase tipo I catalisa a desiodacio do anel externo e do anel interno da T, ¢ da
rT;. Ela é encontrada predominantemente no figado, no rim e na tireoide. Essa enzima é
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considerada a desiodinase primdria responsével pela conversao de T em T na periferia em
pacientes hipertireoidianos. Ela também converte a T; em T),. A atividade da desiodinase
tipo I expressa na glandula tireoide aumenta com a produgio de AMPc estimulada pelo
TSH e exerce uma influéncia significativa sobre a quantidade de Tj secretada pela tireoide.
A propiltiouracila e os agentes de contraste radioldgicos iodados, como o 4cido iopanoico,
inibem a atividade dessa enzima e, consequentemente, a produgio de T, pela tireoide.

DesiopinAse Tipo Il

A desiodinase tipo II é expressa no cérebro, na hipéfise, no tecido adiposo marrom, na
tireoide, na placenta e nos musculos esquelético e cardiaco. Ela s6 possui atividade no
anel externo e converte a T; em T;. Acredita-se que seja a principal fonte de T} no esta-
do eutirebideo. Essa enzima desempenha importante papel nos tecidos que produzem
uma propor¢ao relativamente alta da T} ligada ao receptor, mais do que da T; derivada
do plasma. Nesses tecidos, as desiodinases tipo II constituem uma importante fonte
de T} intracelular e respondem por mais de 50% da T} ligada aos receptores nucleares.
O papel fundamental dessas enzimas é ressaltado pelo fato de que a T formada na adeno-
hipéfise é necessdria para a inibi¢ao da secre¢io de TSH por retroalimentagio negativa.

Desiopinase Tiro 11

A desiodinase tipo IIT é expressa no cérebro, na placenta e na pele. Ela possui atividade
sobre o anel interno e converte a T, em rI; e a T, em T,, inativando, assim, a T, e a Tj,.
Esse processo constitui um aspecto importante na protecio placentdria do feto. A con-
versdo placentdria de T; em T ¢ de T; em T, diminui o fluxo de T; (o horménio da
tireoide mais ativo) da mie para o feto. Pequenas quantidades de T, materna sio trans-
feridas ao feto e convertidas em T, aumentando a concentracio de T no cérebro fetal
e impedindo o desenvolvimento de hipotireoidismo. No cérebro do adulto, a expressio
das desiodinases tipo 111 é aumentada por um excesso de hormoénio da tireoide, atuando
como mecanismo protetor contra concentragoes elevadas dos hormonios tireoidianos.

Efeitos biolégicos dos hormonios da tireoide

Os receptores de hormonios tireoidianos sdo expressos em praticamente todos os teci-
dos e afetam intimeros eventos celulares. Seus efeitos sao mediados principalmente pela
regulacio transcricional de genes-alvo, sendo, por isso, conhecidos como efeitos geno-
micos. H4 pouco tempo, tornou-se evidente que os hormonios da tireoide também exer-
cem efeitos nao gendmicos, os quais nao exigem a modificagao da transcrigao génica.
Alguns desses efeitos incluem a estimulagao da atividade da Ca**-adenosina-trifosfatase
(ATPase, de adenosine triphosphatase) na membrana plasmdtica e no reticulo sarcoplas-
mictico, a répida estimulagdo do antiportador de Na‘'/H* e aumentos no consumo de oxi-
génio (ver Capitulo 10). A natureza dos receptores que medeiam esses efeitos e as vias de
sinalizacio envolvidas ainda nao foram totalmente elucidadas. Entretanto, a T exerce
efeitos rdpidos sobre os fluxos de fons e os eventos eletrofisiolégicos, predominantemen-
te no sistema cardiovascular.

Os hormoénios da tireoide penetram nas células por um processo mediado por
carreadores ¢ dependente de energia, temperatura ¢ Na* (Figura 4.6). Foram
identificados vdrios transportadores envolvidos na entrada dos horménios na
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Figura 4.6 Efeitos celulares dos hormoénios da tireoide. Os horménios tireoidianos (T, e T,)
penetram na célula e ligam-se a seus receptores localizados no nucleo. A afinidade pela T, é
maior do que a afinidade pela T,. Os receptores nucleares de horménios da tireoide funcionam
como fatores de transcri¢do ativados por ligantes, que influenciam a transcricao de genes-alvo.
Esses receptores ligam-se a elementos amplificadores no DNA, denominados elementos de res-
posta ao horménio, regulando a transcri¢cdo de genes. A ligagdo dos hormonios da tireoide leva
ao recrutamento de coativadores especificos, resultando na ativacao dos genes e, por fim, na
sintese de proteina.

célula, incluindo os que pertencem ao polipeptideo cotransportador de taurocolato de
sédio (NTCP, de sodium taurocholate cotransporting polypeptide), polipeptideo transpor-
tador de 4nions orginicos (OATDP, de organic anion transporting polypeptide) indepen-
dente de sédio, transportadores de aminodcidos tipos L ¢ T e membros da familia de
transportadores de monocarboxilato. Dois transportadores demonstraram ter especifi-
cidade particular para o transporte dos horménios tireoidianos: o OATP1CI, que exibe
preferéncia pela T;, e 0o MCTS8, que tem preferéncia pela T;. Mutagdes ou delecoes no
gene MCT8 foram associadas a ocorréncia de retardo psicomotor e resisténcia ao hormo-
nio tireoidiano, indicando sua contribui¢io na funcio 6tima dos horménios da tireoide.
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Receptores de hormonios da tireoide

As agdes regulares dos hormonios tireoidianos sdo mediadas por maltiplas isoformas do
receptor desses horménios, derivadas de dois genes distintos (ot e B), que codificam esses
receptores. O significado funcional das diferentes isoformas ainda nao foi elucidado. Os
receptores de hormoénios da tireoide sdo receptores nucleares intimamente associados a
cromatina (ver Figura 4.6). Eles sao fatores de transcricio de ligagao ao DNA que fun-
cionam como acionadores moleculares em resposta a ligagao do hormoénio. O receptor
hormonal pode ativar ou reprimir a transcri¢io génica, dependendo do contexto do
promotor ¢ do estado de ligacdo do ligante. Os receptores de hormoénios tireoidianos
nao ocupados se ligam a elementos de resposta aos hormoénios da tireoide no DNA e
estdo associados a um complexo proteico contendo proteinas correpressoras. A ligacao
do horménio ao receptor promove a dissociagao do correpressor e a ligagio de um coa-
tivador, levando & modulagdo da transcri¢do génica. Os receptores de horménios da ti-
reoide ligam-se a0 horménio com alta afinidade e especificidade. Eles apresentam baixa
capacidade, porém alta afinidade pela T;. A maior parte (85%) do horménio da tireoide
nuclear ligado consiste em T}, enquanto cerca de 15% consistem em T;.

Como os receptores de hormoénios da tireoide estao presentes em praticamente todos
os tecidos, os horménios tireoidianos desempenham um papel vital no metabolismo
celular. Os eventos celulares mediados por esses horménios incluem:

® Transcricao da Na*/K*-ATPase da membrana celular, levando a um aumento no con-
sumo de oxigénio.

* Transcri¢io da proteina de desacoplamento, aumentando a oxidacio dos dcidos gra-
x0s ¢ a geragdo de calor sem producio de trifosfato de adenosina.

* Sintese e degradagao das proteinas, contribuindo para o crescimento e a diferenciago.

* Glicogendlise induzida pela adrenalina, e sintese de glicogénio e utilizagao da glicose
induzidas pela insulina.

* Sintese do colesterol e regulagao do receptor de lipoproteinas de baixa densidade.

Efeitos especificos dos hormonios da tireoide sobre os 6rgaos

Os hormonios tireoidianos sio essenciais para o crescimento ¢ o desenvolvi-

mento normais; eles controlam a intensidade do metabolismo e, portanto, a

funcao de praticamente todos os érgaos do corpo. Seus efeitos bioldgicos espe-
cificos variam de um tecido para outro. Seguem-se alguns exemplos dos efeitos especifi-
cos desses horménios.
Osso — O horménio tireoidiano é essencial para o crescimento e o desenvolvimento dos
ossos por meio da ativacdo dos osteoclastos e osteoblastos. Sua deficiéncia na infincia
afeta o crescimento. Nos adultos, a presenca de niveis excessivos desses hormonios estd
associada a um risco aumentado de osteoporose.
Sintese cardiovascular — Os hormdnios da tireoide exercem efeitos cardiacos inotré-
ficos e cronotréficos, aumentam o débito cardiaco e o volume sanguineo, bem como
diminuem a resisténcia vascular sistémica. Essas respostas sio mediadas por alteragoes,
produzidas pelos hormonios tireoidianos, na transcri¢do génica de vdrias proteinas,
incluindo Ca?-ATPase, fosfolambana, miosina, receptores B-adrenérgicos, adenilil-
ciclase, proteinas de ligacio de nucleotideos de guanina, trocador Na'/Ca*, Na'/
K*-ATPase e canais de potdssio regulados por voltagem.
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Gordura— Os hormonios da tireoide induzem a diferenciacio do tecido adiposo branco,
as enzimas lipogénicas e o actimulo intracelular de lipideos; estimulam a proliferacio
dos adipdcitos; estimulam as proteinas de desacoplamento, ¢ desacoplam a fosforilacio
oxidativa. O hipertireoidismo aumenta a lipdlise, enquanto o hipotireoidismo a dimi-
nui por diferentes mecanismos. A indu¢io da lipélise pelos horménios tireoidianos,
mediada pelas catecolaminas, decorre de aumento no niimero de receptores B-adrenér-
gicos e diminuigao da atividade da fosfodiesterase, resultando em aumento dos niveis de
AMPc e da atividade da lipase sensivel a hormoénio.

Figado — Os hormonios da tireoide regulam o metabolismo dos triglicerideos ¢ do
colesterol, bem como a homeostasia das lipoproteinas. Eles também modulam a proli-
feragao celular e a respiragdo mitocondrial.

Hipéfise — Os horménios da tireoide regulam a sintese dos hormoénios hipofisdrios,
estimulam a produgio do horménio do crescimento e inibem o TSH.

Cérebro — Os horménios tireoidianos controlam a expressio de genes envolvidos na
mielinizagdo, na diferenciagio celular, na migracio e na sinalizagdo. Esses hormonios
s40 necessdrios para o crescimento e o desenvolvimento dos axonios.

DOENCAS DA PRODUCAO EXCESSIVA E SECRECAO DEFICIENTE
DOS HORMONIOS DA TIREOIDE

A distribui¢io disseminada dos receptores de hormonios da tireoide e os intimeros efei-
tos fisiolégicos que exercem destacam-se nos casos de anormalidades da funcio tireoi-
diana (Quadro 4.2). A disfun¢ao pode resultar de trés fatores: (1) alteragoes nos niveis
circulantes dos hormoénios da tireoide, (2) comprometimento do metabolismo desses
hormonios na periferia e (3) resisténcia as acoes desses hormonios em nivel tecidual.

O individuo cuja fun¢io da tireoide estd normal se encontra no chamado estado eu-
tiredideo. O estado clinico resultante da alteracio da funcao tireoidiana ¢ classificado
em hipotireoidismo (baixa funcdo da tireoide) ou hipertireoidismo (func¢io excessiva
da tireoide). A exemplo da maioria das anormalidades enddcrinas, a alteragio da funcio
tireoidiana pode ser genética ou adquirida, e sua duracio pode ser transitéria ou perma-
nente. As doengas autoimunes desempenham importante papel na doenca tireoidiana.
As respostas imunes anormais dirigidas as proteinas relacionadas com a tireoide resul-
tam em dois processos patogénicos opostos: aumento da glandula tireoide (hiperplasia)
na doenga de Graves e destruicio da tireoide na tireoidite de Hashimoto.

As manifestagbes mais comuns das anormalidades dos horménios tireoidianos sao
resumidas a seguir (ver Quadro 4.2).

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ¢ um distirbio que resulta da insuficiéncia da agao dos hormonios
da tireoide. A incidéncia do hipotireoidismo é de 2% nas mulheres adultas, sendo menos
comum nos homens. Sio reconhecidos dois tipos: o primdrio ¢ o secunddrio, embora o
primeiro seja muito mais comum. De modo alternativo, os pacientes podem apresentar
sinais e sintomas de hipotireoidismo, porém sem diminui¢io dos niveis circulantes de
horménios tireoidianos. Essa condi¢do, conhecida como resisténcia ao hormoénio ti-
reoidiano, é um raro disttrbio de heranga dominante, caracterizado por uma redugao
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Quadro 4.2 Manifestacoes clinicas e laboratoriais do excesso ou da deficiéncia de funcao dos horménios tireoidianos

Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

Quadro clinico Valores laboratoriais

Quadro clinico

Valores laboratoriais

In utero: Primario:
Cretinismo, deficiéncia mental e retardo
do crescimento, membros curtos Niveis baixos de T,
livre; T; baixa ou,
algumas vezes,

normal; TSH elevado

Inicio no adulto:

Cansaco, letargia, constipacdo intestinal,
diminuicdo do apetite, intolerancia ao
frio, fluxo menstrual anormal, queda dos
cabelos, unhas quebradicas, pele seca e Niveis baixos de T, T,
aspera, voz rouca e TSH

Secundario:

Croénico:

Mixedema, espessamento da pele, edema
periorbitario, edema das maos e dos pés
sem indentacdo, contracao e relaxamento
musculares lentificados, reflexos
tendineos lentificados, reducao do
volume sistélico e da frequéncia cardiaca,
diminuicao do débito cardiaco, aumento
do coracao, derrame pericardico, acimulo
de liquido pleural e peritoneal, lentidao
da funcao mental, comprometimento

da mem¢ria, fala lenta, diminuicao da
iniciativa, sonoléncia, hipotermia

Palpitagcdes, comprometimento

do exercicio fisico, alargamento

da pressao do pulso, taquicardia
em repouso e durante o exercicio,
aumento do volume sanguineo,
aumento palpavel da glandula
tireoide, oftalmopatia infiltrativa,
nervosismo, irritabilidade,
hiperatividade, instabilidade
emocional, ansiedade, palpitacoes,
intolerancia ao calor, perda
ponderal apesar do aumento

na ingestdo de alimentos,
diminuicao ou auséncia do fluxo
menstrual, aumento no numero de
evacuacgoes, pele quente e Umida
ou com textura aveludada, fraqueza
muscular proximal, cabelos finos,
tremor fino, sudorese excessiva,
pele umida

Primario:

Nivel baixo de TSH inferior
ao limite de deteccao

(0,1 uU/mL); nivel elevado
deT,(2vezes)eT,(3a

4 vezes). Na doenca de
Graves, titulos elevados de
anticorpos antirreceptor
de TSH.

Secundario:

Niveis elevados de TSH, T,
eT,

T,, tri-iodotironina; T,, tetraiodotironina; TSH, hormonio tireoestimulante.
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da capacidade de resposta dos tecidos-alvo ao hormoénio da tireoide. Ocorre em 1 em
50.000 nascimentos vivos. Essa baixa incidéncia deve-se, provavelmente, a redugao da
sobrevida desses embrides. O estado de resisténcia ao hormoénio da tireoide associado a
mutagdes no gene do receptor de hormoénios tireoidianos caracteriza-se por niveis cir-
culantes elevados de hormoénio tireoidiano livre e niveis normais ou elevados de TSH.
Em geral, os pacientes apresentam aumento de tamanho da glandula tireoide (bécio)
e estado metabdlico normal (eutiredideo) ou ligeiramente diminuido (hipotiredideo).
Os niveis de T, T, e TSH podem estar elevados, o que parece constituir um mecanis-
mo compensatério para assegurar a manutencio do estado eutirebideo e eumetabdlico.

HipoTirREOIDISMO PRIMARIO

A causa mais frequente de hipotireoidismo (95% dos casos) consiste em doenca da glan-
dula tireoide. Quando ocorre a diminuigao da fungio tireoidiana iz utero, a consequéncia
consiste em grave deficiéncia mental ou cretinismo, ressaltando o papel vital desempe-
nhado pelo horménio da tireoide no desenvolvimento e no crescimento. Nos adultos, o
hipotireoidismo pode estar associado a uma diminuigio ou a um aumento no tamanho
da glandula tireoide. A diminui¢do do tecido da tireoide costuma ser causada por doenca
autoimune, levando a destruicao do parénquima da glandula; entretanto, pode resultar
também de cirurgia ou de tratamento com iodo radioativo. O hipotireoidismo também
pode estar associado a um aumento da tireoide (bdcio), em consequéncia de infiltragao
linfocitica, como na doenca de Hashimoto, ou deficiéncia dietética de iodo.

HIPOTIREOIDISMO SECUNDARIO

O hipotireoidismo secunddrio caracteriza-se por diminuicio da secrecio do TSH e,
subsequentemente, redugdo da liberagio dos horménios da tireoide. Resulta de disttr-
bios da adeno-hipéfise ou do hipotdlamo e, algumas vezes, pode ocorrer em associacio
a outras anormalidades dos horménios adeno-hipofisdrios. O hipotireoidismo secundi-
rio ndo ¢ devido a alteragées no nivel da prépria glandula tireoide, sendo estritamente
causado por uma falta de estimulagio do receptor de TSH em virtude da redugio da
liberagiao de TSH.

Hipertireoidismo

O hipertireoidismo refere-se a um estado de atividade funcional excessiva da glindula
tireoide, caracterizado por aumento do metabolismo basal e distirbios do sistema ner-
voso autdbnomo, em consequéncia da produgio excessiva dos horménios tireoidianos.
A incidéncia é maior nas mulheres (2%) do que nos homens (0,02%). Virias afeccoes
podem levar ao hipertireoidismo: bécio téxico difuso ou doenca de Graves, bécio no-
dular t6xico, adenoma tdxico, hipertireoidismo induzido por terapia (p. ex., reposicio
excessiva de T, ou T3), ingestao excessiva de iodo, tireoidite, carcinoma folicular e tumor
hipofisirio produtor de TSH. Entretanto, a causa mais comum de hipertireoidismo em
adultos é o bécio téxico difuso ou doenca de Graves.

DoENCA DE GRAVES

A doenga de Graves é uma afec¢io autoimune que leva 2 secregio autdnoma excessiva de
horménio tireoidiano, devido a estimulacio dos receptores de TSH pela imunoglobuli-
na G. A estimulagdo continua do receptor de TSH por anticorpos semelhantes ao TSH
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resulta em produgio excessiva de T, e T;. A incidéncia da doenga de Graves alcanca um
pico na terceira e na quarta década de vida, sendo oito vezes mais comum nas mulheres
que nos homens.

Clinicamente, cerca de 40 a 50% dos pacientes com hipertireoidismo apresentam
protrusao dos olhos (exoftalmia) em consequéncia da infiltragao dos tecidos e dos mus-
culos extraoculares por linfécitos e fibroblastos, bem como do actimulo de hialuronato,
um glicosaminoglicano produzido pelos fibroblastos nos tecidos e nos musculos. A ex-
pressdo dos receptores de TSH nos fibroblastos perioculares contribui para a patogenia
da exoftalmia. A maioria dos pacientes (90%) com oftalmopatia tireoidiana apresenta
hipertireoidismo de Graves.

ADENOMAS SECRETORES DE HORMONIO TIREOESTIMULANTE

O hipertireoidismo secunddrio é causado por um aumento na liberagio do horménio
tireoidiano pela glandula tireoide em resposta a niveis elevados de TSH derivados de ade-
nomas hipofisdrios secretores de TSH. Os adenomas secretores de TSH representam uma
pequena fragao (1 a 2%) de todos os adenomas da hipéfise e resultam em uma sindrome
de secrecdo excessiva de TSH. O perfil hormonal caracteriza-se pela incapacidade de su-
primir o TSH, apesar dos niveis elevados dos horménios tireoidianos livres (T e T)).

Sindrome do doente eutiredideo

A sindrome do doente eutiredideo é uma condigio clinica em que pacientes que sofrem
de doencas nio tireoidianas exibem evidéncias bioquimicas de alteracio da fungao da
tireoide, porém sdo eutiredideos quando examinados clinicamente. Esses pacientes apre-
sentam niveis normais ou diminuidos de T}, redu¢io da ligacao de T, a globulina de
ligacdo dos horménios da tireoide, diminuicio da concentragao de T, aumento do nivel
de rT5, TSH normal e cintilografia normal. Essa afec¢ao pode ser precipitada por estres-
se, como jejum, inanicdo, anorexia nervosa, desnutri¢ao proteica, traumatismo cirtrgi-
co, infarto do miocdrdio, insuficiéncia renal cronica, cetose diabética, cirrose, sepse ¢
hipertermia (ver Capitulo 10). A alteragdo no perfil dos horménios da tireoide deve-se
a um aumento na atividade da desiodinase tipo III. A sindrome do doente eutiredideo
também pode ser decorrente de um comprometimento da conversao de T, em T}, como
0 que ocorre com o uso de agentes farmacoldgicos, como propranolol e amiodarona.

Anormalidades no metabolismo do iodo

O iodo é um componente essencial do horménio da tireoide, porém um aporte tanto
baixo quanto elevado pode resultar em doenga. A necessidade didria de iodo para a sin-
tese dos hormoénios tireoidianos ¢ de 150 ng. Conforme descrito anteriormente, a glan-
dula tireoide possui mecanismos intrinsecos que mantém a fun¢io normal da tireoide,
mesmo na presenca de excesso de iodo. A tireoide também procura compensar quando
as fontes dietéticas de iodo estio limitadas. Diversos firmacos podem interferir na ca-
pacidade da glandula tireoide de concentrar o iodo. O perclorato é um contaminante
que pode ser encontrado na dgua potdvel e no lengol fredtico e, em certas ocasides, no
leite de vaca. Sua ingestio em altos niveis, como no consumo de dgua de poco, pode le-
var 4 inibic4o do transporte de iodo nas células foliculares. O metimazol, a forma ativa
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do carbimazol, inibe a captagio de iodeto e a organificagao do iodo. A tiouracila e a
propiltiouracila inibem a organificacio do iodo; essa tltima também inibe a conversao
periférica de T, em Tj.

As anormalidades no metabolismo ou no suprimento de iodo possuem importancia
particular no desenvolvimento fetal. A deficiéncia grave de iodo na mie pode levar a
uma sintese insuficiente dos hormonios da tireoide tanto na mae quanto no feto, preju-
dicando o desenvolvimento do cérebro. A deficiéncia de iodo constitui a principal causa
da deficiéncia mental passivel de prevengao. Por outro lado, o excesso de iodo adminis-
trado & mae (p. ex., uso de amiodarona ou suplementagao excessiva de iodo) pode inibir
a fungao tireoidiana do feto, levando ao desenvolvimento de hipotireoidismo e bécio, ou
pode precipitar hipertireoidismo (toxicidade do iodo).

Um distarbio familiar raro pode resultar em defeito no transporte de iodeto. Esse de-
feito é decorrente da auséncia ou do comprometimento genético de uma proteina, o sim-
portador de Na*/I, envolvido no transporte ativo e na concentragio de iodeto nas células
foliculares da tireoide. Essa condi¢io pode manifestar-se no recém-nascido como bécio,
com ou sem cretinismo. Nesses individuos, os niveis de T; e T, tendem a ser baixos,
enquanto o nivel de TSH estd elevado. O diagndstico ¢ confirmado pela demonstragao
de captacio deficiente de iodo radioativo (I'*!) ou pertecnetato de sédio (Na”™TcO,).

Tireoidite

A tireoidite, ou inflamagio da glandula tireoide, pode levar a anormalidades no estado
dos horménios tireoidianos. Essa afec¢ao pode ser aguda, subaguda ou cronica.

TIREOIDITE AGUDA

Os pacientes com tireoidite aguda apresentam uma glandula tireoide dolorosa; cala-
frios e febre; glandula quente, aumentada e palpdvel, e, inicialmente, hipertireoidismo.
Essa condi¢do ¢é rara e infecciosa. Os niveis de T, T, e TSH costumam estar normais,
enquanto a rT; estd aumentada.

TireoiDITE CRONICA

A tireoidite crénica (tireoidite de Hashimoto, tireoidite linfocitica cronica, tireoidite
autoimune) ¢ uma doenca autoimune da glandula tireoide, caracterizada por infiltragao
dos linfdcitos e anticorpos autoimunes circulantes. Esses anticorpos inibem o simpor-
tador de Na'/I', impedindo a captagio de iodeto e, consequentemente, a sintese dos
hormonios tireoidianos. A tireoidite de Hashimoto ¢ a causa mais comum de hipoti-
reoidismo no adulto, sendo mais prevalente nas mulheres do que nos homens (relagio
de 8:1) e alcangando um pico aos 30 a 50 anos. Os individuos que apresentam essa ti-
reoidite com frequéncia possuem histéria familiar de doencas da tireoide. A tireoidite
de Hashimoto também é mais comum em individuos com distirbios cromossémicos,
como as sindromes de Turner, de Down ou de Klinefelter, e, em alguns casos, estd asso-
ciada a doencas autoimunes, como doenga de Addison, hipoparatireoidismo ¢ diabetes.
A tireoidite de Hashimoto pode manifestar-se inicialmente com concentragées varidveis
de T, T; e TSH e titulos de anticorpos contra a TPO e a Tg. Com a evolugao da doenca,
alguns pacientes desenvolvem hipotireoidismo com baixos niveis de T; e T;; os niveis
elevados de TSH e os anticorpos especificos em geral ndo sio mais detectdveis.
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AVALIACAO DO EIXO HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-TIREOIDIANO

A secdo anterior forneceu uma descri¢io sucinta de algumas das doencas produzidas
por anormalidades da fungao tireoidiana. Os testes dessa fun¢do permitem ao médico
diagnosticar a doenga e fornecer o acompanhamento necessirio, uma vez instituido o
tratamento. Embora uma entrevista detalhada e um exame fisico completo do paciente
sejam os aspectos mais importantes para o estabelecimento do diagndstico, a compre-
ensdo da fisiologia normal da funcio tireoidiana possibilita uma interpretagao correta
das diversas abordagens laboratoriais para a avaliagio da funcio. A seguir, sio descritas
algumas das abordagens mais tteis.

Niveis de hormonio tireoestimulante e dos hormonios da tireoide

Os valores normais do TSH sao, em média, de 0,4 a 4,5 WU/mL e podem ser medidos no
plasma por ensaios imunométricos. Os niveis de TSH sdo tteis na avaliagdo do pacien-
te, visto que a ocorréncia de pequenas alteragbes nos niveis dos hormonios tireoidianos
livres leva a alteragdes mais acentuadas nos niveis de TSH. As concentragoes séricas de
TSH sio consideradas o tnico teste mais confidvel para diagnosticar todas as formas
comuns de hipotireoidismo e de hipertireoidismo, particularmente no contexto ambu-
latorial. O hipertireoidismo manifesto é acompanhado de baixas concentragoes séricas
de TSH, em geral abaixo de 0,1 mUI/L. A interpretacdo dos niveis de TSH ¢ mais bem
efetuada com a medicio simultdnea dos niveis dos hormonios da tireoide.

Os niveis totais de T e T; sao determinados por métodos de imunoensaios competi-
tivos, e as faixas normais sao de 5 a 12 pg/dL e 60 a 180 ng/dL, respectivamente. A T
total inclui tanto o hormoénio ligado quanto o livre. Conforme descrito anteriormente,
apenas o hormoénio livre (0,05% do total) ¢ biologicamente ativo; por conseguinte, al-
teragoes nos niveis da globulina de ligacdo do horménio da tireoide, da albumina ou
da pré-albumina de ligagiao do horménio da tireoide irdo afetar a T; total, mas nio o
horménio livre. A mesma regra aplica-se as medicoes da T’ total. Os niveis de T’ encon-
tram-se elevados em quase todos os casos de hipertireoidismo, em geral antes da T, o
que torna a T; um indicador mais sensivel de hipertireoidismo do que a T total. No
hipotireoidismo, o nivel de T; com frequéncia se apresenta normal, mesmo quando a T}
se mostra baixa. A T, diminui durante as doengas agudas e a inani¢ao, sendo afetada por
diversos medicamentos, incluindo propranolol, esteroides e amiodarona.

Tri-iodotironina e tetraiodotironina livres

A quantidade de horménio livre depende da quantidade ligada s proteinas. Os estro-
génios e a presenca de hepatopatia aguda aumentam a sintese das proteinas de ligacio
dos hormoénios da tireoide, enquanto os androgénios, os esteroides, a doenca hepdtica
cronica e a doenga grave podem diminui-la.

Tri-iodotironina reversa

A doenga critica estd associada a uma reducio na secrecio de TSH e de horménios ti-
reoidianos, bem como a altera¢oes do metabolismo periférico dos hormoénios tireoidia-
nos, resultando em niveis séricos baixos de T; e niveis elevados de rT';. Em consequéncia
da alteragao do metabolismo periférico dos hormonios da tireoide, os niveis séricos di-
minuidos de T} estdo associados a concentragoes aumentadas de rT;, uma forma inativa
do horménio tireoidiano.
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Niveis de anticorpos

A determinagio dos anticorpos antitiredideos é importante para se estabelecer a causa
da doenca da tireoide. Os de maior importincia clinica sio os anticorpos antimicrosso-
mais (antiperoxidase) da tireoide, os anticorpos anti-Tg e as imunoglobulinas estimulantes
da tireoide (TSIs, de thyroid-stimulating immunoglobulins). Em geral, os anticorpos anti-
microssomais da tireoide encontram-se elevados em pacientes com tireoidite autoimune
(tireoidite de Hashimoto). Com menos frequéncia e em menor grau, os anticorpos anti-Ig
podem estar elevados em pacientes com tireoidite autoimune. A elevagao das TSIs estd
associada a doenga de Graves e constitui a causa provavel do hipertireoidismo observado
nessa doenca.

Nodulo da tireoide

A conduta em pacientes com massas ou nédulos da tireoide envolve a utilizagao de vdrias
técnicas diagndsticas, que sdo apresentadas aqui de modo sucinto.

Captagdo homogénea de 1123
Aumento generalizado da
glandula tireoide

Captagdo aumentada de 1123
Aumento difuso da glandula
tireoide

ANTERIOR
Captagao aumentada de 1123
Captagdo aumentada de 1123 Aumento do lobo direito
Aumento da glandula tireoide Nodulo “frio” solitario

Nddulos hiperfuncionantes

Figura 4.7 Cintilografias da tireoide. A. Captacao normal a aumentada de I'> pela tireoi-
de. B. Tireoide com aumento acentuado da captacao de I'2* em uma grande massa palpavel.
C. Aumento isolado da captacdo de I'2 por um nédulo solitério, o “nédulo quente”. D. Diminui-
¢ao da captagao de ' pela tireoide em uma regido isolada, o “nddulo frio”. (Imagens cedidas por
Richard Kuebler, M.D. LSUHSC University Hospital, New Orleans, LA.)
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Ultrassonografia da tireoide — A ultrassonografia de uma massa da tireoide possibilita
a determinagio do tamanho, da composicio (sélida, cistica, mista ou complexa), de
calcificagoes e da presenca de outros nédulos.

Aspiracao com agulha fina — Essa técnica, que ¢é realizada por meio de palpagio ou
orientacio por ultrassonografia, possibilita a andlise citoldgica do liquido e das células
obtidos por aspira¢io dos nédulos da tireoide com agulha percutinea.

Cintilografia da tireoide — O simportador de Na*/I" da célula epitelial folicular da
tireoide ndo discrimina entre o iodeto da dieta e os is6topos radioativos, como o iodo
123 ou o tecnécio 99. Por conseguinte, esses isétopos sio utilizados para visualizar a
anatomia funcional tireoidiana. As regides da tireoide que funcionam e incorporam
ativamente o isdtopo sio detectadas com um contador. A imagem da tireoide reflete a
capacidade de regioes especificas da glandula de captar o isétopo e, portanto, de fun-
cionar normalmente (Figura 4.7). As 4dreas que nio captam o iodo radioativo sio desig-
nadas nio funcionais ou “frias”. Como os tumores malignos nio expressam, em sua
maioria, o simportador de Na*/I-, eles frequentemente aparecem como nddulos frios. As
dreas que acumulam iodeto em excesso, em compara¢io com os tecidos circundantes,
sdo designadas “nédulos quentes”.

PRINCIPAIS CONCEITOS

A glandula tireoide é regulada pelo eixo hipotalamico-hipofisdrio-tireoidiano.

O iodo da dieta é necessdrio para a sintese dos horménios da tireoide.

A gldndula tireoide produz horménios tireoidianos por um processo de concentragdo de
iodo na tireoide, iodagdo dos residuos de tirosina da Tg no espaco coloide do foliculo e
endocitose do coloide, seguida da liberagéo proteolitica dos horménios da tireoide (T, e T).

Os horménios tireoidianos sofrem metabolismo nos tecidos periféricos, levando a produ-

¢ao da T; mais ativa e a desativagao desses hormonios.

A presenca de desiodinases e sua especificidade de substrato desempenham um papel
fundamental na fun¢ao dos horménios da tireoide nos tecidos-alvo.

Os horménios tireoidianos séo transportados na célula, onde se ligam a receptores hor-
monais, que se ligam ao DNA e alteram a transcri¢éo dos genes.

As agées dos hormonios da tireoide sdo sistémicas e de importancia vital para o desen-
volvimento, o crescimento e o metabolismo.

LDLLLLAOHAL
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4-2.

QUESTOES PARA ESTUDO

Uma mulher de 55 anos de idade procura assisténcia médica depois de um periodo de
inquietacgdo, nervosismo e insénia de seis meses de duragédo. O exame fisico revela fre-
quéncia cardiaca de 120 batimentos por minuto, tremores, mdos quentes e umidas e
aumento da glandula tireoide. Quais dos seguintes resultados laboratoriais vocé espera
obter?

TSH (0,4 a 4,7 wUl/mL) T;(45a 137 ng/dlL) rT; (10 a 40 ng/dL)
A 0,15 21 5
B 04 50 75
C 0,02 185 38
D 3,75 89 110

Uma cintilografia com iodo radioativo revelou uma maior concentragdo de iodo radioa-
tivo em comparag¢do com a de outros individuos assintomadticos. Os resultados laborato-
riais subsequentes forneceram titulos séricos positivos de TSI. A fisiopatologia da doen¢a
desse paciente envolve:

a. Aumento da desiodacgéo da T,em T, no figado.

b. Niveis diminuidos de ligagdo dos horménios tireoidianos.

¢. Formagédo aumentada de AMPc nas células foliculares da tireoide.

d. Downregulation do simportador de Na*/I".

Um paciente de 50 anos de idade procura uma clinica rural com queixa de fadiga, cons-
tipagao intestinal, letargia e intolerdncia ao frio. Além do tratamento conservador (dieta
com baixo teor de sal) para hipertensdo discreta, ele ndo apresenta qualquer histéria
notdvel de doenga pregressa ou doenca familiar. O paciente é fazendeiro e seqgue uma
alimentagédo predominantemente vegetariana, com dgua obtida de um pogo local. Ao
exame fisico, vocé detecta a presenca de massa aumentada na parte anterior do pes-
coco, que vem crescendo lentamente de acordo com a observacdo do paciente. Os sinais
vitais sdo os sequintes: frequéncia cardiaca, 60 batimentos por minuto; pressdo arterial,
110/70 mmHg; temperatura, 37,8°C. Qual das seguintes alteracdes vocé espera que seja
um mecanismo subjacente na fisiopatologia desse caso?
a. Diminui¢éo da atividade da TPO.
b. Aumento da atividade da desiodinase tipo Ill.

Sintese hepdtica diminuida de globulina de ligagéo do horménio tireoidiano.

c
d. Diminui¢cao da concentragédo de iodo nas células foliculares.
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4-4.  Uma mulher de 55 anos de idade procura assisténcia médica depois de um periodo de
inquietagdo, nervosismo e insénia de seis meses de duracédo. O exame fisico revela fre-
quéncia cardiaca de 120 batimentos por minuto, tremores, méaos quentes e Umidas e
aumento da gldndula tireoide. Quais dos seguintes resultados laboratoriais vocé espera

obter?
Imunoglobulina
TSH T, T, estimulante da tireoide
(04a4,7uUl/mL) (45a137ng/dL)  (10a40ng/dL) (titulos negativos)
A <01 21 5 —
B 04 50 75 ++
C <01 185 38 ++
D 3,75 89 110 ++
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Glandulas paratireoides e
regulacao do Ca%* e do PO;

OBJETIVOS

» Identificar a origem, os 6rgdos-alvo e os tipos celulares, bem como os efeitos fisiolégicos
do paratorménio.

» Descrever as funcdes dos osteoblastos e dos osteoclastos na remodelagem dssea, bem
como os fatores que regulam suas atividades.

» Descrever a regulacdo da secre¢do do paratorménio e o papel do receptor sensor de
cdlcio.

» Identificar as fontes de vitamina D e descrever a via de biossintese envolvida na
modificagdo dessa vitamina em sua forma biologicamente ativa.

» Identificar os 6rgdos-alvo e os mecanismos celulares de agdo da vitamina D.

» Descrever arelagdo de retroalimentagdo negativa entre o paratorménio e a forma
biologicamente ativa da vitamina D.

» Descrever as causas e as consequéncias do excesso ou da deficiéncia de paratorménio e
de vitamina D.

» Descrever a regulacéo da liberagéo de calcitonina, bem como a célula de origem e os
orgdos-alvo de acao da calcitonina.

A regulacio dos niveis plasmdticos de Ca?* é decisiva para a fungao normal das células,
a transmissao neural, a estabilidade das membranas, a estrutura dssea, a coagulacio
sanguinea e a sinalizagdo intracelular. Essa regulacio depende das interaces entre o
paratormoénio (PTH, de parathyroid hormone) das glandulas paratireoides, a vitamina
D da dieta ¢ a calcitonina da glandula tireoide (Figura 5.1). O PTH estimula a reab-
sor¢io Ossea e a liberagio de Ca®* na circulacio. No rim, promove a reabsor¢io de Ca**
e a excregio de fosfato inorginico na urina. Além disso, o PTH estimula a hidroxilacio
da 25-hidroxivitamina D na posi¢do 1, levando a producio da forma ativa da vitamina
D (calcitriol). A vitamina D aumenta a absorcao intestinal do Ca?* dietético e facilita
a reabsorcio renal do Ca?* filtrado. No osso, ela aumenta a reabsorcio éssea, com con-
sequente aumento da liberagao de Ca* na circulagio. A calcitonina opée-se aos efeitos
do PTH pela inibicao da reabsorcio dssea e pelo aumento da excregdo renal de Ca®.
O resultado global das interacoes entre o PTH, a vitamina D e a calcitonina consiste na
manutengdo das concentragoes plasmdticas normais de Ca?".

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

100 Capitulo 5

Célula paratiredidea

Vitamina D
Ca2+
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T Ativagdo da vitamina D
o T Reabsorcao de Ca®*
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o T Liberagao | Reabsorcao de Pi
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Osso:
T Reabsorcédo
dssea

Figura 5.1 Regulagao da liberagdo de PTH por retroalimentacdo negativa. Uma subita dimi-
nuicdo do Ca?* estimula a liberacdo de PTH pelas glandulas paratireoides. O PTH aumenta a
atividade da 1o-hidroxilase no rim, resultando em aumento da ativacdo da vitamina D. Além
disso, ele aumenta a reabsor¢do de Ca?* e diminui a reabsorcao de fosfato inorganico (Pi, de
inorganic phosphate). No 0sso, o PTH estimula a reabsorcdo éssea, aumentando os niveis plas-
maticos de Ca?*. As elevacdes nos niveis de vitamina D e Ca?* plasmatico exercem uma inibicao
por retroalimentacdo negativa sobre a liberacdo de PTH. As elevagdes nos niveis plasméaticos
de Pi estimulam essa liberacao.

ANATOMIA FUNCIONAL

As glandulas paratireoides sio glandulas do tamanho de uma ervilha, localizadas nos
polos superior e inferior das bordas posteriores dos lobos laterais da glindula tireoide.
Elas possuem rica vascularizagdo e consistem sobretudo em células principais com uma
fina cdpsula de tecido conectivo que divide a glandula em 18bulos. As células principais
sintetizam e secretam o PTH, um horménio polipeptidico que desempenha importante
papel na remodelagem 6ssea e na homeostasia do cdlcio. Além de sua fungao fundamen-
tal na regulacio dos niveis de Ca?* e na massa 6ssea, o PTH participa na excregio renal
de fosfato ¢ na ativagao da vitamina D. Devido ao papel central do PTH na homeostasia
do cdlcio, seus efeitos fisioldgicos sao descritos no contexto de sua interagio com os ou-
tros principais reguladores do cdlcio: a calcitonina, o horménio sintetizado nas células
C da glandula tireoide, e o calcitriol, a forma ativa da vitamina D.

BIOSSINTESE E TRANSPORTE DO PARATORMONIO

O PTH ¢ sintetizado na forma de pré-pré-peptideo, que é rapidamente clivado, pro-
duzindo pr6-PTH e, subsequentemente, a forma madura do PTH. O PTH maduro ¢
intacto consiste em 84 aminodcidos. A sintese e a liberacio de PTH sao continuas, com
cerca de 6 a 7 pulsos superpostos a cada hora. Ele ¢ degradado pelo rim e pelo figado
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em fragmentos aminoterminais (PTH 1-34) e carboxiterminais. Os fragmentos ami-
noterminais representam cerca de 10% dos fragmentos circulantes de PTH. Eles sio
biologicamente ativos, porém apresentam meia-vida curta (4 a 20 minutos). Por outro
lado, os fragmentos carboxiterminais, que constituem 80% dos fragmentos circulantes
de PTH, nao tém atividade bioldgica e apresentam meia-vida mais longa; por conse-
guinte, sua determinacio no plasma é mais ficil. De modo global, o horménio intacto
representa 10% dos peptideos circulantes relacionados com o PTH. Devido a presenga
de multiplos produtos peptidicos de degradagao de PTH na circulagao, a determinagao
da molécula intacta constitui o inico indice confidvel dos niveis desse hormoénio.

Regulacao da liberacao de paratorménio

A liberagao de PTH ¢ controlada por um estreito sistema de retroalimentacio

pelas concentragoes plasmdticas de Ca?*. O célcio em altas concentragdes supri-

me a secre¢io de PTH, enquanto baixos niveis estimulam a liberagao do hor-
monio. A ocorréncia de pequenas alteragoes nos niveis plasmdticos de Ca** é detectada
pelo receptor paratireoidiano sensor de Ca** (Figura 5.2). Uma redugio aguda dos niveis
circulantes de cdlcio (hipocalcemia) desencadeia uma onda bifésica de liberagao de
PTH. O PTH pré-formado ¢ liberado em poucos segundos, seguido de uma redugio da
degradacio intracelular de PTH e de um aumento na liberagao desse hormoénio em al-
gumas horas. Por conseguinte, para determinado nivel de Ca*, existe um nivel 6timo
de PTH na circulagio. A estreita regulagio da liberagao de PTH pelos niveis circulantes
de célcio fornece outro exemplo de regulagdo da liberagao de hormoénios por retroali-
mentagio negativa. Além disso, a forma ativa da vitamina D (1,25[OH],D) também
contribui para a modulagio dos niveis de PTH ao reduzir a transcricio do gene desse
horménio. Os niveis de fosfato também modulam a liberacio de PTH, com aumento da
liberagao de PTH estimulada por fosfato. As concentragoes de magnésio também mo-

dulam essa liberagao. O Quadro 5.1 fornece uma lista dos fatores que regulam a libera-
¢ao de PTH.

Receptor de Ca** das paratireoides

O sensor de Ca** ¢ um recepror acoplado 4 proteina G (G, e G)), localizado sobre a
membrana plasmdtica das células principais das paratireoides; é também encontrado nas
células tubulares renais e nas células C da tireoide. A liberagdo de PTH ¢ inibida em
resposta a elevagoes das concentragdes plasmdticas de Ca?* e A ativacdo do receptor de
Ca? (ver Figura 5.2). Essa ativagdo desencadeia uma cascata de sinaliza¢io envolvendo
as fosfolipases C, D e A,. A fosforilagio e a ativagio da fosfolipase A, ativam a cascata
do 4cido araquidénico e aumentam a sintese dos leucotrienos. Os metabdlitos ativos dos
leucotrienos inibem a secregao de PTH. A inibi¢ao dessa secrecio pelos niveis elevados
de Ca* se deve a um aumento na degradagio de hormoénio pré-formado armazenado
nos granulos secretores. Os granulos encontram-se sob controle regulador pelos niveis
plasmdticos de Ca*; a hipercalcemia persistente leva a uma rédpida degradacao da maior
parte (90%) do PTH maduro na célula. Esse processo leva a formacio de fragmentos
de PTH carboxiterminais inativos que sao liberados na circula¢io ou degradados ainda
mais nas glandulas paratireoides. Os aminodcidos liberados durante a degradagao do
PTH formado no interior das células paratireoides sao reutilizados na sintese de outras
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Figura 5.2 Receptor sensor de Ca?* das paratireoides e regulacao da liberagao de PTH. Os niveis
aumentados de Ca?* ativam o sensor de Ca?* localizado sobre as células paratiredideas. O sen-
sor de célcio é um receptor acoplado a proteina G que ativa a fosfatidilinositol-fosfolipase C
(PI-PLC, de phosphatidylinositol-phospholipase C), resultando em mobilizacdo intracelular de Ca*,
ativagdo da proteina-quinase C (PKC, de protein kinase C) e ativagao distal da fosfolipase A,, com
consequente ativacdo da cascata do acido araquiddnico e producdo de leucotrienos biologica-
mente ativos. Os leucotrienos desencadeiam a degradacdo das moléculas de PTH pré-formadas
e diminuem a liberacdo de PTH intacto. A inibicdo da liberacdo de PTH pelos niveis elevados de
vitamina D é mediada pela reducéo da estabilidade do RNA mensageiro (MRNA) do PTH e, con-
sequentemente, da sintese do hormonio. Durante a hipocalcemia, o sensor de Ca?* encontra-se
em uma conformacéao relaxada e nao ativa os segundos mensageiros envolvidos na degradacdo
do PTH pré-formado. As redugdes agudas do célcio plasmatico provocam a liberacao imediata
do PTH pré-formado e a estimulacdo da sintese de novo horménio. RE, reticulo endoplasmatico.

Quadro 5.1 Regulacao da liberacao de paratorménio

Liberacao de PTH aumentada por Liberacao de PTH suprimida por
Hipocalcemia Hipercalcemia
Hiperfosfatemia Vitamina D
Catecolaminas Hipomagnesemia grave

PTH, paratormonio.
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proteinas. Em contrapartida, a vitamina D (1,25[OH],D) inibe a liberagao de PTH ao
diminuir a expressio do gene desse hormoénio.

Durante a hipocalcemia, o receptor de Ca** das paratireoides fica relaxado, e niao hd
restricio na secre¢io de PTH. A rdpida secre¢io do PTH pré-formado, desencadeada
pela hipocalcemia aguda, ¢ rapidamente seguida de aumento na estabilidade do mRNA
do PTH e sintese de novo hormoénio.

Outros fatores que regulam a liberacao de paratorménio

A liberacio de PTH também estd sob controle regulador exercido pelos niveis de fosfato
e magnésio. As elevagdes nos niveis plasmdticos de fosfato aumentam a secrecio de PTH
pela redugao da atividade da fosfolipase A, e pela formagio de 4cido araquidénico, re-
movendo, assim, o efeito inibitério sobre a secrecio de PTH. As elevacoes nos niveis de
fosfato também podem afetar a liberacio de PTH indiretamente pela redugio dos niveis
plasmdticos de Ca** e pela ativagio da vitamina D. Por outro lado, a hipofosfatemia di-
minui de modo acentuado 0o mRNA do PTH e os niveis plasmdticos desse horménio.
O papel do fosfato na liberacdo de PTH ¢é de importancia critica nos pacientes com
comprometimento da func¢io renal. Se nao forem controlados, os niveis crescentes de
fosfato nesses individuos resultam em elevacoes anormais da libera¢io de PTH. Com o
progresso da doenga, a regulagao da liberagdo desse hormoénio por retroalimenta¢io ne-
gativa pelo Ca** e pela vitamina D também ¢ afetada, contribuindo para o aumento da
liberagdo de PTH. Conforme explicado na se¢io seguinte, a elevacio croénica do PTH
resulta em reabsor¢ao Gssea excessiva e perda da massa dssea.

As concentragoes plasmdticas de Mg* também regulam a secrecio de PTH de modo
semelhante as de cdlcio. A liberagao de PTH pode ser estimulada por uma diminui¢do mo-
derada do Mg** plasmdtico. Entretanto, a presenca de concentrages séricas muito baixas
de Mg* induz um bloqueio paradoxal na liberagao de PTH. Foi sugerido que o mecanis-
mo desse efeito resulte da ativacio das subunidades o das proteinas G do receptor sensor
de cdlcio, simulando a ativacio do receptor ¢ inibindo, dessa maneira, a secrecio de PTH.

As concentragdes plasmdticas de magnésio refletem, na maior parte do tempo, as
de célcio. O equilibrio do magnésio encontra-se estreitamente ligado ao do cilcio.
A deplecio ou a deficiéncia de magnésio costumam estar associadas a hipocalcemia.
Essa redu¢io combinada do Mg** e do Ca** leva a um comprometimento na capacidade
individual de secretar PTH. Além disso, a hipomagnesemia grave nao apenas compro-
mete a liberagdo de PTH pelas glandulas paratireoides em resposta a hipocalcemia, mas
também impede a responsividade do osso 4 reabsor¢io dssea mediada pelo PTH. Foi
constatado que os agonistas adrenérgicos aumentam a liberacio de PTH pelos recepto-
res B-adrenérgicos presentes nas células paratiresideas.

ORGAOS-ALVO E EFEITOS FISIOLOGICOS DO PARATORMONIO

Os rins e 0 osso constituem os principais drgaos-alvo dos efeitos fisiolégicos do
PTH. A principal resposta fisioldgica desencadeada pelo PTH consiste em ele-
vagao dos niveis plasmdticos de cdlcio pelo aumento da reabsor¢ao renal de
Ca?, mobilizacio do Ca** do osso e absor¢io intestinal (indiretamente pela ativagio da
vitamina D;). O PTH também aumenta a atividade da 1o-hidroxilase e a excregdo renal
de fosfato. A exemplo de outros hormoénios peptidicos, os efeitos do PTH sao mediados
por sua ligacao a um receptor de membrana celular encontrado nos érgaos-alvo. Foram
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identificados trés tipos de receptor de PTH (PTHRI, PTHR2 e PTHR3; PTHR, de
parathyroid hormone receptor), que consistem em receptores acoplados a proteina G. Os
efeitos fisioldgicos importantes do PTH sao mediados pelo PTHR1, enquanto a impor-
tancia fisiolégica do PTHR2 e do PTHR3 ainda nao foi bem esclarecida.

Receptor de paratorménio 1 (PTHR1)

O PTHRI ¢ expresso nos osteoblastos 6sseos e no rim, onde se liga ao PTH e &
N proteina relacionada com o PTH (PTHIP, de parathyroid hormone-related pro-
tein). A PTHrP difere do PTH quanto a sua estrutura, compartilha apenas 13
aminodcidos com a extremidade aminoterminal do horménio e é produto de um gene
distinto. Ela ¢ importante, visto que simula os efeitos fisioldgicos do PTH no osso e no
rim. A identificacio da PTH1P ocorreu apés longa investigacio a procura do fator respon-
sdvel pela hipercalcemia dos processos malignos. Como ¢ expressa em multiplos tecidos,
nio medeia seus efeitos de modo endécrino, porém se comporta de maneira pardcrina ou
autécrina. A PTHIP liga-se ao PTHR1 no osso e no rim, resultando em niveis plasmdticos
elevados de Ca?. Por conseguinte, o PTHRI ndo apenas medeia os efeitos fisioldgicos do
PTH, como também desempenha importante papel nos efeitos fisiopatolégicos da PTHrP.
A ligagio do PTH ao PTHRI acoplado a proteina G d4 inicio a uma cascata de proces-
sos intracelulares, principalmente por sinalizacio, pela subunidade ot da proteina G estimu-
ladora (Gots), levando a uma sintese aumentada de monofosfato de 3’,5"-adenosina ciclico
(AMPx, de cyclic 3,5 -adenosine monophosphate) e a ativagao da proteina-quinase A e fosfo-
rilagdo de proteinas-alvo nos residuos de serina. O resultado consiste na ativagao das pro-
teinas pré-formadas e na indugio da transcri¢ao génica. Além disso, a ativagio do PTHRI
pode utilizar outras vias de sinalizagao pela Goug, levando a ativagao da fosfolipase C, au-
mento do 1,4,5-trifosfato de inositol intracelular e aumento das concentragoes de célcio.

Efeitos celulares do paratorménio

hg No rim, o PTH estimula diretamente a reabsor¢io de Ca*, a excregao de fosfa-
4 tocaatividade da lo-hidroxilase, a enzima responsdvel pela formacio da forma
ativa da vitamina D (1,25[OH],D). A regulagio da reabsor¢io de Ca®* pelo
PTH ocorre nos tibulos distais. A reabsor¢io de Ca** pelos tdbulos proximais ocorre
principalmente por uma via paracelular, que nio ¢é regulada por horménios nem por
farmacos (Figura 5.3). No ramo ascendente espesso, o Ca’* é absorvido por uma combi-
nacio das vias transcelular e paracelular. O PTH regula o componente transcelular
ativo, enquanto a via paracelular passiva é determinada pela extensio da absor¢ao con-
comitante de sédio. No tibulo distal, a absor¢ao de Ca* ¢ totalmente transcelular e
regulada pelo PTH, pela vitamina D e pela calcitonina; também pode ser afetada por
fdrmacos poupadores de Ca*', como os diuréticos tiazidicos. O PTH estimula a insercio
e a abertura do canal de Ca** apical, facilitando a entrada de Ca** no interior celular.
Essas células epiteliais, & semelhanca das células epiteliais foliculares da tireoide descri-
tas no Capitulo 4, sao polarizadas, isto ¢, possibilitam o fluxo unidirecional do fon da
membrana apical para a membrana basolateral.

No interior da célula epitelial tubular, 0 Ca* liga-se & calbindina-D,g e, a seguir,
difunde-se através da membrana basolateral (ver Figura 5.3). A calbindina-D,g é uma
proteina de ligacdo do cdlcio dependente de vitamina D, encontrada no citosol das cé-
lulas que revestem a parte distal do néfron. A calbindina facilita a difusio citosélica do

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Glandulas paratireoides e regulagdo do Ca* e do PO; 105

Ca2+

Tabulo distal O O
Membrana
Canal de Ca2+ luminal
PTH— |
O Calbindina-Dygk
Vitamina D <ﬁ/y O
ATP|ADP 3 Na+
e Trocador
Ca?*/Na*
Ca2+ ATPase
Ca2+ Ca2+ Membrana
basolateral

Espaco intersticial

Figura 5.3 Efeitos do PTH sobre a reabsorcédo renal de Ca?". A reabsorcéo transcelular do Ca?
pelo tubulo distal é regulada pelo PTH, pela 1,25(0H),D e pela calcitonina, bem como por farmacos
poupadores de potdssio, como os diuréticos tiazidicos. O PTH aumenta a insercao dos canais de
célcio na membrana apical e facilita a entrada de Ca*". No interior celular, o Ca?* liga-se a calbindi-
na-D,g, uma proteina de ligagcao do célcio dependente de vitamina D, que facilita a difuséo citosé-
lica do Ca?* dos locais de influxo apical para os de efluxo basolateral. O transporte do Ca?* da célula
para o espaco intersticial através da membrana basolateral é mediado por um trocador Na*/Ca*"
e por uma Ca*"-adenosina-trifosfatase (ATPase). A vitamina D contribuiu para o aumento da reab-
sorcao de calcio ao estimular a sintese da calbindina e a atividade da Ca?*-ATPase. ADP, difosfato
de adenosina, de adenosine diphosphate; ATP, trifosfato de adenosina, de adenosine triphosphate.

Ca? dos locais de influxo apical para os de efluxo basolateral. Acredita-se que ela atue
como proteina de transporte ou como tampao para impedir uma elevagio excessiva dos
niveis de Ca** no citosol. O transporte do Ca** da célula para o espaco intersticial é
mediado por um trocador Na*/Ca** e por uma Ca**-adenosina-trifosfatase (AT Pase, de
adenosine triphosphatase). Existe um mecanismo semelhante para auxiliar a absor¢ao de
Ca? nas células epiteliais intestinais.
hg O PTH diminui a reabsorgao renal (e intestinal) de fosfato por diminuigao na
expressao dos cotransportadores de Na*/PO4* do tipo II (Figura 5.4). No rim,
o PTH diminui agudamente (em questao de minutos a horas) a expressio do
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Tubulo proximal
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Figura 5.4 Efeitos do PTH sobre a reabsorc¢ao renal de P,. A reabsor¢éo renal de fosfato ocor-
re pelo cotransporte apical de Na*/Pi. Foram identificados trés cotransportadores de Na*/Pi
diferentes: os tipos I, Il e lll. Os cotransportadores do tipo | e do tipo Il estdo localizados na
membrana apical. Os do tipo Il sdo expressos no tubulo proximal renal (tipo lla) e no intestino
delgado (tipo lIb). Os do tipo lla constituem o principal alvo para a regulacédo do PTH e contri-
buem com a maior parte (até 70%) da reabsorc¢ao tubular proximal de Pi. O PTH estimula agu-
damente a internalizagcdo dos cotransportadores do tipo lla, direcionando-os até os lisossomos
para sua destruicao. Os cotransportadores do tipo Ill tém mais tendéncia a se localizar na mem-
brana basolateral e desempenham um papel de “manutencdo” geral, assegurando o influxo
de P, basolateral se a entrada apical de P, ndo for suficiente para suprir as necessidades celu-
lares. A saida basolateral, que é necessaria para completar a reabsorcao transcelular de P, ndo
estd bem definida. Foram sugeridas diversas vias de transporte de P, incluindo cotransporte de
Na-P, troca aniénica e até mesmo um canal de P, “inespecifico”.

cotransportador de Na*/PO,*", estimulando sua internaliza¢io por vesiculas recobertas.
A ligacdo do PTH a seu receptor desencadeia vias de sinalizagdo (que ainda nao estdo
bem elucidadas), levando a restauragao da membrana, seguida de degradacio lisossémi-
ca desse transportador. A expressio diminuida do transportador resulta em diminuigao
da reabsor¢ao de fosfato. Por conseguinte, diferentemente de outros transportadores,
como a aquaporina 2 (discutida no Capitulo 2), uma vez internalizado, o cotransporta-
dor de Na'/PO* ¢é degradado, constituindo, assim, uma internalizagdo irreversivel.
A reabsorcio de fosfato no tibulo proximal também pode ser diminuida pelo fator
de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23, de fibroblast growth factor 23), um
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peptideo produzido nos osteoblastos e nos ostedcitos. O FGF23 suprime a atividade
da la-hidroxilase e a expressao renal e intestinal do cotransportador de Na*/PO,* (dis-
cutido no Capitulo 10).

No osso, o PTH libera o cilcio das reservas disponiveis de imediato e em equi-

librio com o liquido extracelular (LEC). Subsequentemente, ele estimula a libe-

racio de célcio (e também a de fosfato) pela ativagao da reabsor¢ao dssea. Por
conseguinte, o PTH é um importante mediador da remodelagem 6ssea. Esse hormoénio
liga-se a receptores presentes nos osteoblastos, resultando em uma cascata de eventos
que culminam na ativagio dos osteoclastos e que resultam em rdpida liberagao de Ca*
da matriz éssea no compartimento extracelular, onde ele entra na circulago sistémica.
Esses efeitos do PTH mediados por receptores nos osteoblastos sio mediados pela sinte-
se ou atividade de vdrias proteinas, incluindo o fator de diferenciacao dos osteoclastos
(FDO), também conhecido como receptor ativador do ligante do fator nuclear kB
(RANKL, de receptor activator of nuclear factor-xB ligand) ou ligante da osteoprotege-
rina (Figura 5.5). No osso, os efeitos mediados pelo PTH envolvem ativa¢io dos osteo-
blastos e estimulagio de genes essenciais aos processos de degradagio da matriz
extracelular e remodelagem dssea (colagenase-3), producdo de fatores de crescimento
(fator de crescimento semelhante a insulina 1) e estimulagio e recrutamento dos osteo-
clastos (RANKL e interleucina 6). O PTH também aumenta o nimero de osteoblastos,
diminuindo sua apoptose e aumentando sua proliferacio. Embora elevagoes cronicas do
PTH resultem em reabsorcio 4ssea, a administragio intermitente desse horménio esti-
mula mais a formagao do que a reabsor¢io dssea.

Mobilizacao do Ca?* 6sseo pelo paratormoénio

Para compreender como o PTH mobiliza o cdlcio do osso, é importante ter

uma ideia bdsica da estrutura do osso e das células envolvidas na mediacio das

respostas a0 PTH (ver Figura 5.5). O osso consiste em matriz extracelular, cuja
fase orginica é composta de coldgeno do tipo I, proteoglicanos e proteinas nio colage-
nosas. Essa matriz também contém fatores de crescimento e citocinas, que desempe-
nham importante papel regulador na remodelagem dssea ou na formacio de novo osso.
A fase inorganica da matriz ssea é composta principalmente de hidroxiapatita de célcio,
que atua como reservatério dos fons de cdlcio e fosfato e desempenha importante papel
na homeostasia desses minerais. A maior parte do esqueleto (80%) é composta de osso
cortical, encontrado principalmente nas diéfises dos ossos longos ¢ na superficie dos
ossos planos. O osso cortical consiste em osso compacto em torno de canais centrais
(sistemas de Havers) que contém vasos sanguineos, tecido linfético, nervos e tecido co-
nectivo. O osso trabecular, encontrado sobretudo nas extremidades dos ossos longos ¢
nos ossos planos, consiste em placas e feixes entrelagados, no interior dos quais se situa
a medula dssea hematopoiética ou gordurosa. Trés tipos de células estdo envolvidos no
metabolismo dsseo.
Osteoblastos — Os osteoblastos expressam receptores de PTH e sio responsdveis pela
formacio e mineralizagao 4sseas. Originam-se de células-tronco mesenquimatosas plu-
ripotentes, que também podem se diferenciar em condrdcitos, adipdcitos, mioblastos e
fibroblastos. Vdrias moléculas hormonais e nio hormonais estimulam a diferenciacio
dos osteoblastos a partir das células-tronco precursoras.
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Figura 5.5 A remodelagem 6ssea envolve a formagao de osso pelos osteoblastos e sua rea-
bsorcao pelos osteoclastos. O PTH estimula ambos os aspectos do processo. A remodelagem
bssea assegura o reparo do 0sso e é necessdria para manter a homeostasia do calcio. (Repro-
duzida, com permissdo, de Canalis E, Giustina A, Bilezikian JP. Mechanisms of anabolic therapies for
osteoporosis. N Engl J Med. 2007,357:905-916. Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos os
direitos reservados.)

Osteoclastos — Os osteoclastos sio grandes células multinucleadas de reabsor¢io dssea
que se originam dos precursores hematopoiéticos de linhagem dos mondcitos-macréfa-
gos. Sao formados pela fusio de células mononucleares e caracterizam-se por ter uma
borda pregueada, que consiste na invagina¢do da membrana plasmadtica, e um citoesque-
leto proeminente. Sdo ricos em enzimas lisossdmicas.

Ostedcitos — Os ostedcitos, as células mais numerosas encontradas no osso, sao células
pequenas e achatadas no interior da matriz 6ssea. Estao conectados uns com os outros
e com células osteobldsticas na superficie dssea por uma extensa rede canalicular que
contém o LEC do osso. Eles constituem a diferenciacio terminal dos osteoblastos e,
por fim, sofrem apoptose ou fagocitose durante a reabsor¢io osteocldstica. Sua funcio e
contribui¢io para essa reabsor¢io nio foram totalmente elucidadas.
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Mecanismo de reabsorcao dssea

A remodelagem éssea envolve a remogido continua de osso (reabsor¢ao dssea) seguida
de sintese de nova matriz dssea e mineralizagao subsequente (formacio dssea). Esse aco-
plamento das fungées dos osteoblastos e dos osteoclastos é essencial nao apenas para a
regulacio hormonal da renovagio dssea, mas também para a avaliagio de sua alteracio
de fungdo, conforme discutido adiante. Durante o desenvolvimento do esqueleto e no
decorrer de toda a vida, as células da linhagem osteobldstica sintetizam e secretam molé-
culas que, por sua vez, induzem e controlam a diferenciacio dos osteoclastos. Os osteo-
clastos sao estimulados hormonal e localmente por fatores de crescimento e citocinas. A
atividade osteocldstica induzida pelo PTH ¢é mediada indiretamente pela ativagio dos
osteoblastos. A reabsor¢do 6ssea pelos osteoclastos consiste em multiplas etapas, incluin-
do o recrutamento e a diferenciagao dos precursores dos osteoclastos em osteoclastos
mononucleares (pré-osteoclastos), bem como a fusio desses pré-osteoclastos para formar
osteoclastos multinucleados funcionais (Figura 5.6).

O evento inicial na degradacio dssea consiste na fixacio dos osteoclastos a superficie
do 0ss0, ap6s seu recrutamento. A ligacio do PTH aos osteoblastos desencadeia a sintese
do FDO, também conhecido como RANKL ou ligante da osteoprotegerina. O PTH
estimula a expressdo dessa proteina de membrana nas células osteobldsticas. Esse ligante
liga-se ao receptor de FDO (receptor ativador do fator nuclear kB [RANK, de receptor
activator of nuclear factor-kB]) expresso nos precursores hematopoiéticos dos osteoclas-
tos e estimula sua diferenciagao em osteoclastos funcionais. Essas duas proteinas de su-
perficie celular, o RANK expresso nas células precursoras dos osteoclastos e seu parceiro
RANKL, expresso nos osteoblastos, representam os reguladores essenciais da formacio
e da funcio dos osteoclastos (ver Figuras 5.5 ¢ 5.6).

A ativagao do RANKL aumenta a expressio de genes especificos, que levam a ma-
turagio dos osteoclastos. Quando um precursor dos osteoclastos entra em contato com
um osteoblasto, a interagdo resultante entre RANK ¢ RANKL estimula esse precur-
sor a sofrer maturagio em um osteoclasto totalmente diferenciado de reabsor¢io éssea.
Outras proteinas desempenham papéis importantes na regulacdo desse mecanismo.
A osteoprotegerina ¢ uma proteina pertencente a superfamilia do receptor do fator
de necrose tumoral (TNF, de tumor necrosis factor), secretada pelos osteoblastos, que
atua como antagonista natural do RANKL e que, portanto, contribui na regulagio da
reabsor¢do dssea. Ela funciona como fator inibitério da osteoclastogénese e atua co-
mo proteina “chamariz” solavel, que se liga a0 RANKL, impedindo sua ligacdo ao
RANK e, dessa maneira, inibindo efetivamente a maturac¢ao dos osteoclastos mediada
pelo RANKL. A regulagao da produgao dessa proteina ainda nio foi bem elucidada.
Entretanto, sabe-se que o PTH e os glicocorticoides diminuem a produgao de osteopro-
tegerina, enquanto os estrogénios aumentam sua expressao.

A reabsorcio Gssea pelos osteoclastos envolve a fixacdo dessas células a superficie
celular por proteinas, denominadas B-integrinas, gerando, assim, um microambiente
extracelular isolado entre os osteoclastos e a superficie dssea que, na verdade, funciona
como um lisossomo. As vesiculas intracelulares 4cidas fundem-se com a borda recortada
da membrana celular voltada para a matriz do osso — a caracteristica bdsica da superficie
de reabsor¢io — sob a qual ocorre a reabsorgao 4ssea. A acidificagio desse microam-
biente extracelular ¢ mediada por H*-ATPases recrutadas na membrana pregueada da
célula. Durante o processo de reabsor¢do dssea, os fons hidrogénio gerados pela anidrase
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Figura 5.6 Efeitos do PTH sobre o osso. O PTH liga-se ao PTHR1 dos osteoblastos, estimulan-
do, na superficie celular, a expressdao de RANKL, que se liga ao RANK, uma proteina de super-
ficie celular encontrada nos precursores dos osteoclastos. A ligacdo do RANKL ao RANK ativa
a transcricdo do gene dos osteoclastos e a diferenciagdo em um osteoclasto maduro, carac-
terizado pela membrana recortada sob a qual ocorre a reabsor¢do éssea. Os osteoclastos
fixam-se a superficie do osso pelas B-integrinas, gerando um microambiente extracelular isola-
do. As vesiculas intracelulares acidas fundem-se com a membrana celular voltada para a matriz
6ssea, formando a borda recortada ou pregueada. Os ions hidrogénio gerados pela anidrase
carbonica ll sdo liberados através da membrana plasmatica por H*-ATPases recrutadas na mem-
brana pregueada da célula. A acidificacdo desse microambiente extracelular isolado até um pH
de cerca de 4 favorece a dissolucdo da hidroxiapatita e fornece condicdes ideais para a agdo das
proteases lisossémicas, incluindo a colagenase e as catepsinas, dissolvendo o mineral 6sseo. Os
produtos da degradagao éssea sdo transportados por endocitose pelo osteoclasto e liberados
na superficie antirreabsortiva da célula, fornecendo Ca**, Pi e fosfatases alcalinas na circulacdo.
A osteoprotegerina, que é secretada pelos osteoblastos, atua como ligante de chamariz para o
RANKL, impedindo a ligacdo deste ao RANK, com consequente inibicdo do processo de reab-
sorcdo 6ssea osteoclastica. A producdo de osteoprotegerina é aumentada pelos estrogénios e
diminuida pelos glicocorticoides e pelo PTH. ATPase, adenosina-trifosfatase; PTH, paratormo-
nio; RANK, receptor ativador do fator nuclear kB; RANKL, ligante do receptor ativador do fator
nuclear xB.
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carbonica II sao liberados, através da membrana plasmdtica, por uma bomba de prétons,
a fim de dissolver o mineral ésseo. A redugdo do pH (pH 4) no compartimento fechado
favorece a dissolucdo da hidroxiapatita desse mineral e propicia condi¢oes ideais a agio
das proteases lisossomais, incluindo a colagenase ¢ as catepsinas secretadas pelos osteo-
clastos. Os produtos da degradacio dssea (incluindo Ca? e fosfato) sdo transportados
por endocitose pelo osteoclasto e liberados na superficie antirreabsortiva celular, por
meio de um processo denominado transcitose (transito através da célula), a partir da qual
alcangam a circulagio sistémica. Durante o processo de degradagao dssea, enzimas in-
tracelulares, como a fosfatase alcalina, também sdo liberadas no espaco intersticial para
a circulagio. Clinicamente, pode-se utilizar a elevagao dos niveis circulantes de fosfatase
alcalina como marcador de aumento da atividade osteocldstica.

HOMEOSTASIA DO CALCIO

O corpo humano contém cerca de 1.100 g de cdlcio, dos quais 99% estao depositados
nos ossos ¢ nos dentes. A pequena quantidade encontrada no plasma ¢ dividida em trés
fragoes: cdlcio ionizado (50%), célcio ligado s proteinas (40%) e célcio complexado
com citrato e fosfato, formando complexos soltveis (10%) (Figura 5.7). As fracoes do
Ca? complexado e ionizado (cerca de 60% do Ca** plasmdtico) podem atravessar a
membrana plasmdtica. A maioria (80 a 90%) do Ca* ligado as proteinas estd ligada a
albumina, e essa interagdo mostra-se sensivel a mudancas do pH sanguineo. A acidose

Ligado as proteinas (40%)
* 80 a 90% a albumina; dependente
do pH
* Acidose | a ligacdo e T o Ca2+
ionizado
* Alcalose T a ligacdo e | o Ca2+
ionizado
* 10 a 20% as globulinas

Acidose

Calcio ionizado
(50%)

Alcalose

Complexado (10%)
* Citrato e fosfato

O Cat+ complexado e ionizado atravessa a membrana plasmatica

Figura 5.7 Distribuicao do calcio plasmatico. Sao identificadas trés fracoes do célcio plasmati-
co — o célcio ionizado (50%), o célcio ligado as proteinas (40%) e o célcio complexado — forman-
do complexos soluveis (10%). As fracdes do Ca** complexado e ionizado (cerca de 60% do Ca?*
plasmatico) podem atravessar a membrana plasmatica. A maior parte do Ca*" ligado as protei-
nas esta ligada a albumina, e essa interacdo é sensivel a mudancas do pH sanguineo. A acidose
aumenta o Ca* “livre” ou ionizado no plasma. A alcalose diminui o Ca?* ionizado no plasma. A
hiperventilagdo, que resulta em alcalose respiratéria, provoca hiperexcitabilidade neuromus-
cular, que se manifesta por dorméncia e espasmo carpal causado pela reducdo do limiar neuro-
nal para a descarga do potencial de agéo.
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resulta em diminuigao da ligacdo do Ca?* s proteinas ¢ aumento do Ca?* “livre” ou
ionizado no plasma. A alcalose resulta em aumento da ligacdo do Ca* e diminuicao do
Ca? ionizado no plasma. Uma fragio menor (10 a 20%) do Ca? ligado s proteinas fica
ligada as globulinas.

A concentragio intracelular (citosélica) de cdlcio em repouso é de cerca de 100 nM;
todavia, essa concentracio pode aumentar para 1 WM com a liberacio do Ca?* das reser-
vas intracelulares ou com a captacio de Ca** extracelular em resposta a ativagio celular.
Por outro lado, a concentragao extracelular de cdlcio ionizado é cerca de 10.000 vezes
maior que a concentragio intracelular de cdlcio e permanece praticamente constante em
cerca de 1 mM. Os fons cdlcio desempenham multiplas funcoes fisioldgicas. O Ca?* é um
mensageiro intracelular essencial e um cofator de vdrias enzimas. Ele também desempe-
nha diversas fungoes extracelulares (p. ex., na coagulacio do sangue, na manutencio da
integridade do esqueleto e na modulagio da excitabilidade neuromuscular). Por conse-
guinte, a estabilidade dos niveis de Ca?* ¢ fundamental para a fungio fisioldgica normal.
Por exemplo, o canal Na' regulado por voltagem depende da concentracio extracelular de
Ca?. As concentragdes plasmdticas diminuidas de Ca?* reduzem o limiar de voltagem pa-
ra a descarga do potencial de agio, resultando em hiperexcitabilidade neuromuscular. Isso
pode resultar em dorméncia e formigamento das pontas dos dedos das maos, dos dedos
dos pés e da regido perioral, ou em ciimbras musculares. Clinicamente, a irritabilidade
neuromuscular pode ser demonstrada pela estimulagio mecinica do nervo hiperexcitdvel,
resultando em contragio muscular do tipo tetAnico pela produgio do sinal de Chvostek
(contracio ipsilateral dos musculos faciais induzida pela percussio da pele sobre o nervo
facial) ou sinal de Trousseau (espasmo carpal induzido pela inflagio do manguito de pres-
sao arterial para 20 mmHg acima da pressio sistdlica do paciente durante 3 a 5 minutos).

Interacao do osso, do rim e do intestino na manutencao
da homeostasia do calcio

As concentracoes plasmdticas normais de Ca* variam entre 8,5 ¢ 10,5 mg/dL e sio re-
guladas principalmente pelas acées do PTH, da vitamina D e da calcitonina sobre trés
tecidos: 0 0sso, 0 rim e o intestino.

Osso — O cdlcio no osso estd distribuido em um reservatério rapidamente intercambid-
vel e em um reservatério estdvel. O rapidamente intercambidvel estd envolvido na manu-
tengdo dos niveis plasmdticos de Ca** pela troca didria de 550 mg de célcio entre o osso
e o LEC. O estdvel estd envolvido na remodelagem éssea. O osso é metabolicamente
ativo durante toda a vida. Apés o término do crescimento do esqueleto, a remodelagem
do osso tanto cortical quanto trabecular prossegue em uma taxa de renovagio anual de
cerca de 10% do esqueleto do adulto.

Rim — No rim, praticamente todo o Ca*" filtrado ¢ reabsorvido. Cerca de 40% do Ca**
reabsorvido esto sob a regulagao hormonal do PTH. A maior parte do Ca** filtrado ¢
reabsorvida nos tdbulos proximais, principalmente por processos de transporte passivo
que nao dependem da regulacdo hormonal. A absor¢io de Ca** no ramo ascendente
espesso cortical ¢ mediada por uma combinagao de absor¢ao ativa e passiva. A absorcio
de Ca? nos tdbulos contornados distais é mediada por absor¢ao celular ativa, estimu-
lada pela ligacdo do PTH ao PTHRI. O transporte transcelular do Ca?* é facilitado pela
vitamina D, por um aumento na proteina de ligagdo do Ca*, a calbindina-D,g, ¢ na
expressdo dos transportadores do Ca** na membrana basolateral.
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Intestino — A disponibilidade de cdlcio dietético constitui um determinante fundamental
da homeostasia do célcio. A ingestio dietética de célcio é, em média, de 1.000 mg/dia, dos
quais apenas 30% sio absorvidos no trato gastrintestinal (Figura 5.8). Essa porcentagem
absorvida do Ca** dietético ¢ significativamente aumentada pela vitamina D durante o
crescimento, a gravidez e a lactagdo. Durante o crescimento, ocorre uma acregio efetiva de
osso. Apés se completar a fase de crescimento no individuo jovem e sadio, nao hd ganho
nem perda efetiva de Ca?* do osso, apesar da renovacio continua da massa dssea; a quanti-
dade de Ca** perdida na urina é aproximadamente igual & absor¢ao efetiva de Ca*".

A absor¢io intestinal de Ca** ocorre por um processo transcelular saturdvel e por
uma via paracelular no saturdvel. A via paracelular predomina quando o Ca** dietético
¢ abundante. A via transcelular ativa depende da vitamina D e desempenha um impor-
tante papel na absor¢io quando o suprimento de Ca?* ¢é limitado. O transporte transe-
pitelial intestinal de Ca?*, semelhante ao do tibulo distal, é um processo em trés etapas,
que consiste em sua entrada passiva através da membrana apical, na difusio citosdlica
facilitada pelas proteinas de ligacdo do célcio (calbindinas) dependentes da vitamina D
e na extrusio ativa de Ca®* através da membrana basolateral oposta, mediada por uma
Ca?*-ATPase de alta afinidade e pelo trocador Na*/Ca?.

Ca?+ dietético|(1 g/dia)

—< |Absorg:éo de < 50% da ingestao diéria|

<

Intestino

* 2 fragdes ou reservatorios

* Rapidamente intercambiavel (< 1%) Osso

* Osso <> LEC para a regulagao da
[Ca2+]

: * Estavel: remodelagem 6ssea
—_

850 mg/dia

- - Rim
| Perda intestinal constante

Reabsorcéo de = 99% do Ca2+
filtrado
40% regulados pelo PTH

Perda urinaria minima

Figura 5.8 Equilibrio do calcio. A ingestao dietética de calcio é, em média, de 1 g/dia e cons-
titui um determinante de importancia critica da homeostasia do calcio. Uma pequena fracao
é absorvida no trato gastrintestinal, e esse processo é intensificado de modo significativo pela
vitamina D. O calcio no osso estd distribuido em um reservatdrio rapidamente intercambiavel
e em um reservatério estavel. O rapidamente intercambidvel estd envolvido na manutencao
dos niveis plasmaticos de Ca?*, e o0 estavel estd envolvido na remodelagem &ssea. Praticamente
todo o Ca* filtrado é reabsorvido, e cerca de 40% do Ca* reabsorvido estdo sob a regulacdo
hormonal do PTH. LEC, liquido extracelular; PTH, paratormonio.
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Regulacao hormonal da homeostasia do calcio

Conforme explicado anteriormente, o sensor de Ca** presente nas células principais das
paratireoides percebe ligeiras redugoes nos niveis de Ca** ionizado livre, resultando em
liberagio aumentada de PTH. O PTH liga-se a receptores nos osteoblastos, levando ao
recrutamento de pré-osteoclastos e sua maturagio em osteoclastos ativos, que sao respon-
sdveis pelo aumento da reabsor¢io dssea e pela liberagio de Ca®* e de Pi na circulagao. No
rim, o PTH promove a reabsor¢ao de Ca* e a excre¢do de Pi na urina. Além disso, o PTH
estimula a hidroxilagio da 25-hidroxivitamina D; na posigao 1, levando 4 formagio da
forma ativa da vitamina D (calcitriol). A vitamina D aumenta a reabsorcio intestinal do
Ca* dietético e a reabsorcio renal do Ca* filtrado. No osso, ela aumenta o niimero de os-
teoclastos e estimula a reabsor¢io dssea, com o consequente aumento da liberacio de Ca**
na circulacdo. A elevacio dos niveis de Ca** ionizado livre diminui a liberacio de PTH
pela glandula paratireoide, diminui a ativagao da vitamina D no rim e estimula a liberagao
do horménio calcitonina pelas células parafoliculares da glandula tireoide.

A calcitonina contrabalanca os efeitos do PTH e inibe a atividade dos osteoclas-
tos, diminuindo a reabsorcio éssea e aumentando a excre¢io renal de Ca**; o
resultado consiste em diminuicao dos niveis de Ca** ionizado livre. De modo
global, o PTH, o calcitriol ¢ a calcitonina atuam em conjunto para manter os niveis
plasmdticos de Ca** dentro de uma faixa normal. A se¢do anterior descreveu em detalhe
os efeitos fisiolégicos do PTH. A se¢do seguinte ird discutir as contribuicoes da vitamina
D e da calcitonina na regulacdo da homeostasia do Ca?".

Papel da vitamina D na homeostasia do calcio
SINTESE E ATIVACAO DA VITAMINA D

A vitamina D ¢ uma vitamina lipossoltvel que pode ser sintetizada a partir dos
precursores de origem vegetal ou por meio da agdo da luz solar, a partir dos pre-
cursores derivados do colesterol encontrados na pele (ver Figura 5.7), ou obtida da
ingestdo de leite fortificado, peixe gorduroso, 6leo de figado de bacalhau e, em menor
grau, ovos. A vitamina D ativa (calcitriol) é o produto de duas etapas consecutivas de hi-
droxilagao (que ocorrem no figado e, em seguida, no rim) de seus precursores, o colecalci-
ferol (derivado da pele) e o ergocalciferol (derivado da dieta). O colecalciferol é produzido
na pele a partir do 7-desidrocolesterol, um precursor inerte, pela radiagao ultravioleta.
Essa pré-vitamina D; (colecalciferol) é isomerizada em vitamina Dj e transportada na cir-
culagio ligada a proteina de ligagdo da vitamina D, a proteina carreadora plasmadtica prin-
cipal da vitamina D e seus metabdlitos. O colecalciferol (vitamina D;) e a vitamina D,
(ergocalciferol das plantas) sdo transportados até o figado, onde sofrem a primeira etapa na
bioativagio, a hidroxilagio em C-25 a 25-hidroxivitamina D (25[OH]D). O pré-hormo-
nio resultante, a 25-hidroxivitamina D, constitui a principal forma circulante da vitamina
D (15 a 60 ng/mL). A 25-hidroxivitamina D ¢ a principal forma de armazenamento da
vitamina D; apresenta meia-vida de 15 dias, estd em equilibrio com o reservatério de ar-
mazenamento no musculo e no tecido adiposo e constitui a vitamina medida pela maioria
dos laboratérios clinicos para avaliar os niveis da vitamina D.
A 25-hidroxivitamina D circula na forma ligada a proteina de ligacdo da vitamina
D. Essa proteina pode ser filtrada no glomérulo e entra no tibulo proximal, facilitan-
do a exposigao do precursor, 25-hidroxivitamina D, & 1ot-hidroxilase. A lo-hidroxilase
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renal (sob a regulagio do PTH) é a enzima responsdvel pela segunda etapa na ativagao do
pré-horménio, a hidroxilagao em C-1, resultando na formagio da vitamina D hormonal-
mente ativa (1,25[OH],D), também conhecida como calcitriol. O calcitriol é liberado na
circulagdo (20 a 60 pg/mL), onde atua como horménio endécrino, regulando os proces-
sos celulares em indmeros tecidos-alvo. Essa segunda etapa de hidroxilacio, a produgao
de 1,25(0OH),D pela la-hidroxilase no rim, é um processo estreitamente regulado, que
constitui um fator central na regulacio da homeostasia do cdlcio por retroalimentacio. A
producido da forma ativa da vitamina D encontra-se sob regulacio por retroalimentagio
negativa por meio dos niveis plasmdticos de Ca*". A ocorréncia de um aumento nos niveis
plasmdticos de Ca** inibe a hidroxilagdo em C-1 e favorece a hidroxilagio em C-24, levan-
do 4 sintese de um metabdlito inativo da vitamina D (24,25[OH],D).

Em resumo, o PTH estimula a atividade da 1o-hidroxilase, favorecendo um aumento
na sintese da forma ativa da vitamina D. Essa vitamina, bem como a presenca de niveis
elevados de Ca*, suprime a atividade da lo-hidroxilase, diminuindo sua prépria sintese
e favorecendo a sintese de 24,25(0OH),D, a forma menos ativa do horménio (Figura 5.9).

Ereitos CELULARES DA VITAMINA D

hg Os principais efeitos fisiolégicos mediados pela vitamina D resultam de sua li-
¥ gacido a um receptor esteroide de vitamina D localizado nos érgaos-alvo princi-
pais: intestino, osso, rim e glandulas paratireoides (ver Figura 5.9). O receptor
tem alta afinidade pelo calcitriol e afinidade muito baixa pelos metabdlitos do hormd-
nio. Os efeitos da vitamina D ativa consistem principalmente em aumentar a absor¢io
intestinal de Ca*', facilitar a reabsor¢do de cdlcio mediada pelo PTH nos tdbulos renais
distais e suprimir a sintese e a liberagdo de PTH pela glandula paratireoide. A vitamina
D também desempenha um papel na regulagio da reabsorcio e da formacio dsseas.
Outros tecidos, incluindo a pele, os linfécitos, os musculos esquelético e cardiaco, a ma-
ma e a adeno-hipéfise, expressam receptores de calcitriol. Por conseguinte, o calcitriol
exerce efeitos fisioldgicos adicionais na modulacio da resposta imune, da reproducio, da
fungio cardiovascular e da diferenciagdo e da proliferagao celulares.

A vitamina D tem a capacidade de gerar efeitos bioldgicos por mecanismos gendmi-
cos (alteragdes na transcrigio génica) e mecanismos nao gendmicos rdpidos. Os efeitos
gendmicos dependem da interagdo da 1,25(OH),D com uma proteina receptora citosé-
lica-nuclear, seguida da interagdo do complexo esteroide-receptor no nicleo com regides
seletivas dos promotores dos genes ativados ou reprimidos. A estimulagdo das respostas
rapidas pela 1,25(OH),D pode resultar da interagio da vitamina com um receptor de
membrana celular da 1,25(OH),D, que ativa uma variedade de sistemas de transducio
de sinais, incluindo a proteina-quinase C, a fosfolipase C e a adenilato-ciclase, e que
modula os canais de fons (i.e., Ca* ou CI).

Niveis ANORMAIS DE VITAMINA D

Nos EUA, a cota didria recomendada de vitamina D é de 200 U para adultos e
400 U para criangas, gestantes ¢ mulheres durante a lactagio. Como pertence a classe
das vitaminas lipossoltveis (i.e., A, D, E e K), a vitamina D pode ser armazenada nos
tecidos. O excesso dessa vitamina pode levar ao aparecimento de problemas, como cal-
cinose (calcifica¢io dos tecidos moles), deposicao de Ca?* e PO, nos rins e aumento dos
niveis plasmdticos de Ca*, resultando em arritmia cardiaca.
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Colecalciferol ——> P
Luz UV / Figado

Pré-vitamina D 25-OH vitamina D
7-desidrocolesterol na pele

Ergocalciferol
(Vitamina D) na dieta

PTH ————>

1o~ hldroxnase

24 ,25 (OH), vitamina D
(Forma inativa)
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Reabsorgao e Absorcao Reabsorcao | Sintese
formagao ésseas de Ca de Ca de PTH

| T Concentragdes plasméticas de Ca2+ |

Figura 5.9 Metabolismo da vitamina D e efeitos fisiolégicos nos 6rgdos-alvo. A pré-vitamina
D (7-desidrocolesterol) da pele é convertida em colecalciferol pela luz ultravioleta (UV). O cole-
calciferol e o ergocalciferol (das plantas) sao transportados até o figado, onde sofrem a primeira
etapa da bioativacao: a hidroxilagdo em C-25 a 25-hidroxivitamina D, (25[0OH]D), a principal for-
ma circulante da vitamina D. A segunda etapa de hidroxilacdo em C-1 ocorre no rim e resulta na
vitamina D hormonalmente ativa (1,25[0OH],D), também conhecida como calcitriol. Essa etapa
de ativacao, mediada pela 1o-hidroxilase, é estreitamente regulada pelo PTH, pelos niveis de
Ca?* e pela vitamina D (1,25[0OH],D). A atividade da 1a-hidroxilase é estimulada pelo PTH e ini-
bida pelo Ca*" e pela 1,25(0H),D. A atividade diminuida da 1a-hidroxilase favorece a producao
da forma inativa da vitamina D por hidroxilagdo em C-24. A vitamina D aumenta a reabsor¢do
e a formacéo dsseas, aumenta a absorcao do Ca** da dieta, facilita a reabsorcdo renal de Ca** e
diminui a sintese de PTH pelas glandulas paratireoides. O efeito global da vitamina D consiste
em aumentar as concentracdes plasmdticas de Ca*'.

A deficiéncia de vitamina D pode resultar de ingestdo dietética diminuida ou falta de
luz solar e, portanto, da conversio diminuida do precursor inativo na pele na forma ativa
da vitamina. Essa deficiéncia resulta em deformidades 4sseas (raquitismo) nas criangas
e em diminuicdo da massa dssea (osteomalacia) nos adultos. Estd associada a fraqueza,
arqueamento dos ossos de sustenta¢io do peso, defeitos dentdrios e hipocalcemia. Os
fatores que podem contribuir para a deficiéncia de vitamina D incluem o uso de filtros
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solares, particularmente na populagao idosa; a auséncia de luz solar entre os meses de
novembro e marco em certas latitudes (acima de 40 N e abaixo de 40 S), € o uso de rou-
pas que recobrem a maior parte da pele. Com menos frequéncia, os individuos podem
exibir muta¢do na lo-hidroxilase, a enzima que catalisa a segunda e tltima etapa no
processo de ativa¢do da vitamina D, ou uma resisténcia 4 acdo dessa vitamina nos teci-
dos causada por mutagdes no receptor de vitamina D.

Papel da calcitonina na homeostasia do calcio

A calcitonina é o terceiro hormonio envolvido na homeostasia do célcio, embora em
menor grau do que o PTH e a vitamina D. Ela é um horménio peptidico de 32 ami-
nodcidos derivado da pré-calcitonina, produzida por células de origem da crista neural
(células parafoliculares ou C) na glandula tireoide. A calcitonina pertence a uma fa-
milia de peptideos que incluem amilina, peptideos relacionados com o gene da calci-
tonina (CGRPs, de calcitonin gene-related peptides) e adrenomedulina. Esses peptideos
encontram-se distribuidos em vérios tecidos periféricos, bem como no sistema nervoso
central, e induzem multiplos efeitos bioldgicos, incluindo vasodilatacio potente (CGRP
e adrenomedulina), redu¢do na ingestao de nutrientes (amilina) e diminuicio da reab-
sorcao dssea (calcitonina).

A libera¢do de calcitonina é regulada pelos niveis plasmdticos de célcio por um re-
ceptor de Ca?* presente nas células parafoliculares. Elevacoes nesses niveis superiores a
9 mg/dL estimulam a liberagao. A calcitonina, com meia-vida de aproximadamente 5
minutos, ¢ metabolizada e depurada pelo rim e pelo figado. A libera¢io de calcitonina
também ¢ estimulada pela gastrina, um horménio gastrintestinal.

EreiTos CELULARES DA CALCITONINA

A principal funcao fisiolégica da calcitonina consiste em diminuir as concentragées
plasmdticas de Ca® e fosfato, em especial pela redugio da reabsor¢ao dssea. O osso ¢ o
rim sio os dois érgaos-alvo dos efeitos fisiolégicos da calcitonina. O efeito global da cal-
citonina no osso consiste em inibir a reabsor¢io dssea, predominantemente por inibicio
da motilidade dos osteoclastos, diferenciagao e formagao da borda ondulada. A calci-
tonina inibe a atividade secretora dos osteoclastos (particularmente da fosfatase dcida
resistente ao tartarato), altera a atividade da Na*-K*-ATPase, a localizacio da anidrase
carbonica, e inibe a atividade da H*-ATPase, reduzindo a secre¢ao dcida dos osteoclas-
tos. No rim, ela aumenta a excregdo urindria de Ca®* por meio da inibi¢do da reabsor¢io
tubular renal de cdlcio. O mecanismo envolvido consiste na abertura dos canais de Ca**
de baixa afinidade na membrana luminal e na estimulagiao do trocador Na*/Ca** na
membrana basolateral, ambas as a¢oes dependendo da ativacio da adenilato-ciclase. Em
pacientes com hipercalcemia que apresentam doenga Gssea metastdtica, a administragao
de calcitonina induz uma rdpida diminuicio dos niveis plasmdticos de cdlcio, principal-
mente por meio da inibi¢ao da reabsor¢do tubular renal.

REecepTORES DE CALCITONINA

Os efeitos celulares da calcitonina sio mediados por receptores acoplados a proteina G
(G,, G, ou G)), que pertencem a mesma familia dos receptores de PTH, PTHIP, calci-
tonina, adrenomedulina e secretina. Foram identificados vdrios subtipos de receptores
de calcitonina, que se ligam a calcitonina com alta afinidade. A ligagdo da calcitonina a
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seu receptor estimula a adenilato-ciclase, aumentando a formagio de AMPc e a ativagio
da proteina-quinase A e da fosfolipase C, resultando na liberagao do Ca®* das reservas
intracelulares e no influxo do Ca?* extracelular.

CALCITONINA E DOENCA

A calcitonina néo parece ser de importincia critica para a regulagio da homeostasia do
calcio; com efeito, a remogao total da tireoide nio provoca alteracoes significativas na
homeostasia do Ca*". Além disso, nenhum achado clinico significativo tem sido associa-
do a um excesso ou a uma deficiéncia de calcitonina.

Entretanto, ela tem sido utilizada terapeuticamente na prevengao de perda dssea e co-
mo tratamento a curto prazo da hipercalcemia dos processos malignos. A osteoporose é
uma doenga esquelética sistémica, caracterizada por baixa massa dssea e deterioragio do
tecido dsseo, resultando em fragilidade dos ossos e suscetibilidade a fraturas (discutida no
Capitulo 10). Em virtude de sua capacidade de inibir a reabsor¢io dssea mediada pelos
osteoclastos, a calcitonina tornou-se um agente Gtil no tratamento da osteoporose; além
disso, alivia a dor em pacientes com osteoporose que sofrem fraturas vertebrais por esma-
gamento. Também ¢ utilizada no tratamento da doenca de Paget, que se caracteriza por
anormalidade da remodelagem Gssea, com aumento da reabsor¢io dssea e hipercalcemia.

Outros reguladores do metabolismo do Ca** e do osso

Apesar de o PTH ¢ a vitamina D desempenharem um papel fundamental na regula-
¢ao do metabolismo dsseo, nao se pode ignorar a contribui¢io de outros hormonios
(Quadro 5.2). Foi constatado que os esteroides sexuais (androgénios e estrogénios) aumen-
tam a atividade da lo-hidroxilase, diminuem a reabsorcio éssea e aumentam a sintese

Quadro 5.2 Fatores envolvidos na regulacao do Ca* e do metabolismo 6sseo

Regulador Acéo
PTH Aumenta a reabsorcdo éssea e o Ca?* plasmatico
Vitamina D Aumenta a absorcao intestinal de Ca?, a reabsorcdo dssea

e o0s niveis plasmaticos de Ca?*

Calcitonina Diminui a reabsorcao 6ssea e o Ca*" plasmatico
Esteroides sexuais Aumentam a atividade da 1o-hidroxilase
(androgénios e Aumentam a sintese da osteoprotegerina
estrogénios) Diminuem de modo efetivo a perda de massa éssea
Hormonio do crescimento Estimulam a sintese e o crescimento dos 0ssos

e fator de crescimento
semelhante a insulina

Hormoénio da tireoide Aumenta a reabsorcdo 6ssea

Prolactina Aumenta a reabsorcao renal de Ca?* e a atividade da 1o-hidroxilase
Glicocorticoides Aumentam a reabsorcao 6ssea, diminuem a sintese do osso
Citocinas inflamatérias Aumentam a reabsorcado dssea

PTH, paratorménio.
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da osteoprotegerina. O estrogénio estimula a proliferagao dos osteoblastos, bem como a
expressao do coldgeno tipo I e da fosfatase alcalina; influencia a expressao dos receptores
de vitamina D, do horménio do crescimento e da progesterona, e modula a responsivi-
dade do osso ao PTH. O estrogénio diminui o ndmero ¢ a atividade dos osteoclastos,
bem como a sintese das citocinas que afetam a reabsor¢do dssea.

O horménio do crescimento e o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1,
de insulin-like growth factor 1) exercem efeitos sobre o metabolismo dsseo. O hormoénio
do crescimento estimula a proliferagio e a diferenciagio dos osteoblastos, bem como a
sintese da proteina do osso e o crescimento. O IGF-1, produzido pelo figado e local-
mente pelos osteoblastos, estimula a formagio dssea, aumentando a proliferacio dos
precursores dos osteoblastos e aumentando a sintese ¢ inibindo a degradacao do colé-
geno tipo I. A fun¢do normal da glandula tireoide é necessdria para a remodelagem fi-
siolégica do osso. Entretanto, os niveis excessivos de horménio tireoidiano resultam em
aumento da reabsor¢do dssea. A prolactina aumenta a reabsor¢ao de Ca?* ¢ a atividade da
lo-hidroxilase, modulando indiretamente o metabolismo do osso. Os glicocorticoides
desempenham um papel catabdlico geral nesse metabolismo, visto que aumentam a rea-
bsor¢io dssea e diminuem a sintese do osso, resultando em aumento do risco de fraturas.
Os mecanismos pelos quais os glicocorticoides exercem seus efeitos nao estao totalmen-
te elucidados, mas a inibi¢io da osteoprotegerina pode ajudar a estimular a reabsor¢io
dssea osteocldstica. As citocinas, incluindo o TNF, a interleucina 1 e a interleucina 6,
aumentam a proliferacdo e a diferenciagao dos precursores dos osteoclastos e sua ativi-
dade osteocldstica, atuando, portanto, como potentes estimuladores da reabsorgdo dssea
in vitro e in vivo. A interagio global desses vérios fatores na satide e na doenca desempe-
nha importante papel na manutencio da massa 6ssea. Sua contribuicio especifica pode
variar conforme a doenca e os niveis de hormoénios e citocinas prevalecentes no osso.

RecuLAcio HormonAL bo MEeTaBoLismo OsseEo

A remodelagem 6ssea resulta das interacoes de multiplos elementos, incluindo osteo-
blastos, osteoclastos, hormonios, fatores de crescimento e citocinas, cujo resultado con-
siste na manuten¢do dinimica da arquitetura do osso e na preservagao sistémica da
homeostasia do cdlcio. O osso quiescente ¢ recoberto por células de revestimento do osso
plano. Durante o processo de reabsor¢ao dssea, os osteoclastos sio recrutados e ativados
para remover tanto a matriz orginica quanto o contetdo mineral do osso, produzindo
uma depressio. Durante a formagao 4ssea, os osteoblastos depositam osteoide na de-
pressio, que ¢é entdo mineralizado sob o controle osteobldstico. Os horménios podem
influenciar a remodelagem do osso em qualquer estdgio do ciclo de remodelagem por
meio de efeitos diretos sobre os osteoblastos ou os osteoclastos, alterando a reabsorc¢io
ou a formagio 6ssea. E importante lembrar que, iz vivo, a estrutura normal do osso ¢
mantida por interagbes complexas entre os osteoblastos e os osteoclastos.

No inicio da vida, existe um cuidadoso equilibrio entre a formagio Gssea pelos osteo-
blastos e a reabsor¢io 4ssea pelos osteoclastos. Com o envelhecimento, o processo
acoplado de formagao e reabsorcio dssea ¢ afetado por reducoes na diferenciacio, na ati-
vidade e no tempo de sobrevida dos osteoblastos, que sdo ainda mais potencializadas nos
anos da perimenopausa pela privagio hormonal (estrogénio, testosterona e androgénios
de origem suprarrenal) e por um aumento na atividade dos osteoclastos.

A diminuigao na ingestdo de célcio abaixo das perdas obrigatdrias (através da urina,
das fezes e da pele) mobiliza o cdlcio do esqueleto para manter a concentragio de cdlcio
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ionizado no LEC, resultando em destruicio dssea. A deficiéncia de vitamina D diminui
a concentragio de cdlcio ionizado no LEC (devido a perda da agao calcémica da vita-
mina D sobre o0 0ss0), resultando em estimulagdo da liberacio de PTH (hiperparati-
reoidismo secunddrio), aumento da excrecio de fosfato, levando ao desenvolvimento de
hipofosfatemia, e incapacidade de mineralizagio do novo osso 2 medida que estd sendo
formado. A deficiéncia de cdlcio simples estd associada a aumentos compensatdrios do
PTH e do calcitriol, que juntos mobilizam o cdlcio do osso, diminuindo potencialmente
a massa 6ssea. Entretanto, a deficiéncia verdadeira de vitamina D diminui o contetido
mineral do préprio tecido dsseo e resulta em composicdo anormal do osso. Todavia,
essas duas deficiéncias nutricionais nao podem ser totalmente separadas, visto que a
md-absorg¢do de cdlcio constitui a primeira manifestacio da deficiéncia de vitamina D.
Infincia e puberdade — A massa dssea aumenta durante toda a infincia e adolescéncia.
Nas meninas, a taxa de aumento dessa massa diminui rapidamente apds a menarca, ao
passo que, nos meninos, o ganho da massa Gssea persiste até os 17 anos e estd estreita-
mente ligado 2 fase puberal e ao estado dos androgénios. Dos 17 aos 23 anos, ambos
os sexos jd alcancaram a maior parte do pico da massa dssea. O crescimento do esque-
leto ocorre principalmente pelo processo de modelagem e apenas de modo parcial por
remodelagem 6ssea. Esses mecanismos envolvem uma interacio entre os osteoblastos
e os osteoclastos, que atuam de modo cooperativo sob a influéncia da carga meca-
nica imposta sobre o osso pela forca da musculatura esquelética, como aquela exer-
cida durante o exercicio fisico. A carga mecinica oscila dentro de determinada faixa
em resposta a atividade fisica, levando & manuten¢ao do osso sem perda nem ganho.
A diminui¢do da carga mecnica (como aquela associada a repouso prolongado no leito
ou imobilizagao) leva & perda éssea, enquanto seu aumento (exercicios de levantamento
de pesos) estimula a atividade osteobldstica e a formagio dssea. A carga imposta sobre
as células dsseas é exercida principalmente pelos musculos e, em menor grau, pelo peso
corporal. A for¢a ou tensio muscular aplicada aos ossos longos aumenta a espessura do
osso cortical por acrecio subperidstea continua. Essa relagio entre a tensao muscular
exercida sobre os ossos e a formagao 6ssea ¢ positivamente afetada durante o exercicio.
A massa dssea méxima ¢ alcancada na terceira década de vida e mantida até a quinta
década, quando a perda dssea relacionada com a idade comega em ambos os sexos. Os
esteroides sexuais desempenham importante papel no crescimento do osso e na obten-
¢ao da massa dssea mdxima. Eles também sao responsdveis pelo dimorfismo sexual do
esqueleto, que surge durante a adolescéncia e que se caracteriza por um maior tamanho
dos ossos nos homens (mesmo quando corrigido para o peso corporal e a altura), com
didmetro maior e maior espessura cortical dos ossos longos.
Gravidez e lactacao — A captagio e aliberacio do cdlcio do esqueleto aumentam durante
a gravidez, e a taxa de mobiliza¢io do cdlcio continua aumentada durante os primeiros
meses de lactagdo, retornando a sua taxa anterior a gravidez durante ou apds o desmame.
A absorgao intestinal de cdlcio e a mobilizagio do osso sao maiores durante a gestacio
do que antes da concepgio ou depois do parto. A excregio urindria de célcio aumenta
durante a gestacio e pode refletir o aumento da taxa de filtracio glomerular, ultrapas-
sando a capacidade de reabsor¢do do cdlcio durante esse periodo. Os aumentos tornam-
-se evidentes do inicio até a metade da gestagdo e precedem o aumento da demanda de
cdlcio do feto para o crescimento esquelético. As alteragdes observadas no metabolismo
do cdlcio e do osso durante a gravidez sao acompanhadas de aumentos da vitamina D,
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porém nao hd alteragao significativa nas concentragées do PTH intacto ou da calcito-
nina. O aumento na absor¢do intestinal de cdlcio estd associado a uma duplicagio dos
niveis de 1,25-di-hidroxivitamina D e 4 expressdo intestinal aumentada da calbindina,
a proteina de ligacdo do cdlcio dependente de vitamina D. As alteragdes do contetido
de mineral ésseo materno durante esse periodo podem influenciar o estado do mineral
dsseo a longo prazo. Depois do parto, tanto a absor¢io quanto a excre¢io urindria de
célcio retornam aos valores observados antes da gravidez. Todavia, as mées durante a
lactagio apresentam débito urindrio de célcio diminuido e maior renovagio dssea do
que no final da gravidez. Durante esse periodo, cerca de 5 mmol/dia (200 mg/dia)
de cdlcio sdo fornecidos ao lactente através do leite materno, valor que pode ultrapassar
10 mmol/dia (400 mg/dia) em algumas mulheres. Por conseguinte, as necessidades de
cdlcio aumentam de modo significativo durante a gestagio e a lactacéo.

Menopausa — A perda aguda de osso que acompanha a menopausa envolve a maior
parte do esqueleto feminino, porém afeta particularmente o componente trabecular.
As alteragbes bioquimicas associadas incluem aumento na fra¢do complexada do célcio
plasmdtico (bicarbonato), elevagdes da fosfatase alcalina plasmdtica e da hidroxiprolina
urindria (representando um aumento da reabsor¢ao dssea, seguido de aumento compen-
satério na formagdo dssea), aumento da perda obrigatéria de cdlcio na urina e declinio
pequeno, porém significativo, na absor¢ao de cdlcio (Quadro 5.3). Essas alteracoes sao
suprimidas mediante tratamento hormonal, suplementagao de célcio, administraio de
tiazidas (que reduzem a excre¢do de célcio) e restricio da ingestdo de sal, que diminui a
perda obrigatdria de cédlcio. Em alguns casos (50%) de osteoporose, a absor¢ao de cil-
cio é baixa, e a reabsor¢do dssea elevada pode ser suprimida mediante tratamento com
vitamina D, que, por sua vez, leva a uma melhora na absor¢ao do célcio. Nos homens,
a perda dssea comeca em torno dos 50 anos, porém nio estd associada a uma elevacio
dos marcadores de reabsorgao éssea. Com efeito, essa perda nos homens estd ligada a
um declinio da fun¢io gonadal relacionado com a idade e deve-se a uma diminuicio da
formagio 6ssea, e nem tanto a um aumento da reabsorgao Gssea.

A deficiéncia de estrogénio constitui um importante fator patogénico na perda dssea as-
sociada & menopausa e no desenvolvimento subsequente da osteoporose pds-menopdusica.
A reposigao de estrogénio por ocasido da menopausa ou posteriormente, seja natural ou
induzida, impede a perda 6ssea menopdusica e, em geral, resulta em aumento da densidade
do mineral ésseo (DMO) durante os primeiros 12 a 18 meses de tratamento. O estrogénio
regula a atividade osteocldstica por seus efeitos sobre o niimero de osteoclastos, a atividade
reabsortiva e o tempo de sobrevida dessas células. O processo de perda 6ssea ¢ progressivo,
comegando em torno dos 50 anos nos homens e na menopausa nas mulheres, e essa perda
prossegue em uma velocidade média de 1% por ano até o final da vida. A perda dssea é
mais rdpida nas mulheres do que nos homens e afeta mais alguns ossos do que outros; as
consequéncias incluem diminuicado da DMO e risco aumentado de fraturas.

DensiDADE Ossea

A densidade 6ssea determina o grau de osteoporose e o risco de fraturas. Os principais de-
terminantes da densidade éssea mdxima sio a genética, o aporte de célcio ¢ o exercicio. O
exame mais comum para determinar a densidade dssea ¢ a absorciometria por raios X de
dupla energia (DEXA, de dual-energy x-ray absorptiometry). Outras abordagens incluem

tomografia computadorizada, técnicas radiolégicas (morfometria ou densitometria) ou
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Quadro 5.3 Parametros utilizados na avaliacdo da funcao do paratormdnio, do
metabolismo 6sseo ou da homeostasia do Ca?*

Parametro Faixa normal Anormalidade

Calcio ionizado 8,5a 10,5 mg/dL Elevado com T PTH, T vitamina D,
T reabsorcéo 6ssea

Fosfato plasmatico 3a4,5mg/dL Diminuido no hiperparatireoidismo, na
deficiéncia de vitamina D
Aumentado na insuficiéncia renal,
no hipoparatireoidismo e na intoxica¢ao
por vitamina D

Niveis plasmaticos de 10a65pg/mL  Elevados no hiperparatireoidismo; diminuidos

PTH intacto no hipoparatireoidismo

Fosfatase alcalina 30a 120 U/L A presenca de niveis elevados indica aumento

da atividade osteoblastica (renovacao dssea)

Fosfatase alcalina dssea 17 a48 U/L Alta renovacao 6ssea, marcador Util de

especifica formacdo dssea ativa

N-telopeptideo (NTX) 21a83nMBCE/ Reflete a degradagdo do coldgeno, marcador
mM de creatinina de reabsorcao éssea

C-telopeptideo 60a 780 pg/mL  Reflete a degradacédo do coldgeno, marcador

(CTX) de reabsorcao 6ssea

Pro-peptideo N-terminal 2,3a6,4u9/L Subproduto da deposicdo de coldgeno tipo |,

do pré-colageno tipo | marcador de formagao 6ssea

(PINP)

Osteocalcina (intacta) <1a23ng/mL Reflete a atividade dos osteoblastos,

marcador de renovagao 6ssea
Fosfatase acida resistente <5ng/mL Marcador de atividade osteoclastica
ao tartarato (TRAP) (reabsorcao 6ssea)

BCE, equivalente de coldgeno dsseo, de bone collagen equivalent; PTH, paratorménio.

bipsia 6ssea. A DEXA utiliza raios X para medir a densidade 6ssea e fornece duas me-
didas dessa densidade: o escore T e o escore Z. O escore T compara a densidade dssea
da pessoa com a densidade éssea média de uma pessoa de 25 a 30 anos do mesmo sexo.
Esse grupo etdrio é usado por ser o momento em que a densidade 6ssea estd em seu valor
méximo. Um escore T de 0 significa que essa densidade é igual & densidade ssea média
de 25 a 30 anos. Um escore acima de 0 (escore positivo) significa que os ossos sao mais
densos do que a média. Um escore abaixo de 0 (escore negativo) significa que os ossos es-
tao menos densos do que a média. O escore Z compara a densidade 6ssea de uma pessoa
com a de pessoas da mesma idade, sexo e peso e tem menos valor na previsio do risco de
fratura ou na tomada de decisbes quanto a necessidade de tracamento.

PREVENGAO DE OSTEOPOROSE

A compreensdo da regulagio hormonal e nutricional do equilibrio do cdlcio levou
implementagao de diversas medidas visando 4 redugio da perda dssea. As principais
abordagens atuais s3o as que seguem.
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Terapia de reposigao com estrogénio — O estrogénio diminui a perda dssea nas mulheres
pds-menopausa ao inibir a reabsor¢do dssea, resultando em aumento de 5 a 10% na DMO
em 1 a 3 anos. O tratamento com estrogénio estd aprovado para a prevengio da osteopo-
rose. Os suplementos de cdlcio aumentam o efeito do estrogénio sobre a DMO.
Bisfosfonatos — Os bisfosfonatos exibem forte afinidade pela apatita do osso e atuam
como potentes inibidores da reabsor¢ao dssea. Esses agentes reduzem o recrutamento e
a atividade dos osteoclastos e aumentam sua apoptose.

Calcitonina — A calcitonina diminui a reabsor¢ao dssea pela inibicdo direta da atividade
dos osteoclastos. Ela é menos efetiva na prevengio da perda do osso cortical do que na
perda do osso esponjoso em mulheres pés-menopausa. A calcitonina foi aprovada para o
tratamento da osteoporose em mulheres que tiveram menopausa hd cinco anos ou mais.
Paratorménio — O PTH recombinante humano foi aprovado para o tratamento da
osteoporose em mulheres pds-menopausa ¢ em homens que apresentam alto risco de
fraturas. A administra¢io intermitente de PTH estimula a formacdo de osso novo na
superficie dssea periosteal (externa) e endosteal (interna), bem como o espessamento do
cértex e das trabéculas existentes do esqueleto.

Moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (MSREs) — Os MSREs sio com-
postos que exercem efeitos estrogénicos em tecidos especificos e efeitos antiestrogénicos
em outros tecidos. O raloxifeno, que ¢ um MSRE, inibe competitivamente a agao do
estrogénio na mama e no endométrio e atua como agonista estrogénico sobre o meta-
bolismo ésseo e dos lipideos. Em mulheres no inicio da pés-menopausa, ele impede a
perda 4ssea pés-menopdusica em todas as partes do esqueleto, diminui os marcadores de
renovacio Ossea para concentragoes pré-menopdusicas e reduz a concentragio sérica de
colesterol e sua fragao de lipoproteina de baixa densidade, sem estimular a proliferagao
do endométrio. Como o raloxifeno nao exerce efeitos agonistas sobre o endométrio, nao
hd sangramento vaginal indesejdvel, nem risco aumentado de cancer endometrial. Por
conseguinte, esse fArmaco exerce os efeitos benéficos do estrogénio no esqueleto e no
sistema cardiovascular, sem ter efeitos adversos na mama e no endométrio.

Anilogos da vitamina D — Os anédlogos da vitamina D induzem um pequeno aumento
da DMO, que parece ser restrito a coluna vertebral.

Exercicio — A atividade fisica no inicio da vida contribui para uma massa ¢ssea maxima
elevada. Diversas atividades, incluindo caminhada, treinamento com peso e exercicios
de alto impacto, induzem um pequeno aumento (1 a 2 %) na DMO em alguns locais do
esqueleto, mas nio em todos. Esses efeitos desaparecem se o programa de exercicio fisico
for interrompido. O exercicio com levantamento de carga é mais efetivo para aumentar
a massa 0ssea do que outros tipos de exercicio. Alguns dos beneficios do exercicio podem
ser devidos a aumentos da massa e forca musculares, com uma reducio do risco de que-
das em cerca de 25% em pacientes idosos fracos.

DOENCAS DA PRODUCAO DE PARATORMONIO
Hiperparatireoidismo primario

O hiperparatireoidismo primdrio resulta da produgao excessiva de PTH causada por hi-
perplasia, adenoma ou carcinoma das glindulas paratireoides. As manifestacoes clinicas
consistem em niveis elevados de PTH intacto, aumento dos niveis plasmdticos de cdlcio
(hipercalcemia), excre¢io urindria aumentada de cdlcio (hipercalcidria), que pode levar
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a formacdo aumentada de célculos renais (urolitiase), e diminuicio dos niveis plasmdti-
cos de fosfato. A elevacio do PTH resulta em aumento da reabsorcio éssea e aumentos
adicionais nas concentrag¢oes do cdlcio extracelular.

Hiperparatireoidismo secundario

O hiperparatireoidismo secunddrio resulta de alteragoes fora das glandulas paratireoi-
des. Com mais frequéncia, trata-se de uma complicagio que ocorre em pacientes com
insuficiéncia renal cronica. No estdgio inicial da insuficiéncia renal, a redugio dos ni-
veis plasmdticos de vitamina D e a diminui¢do moderada do Ca?* ionizado contribuem
para a maior sintese ¢ secrecdo de PTH. Com a evolugdo da doenca renal, a expressao
dos receptores de vitamina D e de Ca®* nas glandulas paratireoides diminui, tornando
essas glandulas mais resistentes a regulagdo da liberacao de PTH por retroalimentacio
negativa da vitamina D e do Ca*. Por conseguinte, para qualquer aumento do nivel
plasmdtico de Ca*, a inibicao da secrecio de PTH ¢é menos eficiente. Em consequéncia,
para qualquer concentragio plasmdtica de Ca*, a secre¢do de PTH estd aumentada,
resultando em desvio do ponto de ajuste do Ca**-PTH para o hiperparatireoidismo
secunddrio. A hiperfosfatemia (nivel superior a 5 mg/dL em adultos), independente dos
niveis de Ca®* e calcitriol, aumenta ainda mais a hiperplasia das glandulas paratireoides
induzida pela uremia e a sintese ¢ a secre¢do de PTH, sendo estas tltimas por mecanis-
mos de pés-transcricdo, conforme discutido no Capitulo 10.

Hipoparatireoidismo

O hipoparatireoidismo ou a presenca de baixos niveis de PTH podem resultar de remogio
cirtirgica das glandulas paratireoides ou podem estar associados a outros disttrbios endé-
crinos e neoplasias. Devido ao papel importante do PTH na regulagio aguda dos niveis
plasmdticos de Ca*, a tetania hipocalcémica constitui a manifestagao inicial da remogao
cirtrgica das glandulas paratireoides. O sinal clinico cldssico ¢ conhecido como sinal de
Chuostek, que consiste em espasmo ou contragio dos musculos faciais em resposta a per-
cussio do nervo facial em um ponto anterior 2 orelha, acima do osso zigomdtico.

Pseudo-hipoparatireoidismo

O pseudo-hipoparatireoidismo ou hipoparatireoidismo “nio real” nio é causado por
niveis diminuidos de PTH, mas sim por uma resposta anormal ao PTH, devido a um
defeito congénito da proteina G associada ao PTHRI. O pseudo-hipoparatireoidismo
tipo Ia caracteriza-se por resisténcia hormonal generalizada ao PTH, ao horménio ti-
reoestimulante, a0 hormonio luteinizante e ao hormonio foliculo-estimulante, e estd as-
sociado a manifestagoes fisicas anormais, como baixa estatura e anomalias esqueléticas.
O pseudo-hipoparatireoidismo tipo Ib caracteriza-se por resisténcia renal ao PTH e apa-
réncia fisica normal. Nesses pacientes, o PTHR1 apresenta atividade diminuida de Go,,
o que pode ser testado pela medida do aumento do AMPc urindrio em resposta a admi-
nistracido de PTH (que deve ser baixo em pacientes com atividade deficiente da Goy). Os
pacientes apresentam baixos niveis plasmdticos de Ca** (devido 4 incapacidade do PTH
de aumentar a reabsorcao de cdlcio), niveis elevados de fosfato (em consequéncia da in-
capacidade de excretar o fosfato) ¢ niveis aumentados de PTH (tentativa das glandulas
paratireoides de responder aos baixos niveis de cdlcio e aos niveis elevados de fosfato).
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Avaliacao clinica das anormalidades do paratorménio

As manifestacoes clinicas do paciente podem ser combinadas com os indices dos niveis
hormonais (PTH e vitamina D), os metabdlitos regulados pelos horménios (célcio e Pi)
e os efeitos da producio hormonal excessiva sobre os tecidos-alvo (densitometria ssea).
Além disso, os niveis de magnésio, quando extremamente baixos, podem impedir a li-
beragdo de PTH em resposta a hipocalcemia, de modo que sua determina¢io também
¢ importante para a avaliagdo global do paciente. Conforme observado no breve resumo
de algumas dessas medidas (ver Quadro 5.3 e Apéndice), os valores laboratoriais indi-
cam a regulacio fisioldgica dos niveis de PTH, vitamina D, fosfato e célcio. Os niveis
plasmdticos de PTH sao determinados por radioimunoensaio ou por ensaios radioimu-
nométricos mais especificos e mais sensiveis. Como o PTH perde sua atividade apds ser
clivado, somente a determinacido do PTH intacto constitui um indicador confidvel do
estado do hormoénio. Os niveis de vitamina D podem ser determinados, embora esse
teste seja de alto custo e exija tempo para sua realizagdo; por conseguinte, as concentra-
¢oes do precursor 25-hidroxivitamina D sao utilizadas com mais frequéncia. Os exames
de densitometria dssea com DEXA sio usados para determinar a extensio da perda 6s-
sea. As medidas costumam ser obtidas na coluna lombar ou no fémur. Quando existe a
possibilidade de aumento da renovagao dssea, como a que deve ocorrer com a produgio
aumentada de PTHrP em algumas neoplasias malignas, sio efetuadas cintilografias
dsseas para avaliar a taxa de incorporagio de fosfato marcado. Quanto maior a taxa de
formacio 4ssea, maior o depésito de fosfato marcado no osso, refletindo um aumento
da renovagio dssea. Aumentos generalizados sio observados no hiperparatireoidismo,
enquanto aumentos focais ocorrem nas doengas malignas.

PRINCIPAIS CONCEITOS

Aliberacdo de PTH é controlada pelos niveis circulantes de Ca** e encontra-se sob regula-
¢ao do Ca** e da vitamina D por retroalimentagéo negativa.

Os principais efeitos fisiolégicos do PTH sdo mediados pelo PTHR1 expresso no osso e
norim.

O PTHRI liga-se ao PTH e a PTHrP, um peptideo responsdvel pela elevagao fisiopatolégica
do Ca* em alguns processos malignos.

No rim, o PTH aumenta a reabsor¢éo renal de Ca** e a atividade da 1a-hidroxilase (que
medeia a etapa final de ativagdo na sintese da vitamina D) e diminui a reabsor¢éo de Pi.

No osso, o PTH aumenta a reabsor¢éo 6ssea mediada pelos osteoclastos indiretamente
pela estimula¢do da atividade dos osteoblastos.

LLLLA
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A calcitonina diminui a reabsor¢édo éssea e reduz os niveis plasmdticos de Ca*'.

A sintese da vitamina D ativa envolve hidroxilagdo no figado (C-25) e no rim (C-1).

A vitamina D aumenta a absorc¢ao intestinal de Ca** e facilita a reabsor¢do renal de Ca**
e areabsor¢ao dssea.

QUESTOES PARA ESTUDO

5-1. Umhomem de 43 anos de idade é internado no servico de emergéncia devido a presen¢a
de dor intensa no flanco esquerdo, que se irradia para a virilha. A dor é intermitente e
comecgou depois de uma corrida de maratona em um dia quente de verdo. Pede-se ao
paciente uma amostra de urina, na qual se detecta a presenca de sangue. O paciente
é hidratado, e sao realizados outros exames complementares. Os resultados de labora-
tério revelam nivel sérico de Ca** de 12 mg/dL e PTH de 130 pg/mL. Qual dos seguintes
achados é esperado nesse paciente?

a. Aumento do nivel sérico de Pi.

b. Aumento dos niveis séricos de fosfatase alcalina.
¢. Aumento da perda intestinal de Ca.

d. Excre¢éo urindria diminuida de Ca.

5-2. No paciente descrito anteriormente, o mecanismo subjacente as anormalidades obser-

vadas é:
a. Aumento da liberagéo de calcitonina.
b. Diminuicdo da atividade da 25-hidroxilase.
¢. Aumento da apoptose dos osteoclastos.
d. Perdada regulagéo da liberagdo de PTH por retroalimentagéo negativa.
5-3.  Umamulher de 73 anos de idade é internada apés um episédio de vémitos intensos e fra-

O médico que encaminhou essa paciente declara que ela tem cancer de mama, e a cin-
tilografia éssea indica metdstases para o osso. Quais dos seguintes valores laboratoriais

seriam compativeis com esse quadro clinico:

a. PTH, 5 pg/mL; fosfato, 6 mg/dL; fosfatase alcalina, 600 U/L.
PTH, 90 pg/mL; fosfato, 6 mg/dL; fosfatase alcalina, 30 U/L.
PTH, 5 pg/mL; fosfato, 2 mg/dL; fosfatase alcalina, 20 U/L.

. PTH, 3 pg/mL; fosfato, 2 mg/dL, fosfatase alcalina, 100 U/L.

n o

Q
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5-4. A causa mais provdvel de hipercalcemia na paciente descrita na Questéo 5.3 é?
a. Produg¢do aumentada de PTH.
b. Responsividade aumentada ao receptor 1 de PTH.
¢. Aumento da produgdo de PTHrP.
d. Aumento da liberagéo de calcitonina.

5-5. Em novelas, as personagens estdo propensas a sofrer ataques de histeria associados a
hiperventilagédo. Na vida real, quando isso acontece, costumam ocorrer cdimbras muscu-
lares (contragées tetdnicas). Qual o conceito fisiolégico que explica o que acontece nessa
situagdo?

. Diminuicdo do cdlcio ligado as proteinas.
. Hipercalcemia secunddria a reabsor¢édo 6ssea mediada pelo PTH.

a
b
¢. Aumento da dissocia¢do do cdlcio ligado as proteinas.
d. Diminui¢ao dos niveis plasmadticos de cdlcio ionizado.
e

. Aumento da excregdo renal de cdlcio.

5-6.  Os mecanismos fisioldgicos afetados por estratégias médicas no tratamento da osteopo-
rose incluem:

a. Diminui¢do da apoptose dos osteoclastos pelos bisfosfonatos.
b. Aumento da ativag¢éo da atividade dos osteoclastos pela calcitonina.

¢. Aumento da diferencia¢do dos osteoblastos pelos moduladores seletivos dos
receptores de estrogénio.

d. Diminui¢ao da secre¢do intestinal de Ca’* pela vitamina D.
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OBJETIVOS

>

As glandulas suprarrenais sio componentes fundamentais do sistema endécrino. Elas
contribuem de modo significativo para a manuten¢io da homeostasia, devido, em par-
ticular, ao papel que desempenham na regulagio da resposta adaptativa do organismo
a0 estresse, na manutenc¢io do equilibrio da dgua corporal, do sédio ¢ do potdssio, bem
como no controle da pressao arterial. Os principais horménios produzidos por essas
glandulas nos seres humanos pertencem a duas familias diferentes, com base em sua es-
trutura: os hormoénios esteroides, incluindo os glicocorticoides, os mineralocorticoides e
os androgénios, e as catecolaminas noradrenalina e adrenalina. A glindula suprarrenal,
a semelhanca da hipdfise, possui duas origens embrioldgicas diferentes, que, conforme
discutido adiante, influenciam os mecanismos que controlam a produ¢io de hormonios

Identificar a anatomia e as zonas funcionais das glandulas suprarrenais, bem como os
principais horménios secretados por cada zona.

Descrever e comparar a regulagéo da sintese e da liberagéo dos horménios esteroides
da suprarrenal (glicocorticoides, mineralocorticoides e androgénios), bem como as
consequéncias das anormalidades em suas vias de biossintese.

Compreender o mecanismo celular da agdo dos horménios adrenocorticais e identificar
suas principais agoes fisiolégicas, particularmente na presenga de leséo e estresse.
Identificar os principais mineralocorticoides, suas agées bioldgicas e seus rgdos ou
tecidos-alvo.

Descrever a regula¢ao da secre¢do dos mineralocorticoides e relaciond-la com a
regulacéo da excre¢do de sédio e potdssio.

Identificar as causas e as consequéncias da secre¢do excessiva e da secrecdo deficiente
de glicocorticoides, mineralocorticoides e androgénios suprarrenais.

Identificar a natureza quimica das catecolaminas, sua biossintese e seu destino
metabdlico.

Descrever as consequéncias bioldgicas da ativagdo simpaticoadrenal e identificar os
drgdos ou os tecidos-alvo dos efeitos das catecolaminas, com os tipos de receptores que
medeiam suas agoes.

Descrever e integrar as intera¢des dos horménios da medula e do cértex da suprarrenal
em resposta do estresse.

Identificar as doengas causadas pela hipersecre¢éo das catecolaminas suprarrenais.

por cada um dos dois componentes.
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ANATOMIA E ZONALIDADE FUNCIONAIS

As glandulas suprarrenais localizam-se acima dos rins. Elas sdo pequenas, medem, em
média, 3 a 5 cm de comprimento, pesam 1,5 a 2,5 g ¢, conforme mencionado anterior-
mente, sdo constituidas de dois componentes diferentes: o cdrtex e a medula (Figura 6.1),
tendo, cada um deles, uma origem embriolégica distinta. O cértex suprarrenal externo

Zona — Aldosterona
glomerulosa
« Zona
8 | fasciculada Cortisol
S e
(& -
androgénios
Zona
reticular |
© Adrenalina
>
B e
[0} .
b= noradrenalina

Cortex

Medula

Figura 6.1 Glandulas suprarrenais. As glandulas suprarrenais séo compostas de um cortex e
de uma medula, que apresentam origem embrioldgica diferente. O cortex é dividido em trés
zonas: reticular, fasciculada e glomerulosa. As células que compdem as trés zonas possuem
capacidades enzimaticas distintas, estabelecendo uma especificidade relativa nos produtos de
cada uma das zonas do cértex suprarrenal. A medula suprarrenal é constituida por células deri-

vadas da crista neural.
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Hormonios do cértex suprarrenal (esteroides)

CH,OH C‘:HZOH
|
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Glicocorticoide Mineralocorticoide Androgénio

Horménios da medula suprarrenal (catecolaminas)
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Figura 6.2 Hormoénios da glandula suprarrenal. Os principais horménios sintetizados e libera-
dos pelo cértex suprarrenal sdo o glicocorticoide cortisol, o mineralocorticoide aldosterona e o
androgénio DHEA. Esses hormonios esteroides derivam do colesterol. Os principais hormonios
sintetizados e liberados pela medula suprarrenal séo as catecolaminas adrenalina e noradrena-
lina, que derivam da L-tirosina.

deriva do tecido mesodérmico e responde por cerca de 90% do peso das suprarrenais.
O cdrtex sintetiza os horménios esteroides da suprarrenal, denominados glicocorticoides,
mineralocorticoides ¢ androgénios (p. ex., cortisol, aldosterona e desidroepiandrosterona
[DHEA, de dehydroepiandrosteronel]), em resposta a estimulacio hormonal hipotdlamo-
hipéfise-suprarrenal (Figura 6.2). A medula interna origina-se de uma subpopulagio de
células da crista neural e ¢ responsdvel pelos 10% restantes das suprarrenais. A medula
sintetiza as catecolaminas (p. ex., adrenalina e noradrenalina) em resposta a estimulacio
simpdtica (simpaticoadrenal) direta.

Virios aspectos das glandulas suprarrenais contribuem para a regulacio da sintese
dos hormoénios esteroides e das catecolaminas, como a arquitetura, o suprimento san-
guineo e o mecanismo enzimdtico das células individuais. O suprimento sanguineo
para essas glandulas provém das artérias suprarrenais superior, média e inferior. Ramos
dessas artérias formam uma rede capilar organizada, de modo a propiciar o fluxo de

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

132 Capitulo 6

sangue do cdrtex externo para a drea central, com um sistema de sinusoides de orienta-
cao radial. Essa dire¢ao do fluxo sanguineo controla o acesso dos horménios esteroides
a circulagio e concentra esses hormonios na 4rea central das suprarrenais, modulando,
assim, as atividades das enzimas envolvidas na sintese das catecolaminas. A drenagem
venosa das glindulas suprarrenais envolve uma tnica veia renal de cada lado; a veia di-
reita drena na veia cava inferior, enquanto a veia esquerda drena na veia renal esquerda.

HORMONIOS DO CORTEX SUPRARRENAL

O cortex suprarrenal consiste em trés zonas, as quais variam em suas caracteristi-
cas morfoldgicas ¢ funcionais e, portanto, nos hormonios esteroides que produzem

(ver Figura 6.1).

* A zona glomerulosa contém um reticulo endoplasmético liso em quantidade abun-
dante e constitui a tinica fonte do mineralocorticoide aldosterona.

* A zona fasciculada possui quantidades abundantes de goticulas lipidicas e produz
os glicocorticoides, cortisol e corticosterona, bem como os androgénios, DHEA e
sulfato de DHEA (DHEAS, de DHEA sulfate).

* A zona reticular desenvolve-se na vida pds-natal e jéd pode ser identificada com cerca
de trés anos; também produz glicocorticoides e androgénios.

Os produtos do cértex suprarrenal podem ser classificados em trés categorias gerais:
glicocorticoides, mineralocorticoides e androgénios (ver Figura 6.2), que refletem os
efeitos primdrios mediados por esses hormonios. Isso ficard bem claro quando seus efei-
tos sobre os 6rgaos-alvo forem discutidos.

Quimica e biossintese

Os hormonios esteroides compartilham uma etapa inicial em seu processo de biossintese
(esteroidogénese), que consiste na conversio do colesterol em pregnenolona (Figura 6.3).
O colesterol utilizado para a sintese dos hormonios esteroides pode originar-se da mem-
brana plasmdtica ou derivar do reservatério citoplasmdtico esteroidogénico de ésteres de
colesteril. O colesterol livre ¢ produzido pela agio da enzima colesterol-éster-hidrolase.
O colesterol ¢ transportado da membrana mitocondrial externa para a membrana mi-
tocondrial interna, sendo esse processo seguido de sua conversido em pregnenolona pela
enzima P450scc; essa membrana mitocondrial interna é encontrada em todas as células
esteroidogénicas. Essa etapa é considerada como a etapa limitadora de velocidade na
sintese dos hormonios esteroides e necessita da proteina reguladora aguda de esteroides
(StAR, de steroid acute regulatory). A StAR ¢é de importincia critica na mediagio do
transporte de colesterol para a membrana mitocondrial interna e no sistema enzimdtico
de clivagem da cadeia lateral do colesterol.

Essa conversio do colesterol em pregnenolona constitui a primeira etapa em uma
sequéncia de multiplas reagdes enzimdricas envolvidas na sintese dos horménios esteroi-
des. Como as células que compéem as diferentes partes do cértex suprarrenal exibem
caracteristicas enzimadticas especificas, a via de sintese dos hormonios esteroides resulta
na sintese preferencial dos glicocorticoides, mineralocorticoides ou androgénios, depen-
dendo da regiao.
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Figura 6.3 Via de sintese dos hormoénios esteroides da suprarrenal. O colesterol é converti-
do em pregnenolona pela enzima de clivagem da cadeia lateral do citocromo P450. A preg-
nenolona é convertida em progesterona pela 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase ou em
170-OH-pregnenolona pela 17o0-hidroxilase. A seguir, a 170-OH-pregnenolona é convertida
em 170-OH-progesterona pela 3f3-hidroxiesteroide-desidrogenase, a 170.-OH-progesterona é
convertida em 11-desoxicortisol pela 21-hidroxilase, e, em seguida, o 11-desoxicortisol é con-
vertido em cortisol pela 113-hidroxilase. Além disso, a 170-OH-progesterona pode ser con-
vertida em androstenediona. Tanto a 170.-OH-pregnenolona quanto a 17a-OH-progesterona
podem ser convertidas nos androgénios DHEA e androstenediona, respectivamente. A DHEA
é convertida em androstenediona. As células na zona glomerulosa carecem da atividade da
170-hidroxilase. Por conseguinte, a pregnenolona s6 pode ser convertida em progesterona. A
zona glomerulosa possui atividade da aldosterona-sintetase, que converte a desoxicorticoste-
rona em corticosterona, a corticosterona em 18-hidroxicorticosterona e a 18-hidroxicorticoste-
rona em aldosterona, o principal mineralocorticoide sintetizado pelas glandulas suprarrenais.
A linha indica as etapas que ocorrem fora das glandulas suprarrenais.

Desidroepiandrosterona ‘

Androstenediona

4

v

Testosterona
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SINTESE Dos HORMONIOS GLICOCORTICOIDES

As células da zona fasciculada e da zona reticular da suprarrenal sintetizam e secretam
os glicocorticoides cortisol ou corticosterona pela via indicada a seguir (ver Figura 6.3).
A pregnenolona, presente nas mitocondrias, é convertida em progesterona ou
170-OH-pregnenolona. A conversio da pregnenolona em progesterona ¢ mediada pela
3B-hidroxiesteroide-desidrogenase. A progesterona é convertida em 11-desoxicor-
ticosterona pela 21-hidroxilase; a seguir, a 11-desoxicorticosterona ¢ convertida em
corticosterona pela 11B-hidroxilase. A conversio da pregnenolona em 170.-OH-preg-
nenolona ¢ mediada pela 170-hidroxilase; a 170.-OH-pregnenolona é convertida em
17a-OH-progesterona pela 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase; a 170-OH-progeste-
rona ¢ convertida em 11-desoxicortisol ou androstenediona. A enzima 21-hidroxilase
medeia a conversio da 170-OH-progesterona em 11-desoxicortisol, que, a seguir, é
convertido em cortisol pela 11B-hidroxilase. Tanto a 170.-OH-pregnenolona quanto
a 170-OH-progesterona podem ser convertidas nos androgénios DHEA e androste-
nediona, respectivamente. A DHEA ¢ convertida em androstenediona pela 33-hidro-
xiesteroide-desidrogenase.

SiNTESE DOos HORMONIOS IMINERALOCORTICOIDES

As células da zona glomerulosa da suprarrenal sintetizam e secretam preferencialmente
o mineralocorticoide aldosterona. Elas ndo possuem atividade de 170-hidroxilase. Por
conseguinte, a pregnenolona sé pode ser convertida em progesterona. A zona glomeru-
losa possui atividade da aldosterona-sintase, que converte a 11-desoxicorticosterona
em 18-hidroxicorticosterona, e a 18-hidroxicorticosterona em aldosterona, o principal
mineralocorticoide sintetizado pelas glandulas suprarrenais.

SiNTESE DOS HORMONIOS ANDROGENICOS DA SUPRARRENAL

As etapas iniciais na biossintese da DHEA a partir do colesterol assemelham-se as envol-
vidas na sintese dos horménios glicocorticoides e mineralocorticoides. O produto dessas
conversdes enzimdticas iniciais, a pregnenolona, sofre 170-hidroxilagao pela P450c17
microssoémica e conversio em DHEA. A 170.-pregnenolona também pode ser converti-
da em 170.-OH-progesterona, que, por sua vez, pode ser convertida em androstenediona
na zona fasciculada.

Regulacao da sintese dos hormodnios do cértex suprarrenal

Conforme ji assinalado, as etapas iniciais nas vias de biossintese dos horménios esteroi-
des sao idénticas, independentemente do horménio esteroide sintetizado. A producio
hormonal pode ser regulada de formas aguda e cronica. A regulagao aguda resulta na rd-
pida produgio de esteroides em resposta a uma necessidade imediata e ocorre em poucos
minutos apds o estimulo. A biossintese dos glicocorticoides para combater as situagoes
estressantes ¢ a rdpida sintese da aldosterona para regular rapidamente a pressio arterial
fornecem exemplos desse tipo de regulagdo. A regulagao cronica, como a que ocorre du-
rante a inanicdo prolongada e a doenca cronica, requer a sintese das enzimas envolvidas
na esteroidogénese para aumentar a capacidade de sintese das células. Embora tanto os
glicocorticoides quanto os mineralocorticoides sejam liberados em resposta a condicoes
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estressantes, as situagoes em que sio estimulados diferem, e os mecanismos celulares
responsdveis pela estimulagao de sua liberagao também sio diferentes. Por conseguinte,
os mecanismos envolvidos na regulagio de sua liberacdo diferem e sio especificamente
controlados, conforme descrito adiante.

SINTESE E LIBERAGAO DOS GLICOCORTICOIDES

A liberagio do cortisol é pulsdtil e estimulada diretamente pelo horménio adre-
\ nocorticotréfico (ACTH, de adrenocorticotropic hormone) liberado na adeno-
hipéfise. O ACTH, ou corticotrofina, ¢ sintetizado pela adeno-hipéfise na
forma de um grande precursor, a pré-opiomelanocortina (POMC). A POMC ¢ proces-
sada ap6s tradugio em vérios peptideos, incluindo a corticotrofina, a B-lipotrofina ¢ a
B-endorfina, conforme discutido no Capitulo 3 (ver Figura 3.4). A liberagao de ACTH
¢ pulsdtil, com cerca de 7 a 15 episddios por dia. A estimulacio da liberagdo de cortisol
ocorre 15 minutos apds o surto de ACTH. Uma importante caracteristica da liberagao
do cortisol é o fato de que, além de ser pulsdtil, ele segue um ritmo circadiano, peculiar-
mente sensivel a fatores ambientais e internos, como luz, sono, estresse e doenca
(ver Figura 1.8). A liberagio de cortisol é maior durante as primeiras horas de vigilia, e
os niveis declinam & medida que o dia prossegue. Em consequéncia de sua liberacio
pulsétil, os niveis circulantes do hormdnio variam durante todo o dia, e isso tem um
impacto direto na interpretagio dos niveis de cortisol, com base na hora de coleta da
amostra de sangue.

O ACTH estimula a liberacio de cortisol por meio de sua ligagao a um receptor de
melanocortina 2 da membrana plasmdtica acoplado a proteina Gois nas células adre-
nocorticais, resultando em ativacio da adenilato-ciclase, aumento do monofosfato de
adenosina ciclico e ativagdo da proteina-quinase A (ver Figura 3.4). A proteina-quinase
A fosforila a enzima colesteril-éster-hidrolase, aumentando a atividade enzimdtica, com
consequente aumento na disponibilidade de colesterol para a sintese hormonal. Além
disso, o ACTH ativa e aumenta a sintese da StAR, a enzima envolvida no transporte do
colesterol para a membrana mitocondrial interna. Por conseguinte, o ACTH estimula
as duas etapas iniciais e limitadoras de velocidade na sintese dos horménios esteroides.

A liberagao de ACTH pela adeno-hipdfise é regulada pelo peptideo hipotaldmico, o
horménio de liberacio da corticotrofina (CRH, de corticotropin-releasing hormone) dis-
cutido no Capitulo 3. O cortisol inibe a biossintese ¢ a secre¢do do CRH ¢ do ACTH,
em um exemplo cldssico de regulacdo dos horménios por retroalimentagio negativa.
Esse circuito estreitamente regulado ¢ conhecido como eixo hipotalamico-hipofisirio-
suprarrenal (HHSR) (Figura 6.4).

MEeTABOLISMO DOS GLICOCORTICOIDES

Em virtude de sua natureza lipofilica, as moléculas de cortisol livre sio, em grande
parte, insoltveis em dgua. Por conseguinte, o cortisol em geral é encontrado nos li-
quidos bioldgicos em uma forma conjugada (p. ex., como derivados de sulfato ou
glicuronideo) ou ligado as proteinas (ligagdo niao covalente, reversivel). A maior parte
do cortisol ¢ ligada a o,-globulina de ligacao dos glicocorticoides (transcortina ou
globulina de ligacao do cortisol [CBG, de cortisol-binding globulin]), um carreador
especifico do cortisol. Os niveis normais de CBG sio, em média, de 3 a 4 mg/dL ¢
saturados com niveis de cortisol de 28 pg/dL. A sintese hepdtica da CBG é estimulada
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Figura 6.4 Eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. O fator de liberacdo da corticotrofi-
na (CRF, de corticotropin-releasing factor), produzido pelo hipotdlamo e liberado na eminén-
cia mediana, estimula a sintese e o processamento da POMC, com a consequente liberagao
dos peptideos da POMC, que incluem o ACTH da adeno-hipéfise. O ACTH liga-se ao receptor
de melanocortina 2 na glandula suprarrenal e estimula a sintese derivada do colesterol dos
hormonios esteroides da suprarrenal. Os glicocorticoides liberados na circulagdo sistémica
exercem inibicdo por retroalimentacdo negativa sobre a liberacdo do CRF e do ACTH pelo hipo-
talamo e pela hipdfise, respectivamente, em um exemplo classico de regulacdo hormonal por
retroalimentacdo negativa. Esse circuito estreitamente regulado é conhecido como eixo HHSR.
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pelo estrogénio e diminuida pela doenga hepdtica (cirrose). Cerca de 20 a 50% do
cortisol ligado estdo ligados inespecificamente a albumina plasmdtica. Uma pequena
quantidade (< 10%) do cortisol plasmdtico total circula na forma nio ligada, desig-
nada como fragio livre, representando a fracio biologicamente ativa do horménio,
diretamente disponivel para exercer sua agéo.

Conforme discutido no Capitulo 1, o principal papel das proteinas de ligagao plas-
mdticas consiste em atuar como “tampio” ou reservatério dos hormdnios ativos. Os
esteroides ligados as proteinas sao liberados no plasma na forma livre tao logo haja redu-
¢do nas concentracoes de horménio livre. As proteinas de ligacio plasmdticas também
protegem o hormdnio do metabolismo periférico (notavelmente das enzimas hepdticas)
e aumentam a meia-vida das formas biologicamente ativas. A meia-vida do cortisol ¢ de
70 a 90 minutos.

Devido 2 sua natureza lipofilica, os hormoénios esteroides difundem-se facilmente
através das membranas celulares e, por isso, apresentam um grande volume de distribui-
cao. Nos tecidos-alvo, esses hormonios sao concentrados por um mecanismo de capta-
¢do, que depende de sua ligagao a receptores intracelulares.

O figado ¢ o rim constituem os dois principais locais de inativagio e de elimina-
¢ao hormonal. Diversas vias estio envolvidas nesse processo, incluindo redugio, oxi-
dac¢io, hidroxilagao e conjugacgdo, formando os derivados de sulfato e glicuronideo
dos horménios esteroides. Esses processos ocorrem no figado por meio de reacoes de
biotransformacio de fase I e de fase II, resultando na produgio de um composto mais
hidrossoltvel, para excrecio mais fécil. A inativagio do cortisol em cortisona e em
tetra-hidrocortisol e tetra-hidrocortisona é seguida de conjugacgdo e excrecio renal.
Esses metabdlitos sdo designados como I7-hidroxicorticosteroides, e sua determinagio
em coletas de urina de 24 horas é utilizada para avaliar o estado de produgio dos es-
teroides pela suprarrenal.

O metabolismo tecidual local contribui para a modulagio dos efeitos fisiolégicos dos
glicocorticoides pelas isoformas da enzima 11B3-hidroxiesteroide-desidrogenase. O cor-
ticosteroide 11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo I é uma redutase dependente de
fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo de baixa afinidade, que converte a cor-
tisona de volta a sua forma ativa, o cortisol. Essa enzima é expressa no figado, no tecido
adiposo, no pulmaio, no musculo esquelético, no musculo liso vascular, nas génadas e
no sistema nervoso central. A alta expressao dessa enzima, em particular no tecido adi-
poso, recentemente foi objeto de atencio, visto que se acredita que possa contribuir para
a fisiopatologia da sindrome metabdlica (ver Capitulo 10).

A conversio do cortisol em cortisona, seu metabdlito menos ativo, é mediada pela
enzima 11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II. Essa desidrogenase de alta afi-
nidade, dependente de nicotinamida adenina dinucleotideo, é expressa principalmen-
te nos tubulos contorcidos distais e nos ductos coletores do rim, onde contribui para
a especificidade dos efeitos dos hormdnios mineralocorticoides. Conforme discutido
adiante, a conversio do cortisol em cortisona ¢ de importincia critica para prevenir a
atividade mineralocorticoide excessiva que resulta da ligacio do cortisol ao receptor de
mineralocorticoides. O aumento da expressio e da atividade da 11B-hidroxiesteroide-
desidrogenase tipo I amplifica a agdo dos glicocorticoides dentro da célula, enquanto o
aumento da atividade da 11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II diminui a agdo dos
glicocorticoides.
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SINTESE E LIBERACAO DOS IMINERALOCORTICOIDES

A sintese e a liberagio de aldosterona na zona glomerulosa da suprarrenal sio

predominantemente reguladas pela angiotensina II e pelo K* extracelular, bem

como, em menor grau, pelo ACTH. A aldosterona faz parte do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, responsdvel pela preservacio da homeostasia circulatéria
em resposta a uma perda de sal e de 4gua (p. ex., em caso de sudorese intensa e prolon-
gada, vomitos ou diarreia). Os componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona
respondem de modo rdpido a reducdes no volume intravascular e na perfusio renal.
A angiotensina II constitui o principal estimulador da producio de aldosterona quando
o volume intravascular se encontra reduzido.

Tanto a angiotensina II quanto o K* estimulam a liberagao de aldosterona pelo au-
mento nas concentragoes intracelulares de Ca?'. A sinalizagio mediada pelo receptor de
angiotensina II leva a niveis intracelulares aumentados de cilcio, enquanto as concen-
tragoes elevadas de K despolarizam a célula, com consequente influxo de Ca** através
dos canais de Ca®* dos tipos L e T regulados por voltagem.

O principal estimulo fisiolégico para a liberagao de aldosterona consiste em uma re-
dugio do volume sanguineo intravascular efetivo (Figura 6.5). A ocorréncia de declinio

1 Volume plasmatico

T Angiotensina Il

Suprarrenais
7T Liberagao de aldosterona
Vascularizacao
T Vasoconstrigéo

|

Ductos coletores corticais
T Reabsorcéo de Na*
T Secrecao de K*

Restaurar o volume
plasmatico

Figura 6.5 Regulacéo da liberacdo da aldosterona pelo sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona. A ocorréncia de reducdo no volume sanguineo circulante efetivo desencadeia a liberagao
de renina pelo aparelho justaglomerular no rim. A renina cliva o angiotensinogénio, o precur-
sor hepético dos peptideos de angiotensina, formando a angiotensina |, que é convertida em
angiotensina Il pela enzima conversora de angiotensina (ECA), ligada a membrana das células
endoteliais vasculares. A angiotensina Il é um potente vasoconstritor que estimula a produ-
¢ao de aldosterona na zona glomerulosa do cértex suprarrenal. A producao de aldosterona
também é estimulada por potassio, ACTH, noradrenalina e endotelinas. (Modificada, com per-
missdo de Weber KT. Mechanisms of disease: aldosterone in congestive heart failure. N Engl J Med.
2001;345:1689. Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.)
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do volume sanguineo leva & redugdo da pressao de perfusao renal, que é percebida pelo
aparelho justaglomerular (barorreceptor), deflagrando a liberagio de renina. Essa li-
beragao também ¢ regulada pela concentragao de cloreto de sédio (NaCl) na mécula
densa, pelas concentracoes plasmdticas dos eletrélitos, pelos niveis de angiotensina II e
pelo tdnus simpdtico. A renina catalisa a conversio do angiotensinogénio, uma proteina
derivada do figado, em angiotensina I. A angiotensina I circulante é convertida em an-
giotensina II pela ECA, que estd altamente expressa nas células endoteliais. O aumento
da angiotensina II circulante produz vasoconstrigao arteriolar direta, estimula as células
adrenocorticais da zona glomerulosa a sintetizar e liberar aldosterona e também estimu-
la a liberacdo de arginina vasopressina pela neuro-hipéfise (ver Capitulo 2).

O potdssio também constitui importante estimulo fisiolégico para a producio de
aldosterona, ilustrando um exemplo cldssico de regulagio de horménio pelo fon que ele
préprio controla. A aldosterona ¢ de importancia critica na manutengao da homeostasia
do potdssio, aumentando a excre¢io de K' na urina, nas fezes, no suor e na saliva, impe-
dindo o desenvolvimento de hiperpotassemia durante periodos de elevada ingestio de
K* ou apés a liberacio do K* do musculo esquelético durante exercicio vigoroso. Por sua
vez, as elevacdes nas concentragoes do K* circulante estimulam a liberagio de aldostero-
na pelo cértex suprarrenal.

MEeTABOLISMO DOS IMINERALOCORTICOIDES

A quantidade total de aldosterona liberada é acentuadamente menor que a dos glicocor-
ticoides. Os niveis plasmdticos de aldosterona sao, em média, de 0,006 a 0,010 pg/dL
(diferentemente dos niveis de cortisol de 13,5 ng/dL). Pode ocorrer um aumento de
2 a 6 vezes na secre¢io em consequéncia da deplegio de sédio ou da redu¢io do volume
sanguineo circulante efetivo, como ocorre na ascite. A ligagao da aldosterona as protei-
nas plasmdticas é minima, resultando em meia-vida plasmadtica curta de cerca de 15 a 20
minutos. Esse fato ¢ relevante para os efeitos mediados pelos receptores de mineralocor-
ticoides e de glicocorticoides e sua especificidade, conforme discutido adiante.

A aldosterona ¢ metabolizada, no figado, no derivado tetra-hidroglicuronideo e ex-
cretada na urina. Uma fracio da aldosterona é metabolizada a 18-glicuronideo de al-
dosterona, que pode ser hidrolisado em aldosterona livre em condi¢oes de pH baixo;
trata-se, portanto, de um “conjugado acidoldbil”. Cerca de 5% da aldosterona sio ex-
cretados na forma de acidoldbil; uma pequena fragio da aldosterona aparece intacta na
urina (1%), e até 40% sio excretados na forma de tetraglicuronideo.

SINTESE E LIBERACAO DOS ANDROGENIOS SUPRARRENAIS

A terceira classe de hormoénios esteroides produzidos pela zona reticular das glandulas
suprarrenais é constituida pelos androgénios suprarrenais como a DHEA ¢ o DHEAS
(ver Figura 6.3). A DHEA ¢ 0 horménio circulante mais abundante no corpo, facilmen-
te conjugado a seu éster sulfato DHEAS. Sua produgio é controlada pelo ACTH.

MEeTABOLISMO DOS ANDROGENIOS SUPRARRENAIS

Os androgénios suprarrenais sio convertidos em androstenediona e, a seguir, em andro-
génios ou estrogénios potentes nos tecidos periféricos. A sintese de di-hidrotestosterona
e do 17B-estradiol, o androgénio e o estrogénio de maior poténcia, a partir da DHEA,
respectivamente, envolve diversas enzimas, como a 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase/
D5-D4-isomerase, a 17B-hidroxiesteroide-desidrogenase e a 5B-redutase ou aromatase
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(ver Capitulos 8 e 9). A importancia dos androgénios derivados das glindulas suprarre-
nais na produgio global dos hormoénios esteroides sexuais ¢ ressaltada pelo fato de que
cerca de 50% dos androgénios totais na préstata do homem adulto derivam de precur-
sores esteroides suprarrenais.

O controle e a regulacio da liberacio dos esteroides sexuais suprarrenais nio foram to-
talmente elucidados. Todavia, sabe-se que a secrecdo suprarrenal de DHEA e de DHEAS
aumenta nas criangas com 6 a 8 anos, ¢ os valores do DHEAS circulante atingem seu
mdximo entre os 20 e os 30 anos. Posteriormente, os niveis séricos de DHEA e DHEAS
diminuem de modo acentuado. Com efeito, aos 70 anos, os niveis séricos de DHEAS
correspondem a cerca de 20% dos seus valores méximos e continuam declinando com a
idade. Essa reducio de 70 a 95% na formagao de DHEAS pelas glandulas suprarrenais
durante o processo de envelhecimento resulta em uma dréstica redugio na formagao de
androgénios e estrogénios nos tecidos-alvo periféricos. Apesar da acentuada diminui¢do na
liberagio de DHEA 4 medida que o individuo envelhece, esse declinio nio é acompanha-
do de uma redugido semelhante na liberagao de ACTH ou de cortisol. O impacto clinico
dessa deficiéncia na producio de DHEA relacionada com a idade nao foi totalmente eluci-
dado, mas pode desempenhar importante papel na regulacio da fungao imune e no meta-
bolismo intermedidrio, entre outros aspectos da fisiologia do processo de envelhecimento.

Efeitos celulares dos horménios esteroides nos é6rgaos-alvo

Os efeitos fisiolégicos dos hormoénios esteroides podem ser divididos em geno-

micos e ndo gendmicos. Os efeitos fisiolégicos dos hormdnios glicocorticoides

e mineralocorticoides sao mediados, em sua maior parte, por sua ligagao a re-
ceptores intracelulares, que atuam como fatores de transcri¢ao ativados por ligantes
para regular a expressdo génica. A ligacdo dos hormoénios esteroides a seus receptores
especificos determina uma mudanga na conformagio do receptor, resultando em sua
capacidade de atuar como fator de transcri¢io dependente de ligante. O complexo este-
roide-receptor liga-se a elementos responsivos ao hormoénio na cromatina e, portanto,
regula a transcricdo génica, resultando na sintese ou na repressao de proteinas, que, em
tltima andlise, sio responsdveis pelos efeitos fisiolégicos hormonais.

Os hormoénios esteroides também podem exercer seus efeitos fisioldgicos por agoes
nao gendmicas. Uma acio ndo gendmica refere-se a qualquer mecanismo que nio en-
volva diretamente a transcri¢io génica, como os efeitos rdpidos dos esteroides sobre a
atividade elétrica das células nervosas ou a interacio dos hormonios esteroides com o
receptor do dcido y-aminobutirico. Diferentemente dos efeitos genémicos, os no gend-
micos exigem a presenga continua do horménio e ocorrem de modo mais rdpido, visto
que ndo necessitam da sintese de proteinas. Alguns dos efeitos nio gendmicos podem ser
mediados por receptores especificos localizados na membrana celular. A natureza desses
receptores ¢ os mecanismos de transducgdo de sinais envolvidos nio foram totalmente
esclarecidos e ainda se encontram em fase de investigagao.

Receptores de hormonios esteroides

Os receptores de mineralocorticoides e de glicocorticoides compartilham 57%
\ de homologia no dominio de ligacdo do ligante ¢ 94% no dominio de ligagio
do DNA, sendo classificados em dois tipos: tipo I e tipo II. Os receptores tipo
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I sdo expressos predominantemente no rim e sio especificos para os mineralocorticoi-
des, porém exibem alta afinidade pelos glicocorticoides. Os receptores tipo I sio ex-
pressos em praticamente todas as células e sao especificos para os glicocorticoides.
Vg Conforme jd assinalado, as concentragées plasmaticas dos horménios glicocor-
¥ ticoides sdo muito mais altas (100 a 1.000 vezes) do que as de aldosterona.
A concentragao mais elevada de glicocorticoides, com a alta afinidade do recep-
tor de mineralocorticoides pelos glicocorticoides, levanta a questao da especificidade do
receptor-ligante e da consequente agio fisioldgica. Tendo em vista os niveis elevados de
glicocorticoides circulantes (cortisol), é possivel prever uma ocupa¢io maxima perma-
nente do receptor de mineralocorticoides pelo cortisol, levando a uma reabsor¢ao méxi-
ma sustentada de sédio e impedindo qualquer func¢io reguladora da aldosterona.
Todavia, diversos fatores atuam para aumentar a especificidade do receptor de minera-
locorticoides para a aldosterona (Figura 6.6). Em primeiro lugar, os glicocorticoides
circulantes ligam-se 4 CBG e 4 albumina, de modo que apenas uma pequena fra¢io do
horménio nao ligado pode atravessar liviemente as membranas celulares. Em segundo
lugar, as células-alvo da aldosterona possuem atividade enzimdtica da 11B-hidroxieste-
roide-desidrogenase tipo II. Essa enzima converte o cortisol em sua forma inativa
(cortisona), que tem afinidade significativamente menor pelo receptor de mineralocor-
ticoides (ver Figura 6.6). Em terceiro lugar, o receptor de mineralocorticoides discrimi-
na entre a aldosterona e os glicocorticoides. A aldosterona dissocia-se desse receptor
de modo cinco vezes mais lento do que os glicocorticoides, apesar de suas constantes de
afinidade semelhantes. Em outras palavras, ela ¢ deslocada menos facilmente do recep-
tor de mineralocorticoides do que o cortisol. Em seu conjunto, esses mecanismos asse-
guram que, em condigbes normais, a agao mineralocorticoide seja restrita a aldosterona.
Todavia, é importante ter em mente que, quando a produgio e a liberagao de glicocor-
ticoides sdo excessivas, ou quando hd comprometimento da conversio do cortisol em
cortisona, seu metabdlito inativo, os niveis circulantes e teciduais mais altos de cortisol
podem levar 4 ligagdo e & estimulacdo dos receptores de mineralocorticoides.

Efeitos especificos dos horménios do cértex suprarrenal

GLICOCORTICOIDES

O cortisol, o principal glicocorticoide, exerce efeitos multissistémicos, visto que

praticamente todas as células expressam receptores de glicocorticoides. Os glico-

corticoides, como o préprio nome sugere, desempenham um importante papel na
regulacio da homeostasia da glicose. Eles afetam o metabolismo intermedidrio, estimulam
a protedlise e a gliconeogénese, inibem a sintese das proteinas musculares ¢ aumentam a
mobilizagao dos dcidos graxos. Seu efeito essencial consiste em aumentar os niveis de glice-
mia, daf sua designagao de “glicocorticoides”. No figado, eles aumentam a expressio das
enzimas gliconeogénicas, como a fosfoenolpiruvato-carboxiquinase, a tirosina-aminotrans-
ferase e a glicose-6-fosfatase. No musculo, os glicocorticoides interferem na translocagio do
transportador de glicose 4 para a membrana plasmdtica (ver Capitulo 7). No osso ¢ na car-
tilagem, eles diminuem a expressdo e a agdo do fator de crescimento semelhante  insulina
1, da proteina de ligagao do fator de crescimento semelhante 4 insulina 1 e do horménio do
crescimento, afetando também as interagdes dos hormoénios tireoidianos. A presenca de
niveis excessivos de glicocorticoides resulta em osteoporose e compromete o crescimento do
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Figura 6.6 Receptores de hormonios esteroides. Os hormonios mineralocorticoides (MCs)
(aldosterona) e glicocorticoides (GCs) (cortisol) ligam-se a receptores intracelulares, que
compartilham 57% de homologia no dominio de ligacdo do ligante e 94% de homologia no
dominio de ligagdo do DNA. O cortisol liga-se ao receptor de mineralocorticoides (MR, de mine-
ralocorticoid receptor) com alta afinidade. Apds a ligacdo dos GCs e MCs aos receptores intra-
celulares, estes sofrem dimerizagdo antes de sua translocagao nuclear e ligagdo aos elementos
de resposta do DNA aos GCs ou MCs, aumentando ou suprimindo a transcricado de genes espe-
cificos. O cortisol liga-se ao MR com alta afinidade e pode produzir efeitos semelhantes aos
MCs (retencdo de sédio). A conversdo do cortisol em cortisona (CS) diminui a afinidade pelo
receptor, mostrada na figura pelo encaixe inadequado do CS com o MR. A atividade diminui-
da da 11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo Il (113-HSD2) leva a uma redugao da conversao
do cortisol em CS e um aumento da atividade dos MCs. GR, receptor de glicocorticoides, de
glucocorticoid receptor; GRE, elemento de resposta aos glicocorticoides, de glucocorticoid res-
ponsive element; H, hormonio; HR, receptor de horménio, de hormone receptor; HRE, elemento
de resposta ao horménio, de hormone responsive element; HSD, hidroxiesteroide-desidroge-
nase; HSD2, hidroxiesteroide-desidrogenase tipo Il; MRE, elemento de resposta aos mineralo-
corticoides, de mineralocorticoid responsive element; NAD, nicotinamida adenina dinucleotideo;
NADP(H), fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo; R, receptor.

esqueleto e a formagao dssea ao inibir a sintese de osteoblastos e de coldgeno. Os glicocorti-
coides, que estdo presentes em niveis circulantes particularmente altos, sdo catabdlicos e
resultam em perda da massa corporal magra, incluindo osso e musculo esquelético. Eles
modulam a resposta imune ao aumentar a sintese de citocinas anti-inflamatérias e ao dimi-
nuir a sintese de citocinas pré-inflamatérias, exercendo, assim, um efeito anti-inflamatério
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Quadro 6.1 Efeitos fisiologicos dos glicocorticoides

Sistema Efeitos

Metabdlico Degrada a proteina muscular e aumenta a excre¢ao de nitrogénio
Aumenta a gliconeogénese e os niveis plasmaticos de glicose
Aumenta a sintese hepatica do glicogénio
Diminui a utilizagdo da glicose (agcdo anti-insulina)
Diminui a utilizacdo dos aminoacidos
Aumenta a mobilizag¢do de gorduras
Redistribui a gordura
Apresenta efeitos permissivos sobre o glucagon e efeitos catecolaminicos

Hemodinamico Mantém a integridade vascular e a reatividade
Mantém a responsividade aos efeitos pressores das catecolaminas
Mantém o volume hidrico

Funcdo imune Aumenta a produgéo de citocinas anti-inflamatérias
Diminui a producao de citocinas pré-inflamatérias
Diminui a inflamagao ao inibir a producao de prostaglandinas e
leucotrienos
Inibe os efeitos inflamatérios da bradicinina e da serotonina
Diminui as contagens circulantes dos eosindfilos, basdfilos e linfocitos
(efeito de redistribuicao)
Compromete a imunidade mediada por célula
Aumenta as contagens dos neutréfilos, das plaquetas e das hemacias

Sistema nervoso Modula a percepcao e a emogdo
central Diminui a liberacdo do CRH e do ACTH

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; CRH, hormonio de liberagao da corticotrofina.

global. Seus efeitos anti-inflamatdrios foram explorados pelo uso de andlogos sintéticos de
glicocorticoides, como a prednisona, no tratamento de doengas inflamatdrias cronicas. Na
vasculatura, os glicocorticoides modulam a reatividade a substancias vasoativas, como a
angiotensina II e a noradrenalina. Essa interacdo torna-se evidente em pacientes com defi-
ciéncia de glicocorticoides e manifesta-se na forma de hipotensio e diminui¢ao da sensibi-
lidade & administracio de vasoconstritores. No sistema nervoso central, eles modulam a
percepgio e a emogdo e podem produzir alteragoes acentuadas no comportamento. Esse
aspecto deve ser levado em consideragao quando se administram andlogos sintéticos, parti-
cularmente a pacientes idosos. Alguns dos principais efeitos fisioldgicos dos glicocorticoides
estdo resumidos no Quadro 6.1.

MINERALOCORTICOIDES

@ A principal fungao fisiolégica da aldosterona consiste em regular o equilibrio
y dos minerais (sédio e potdssio), especificamente a excregdo renal de potdssio e a
reabsorcio de sédio, dai a designagao de “mineralocorticoide”. Os receptores de
aldosterona sao expressos na parte distal do néfron, incluindo o tibulo contornado dis-
tal e o ducto coletor. Dentro do ducto, as células principais expressam um niimero sig-
nificativamente maior de receptores de mineralocorticoides do que as células intercaladas.
Por conseguinte, os efeitos fisioldgicos mais relevantes da aldosterona sao mediados por
sua ligagao ao receptor de mineralocorticoides nas células principais do tdbulo distal e
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Figura 6.7 Efeitos fisioldgicos renais da aldosterona. A aldosterona sofre difusdo através da
membrana plasmatica e liga-se a seu receptor citosélico. O complexo receptor-hormonio é
transferido para o nucleo, onde interage com a regidao promotora dos genes-alvo, ativando ou
reprimindo sua atividade de transcricdo e aumentando, assim, o transporte transepitelial de
Na*. A aldosterona aumenta a entrada de Na* na membrana apical das células do néfron dis-
tal através do canal Na* epitelial (ENaC, de epithelial Na* channel) sensivel a amilorida. Ela pro-
move a excrecdo de potassio por seus efeitos sobre a Na*/K*-adenosina-trifosfatase (ATPase)
e os canais epiteliais de Na* e K* nas células dos ductos coletores. Outros efeitos da aldoste-
rona sobre as células intercaladas levam a ativacdo aumentada da H-ATPase do trocador
CI/HCO;. A, aldosterona; MA, membrana apical; MB, membrana basolateral; ENaC, canal de
sédio epitelial.

do ducto coletor do néfron (Figura 6.7). A ativagio das proteinas preexistentes e a esti-
mulagido de novas proteinas induzidas pela aldosterona medeiam um aumento no trans-
porte transepitelial de sédio.

Os efeitos especificos da aldosterona consistem em aumentar a sintese dos canais
de Na' na membrana apical, aumentar a sintese ¢ a atividade da Na*/K*-adenosina-
trifosfatase (ATPase) na membrana basolateral (que arrasta o Na* citosélico para o
intersticio em troca do transporte de K* para dentro da célula) e aumentar a expressio
da H*-ATPase na membrana apical ¢ do trocador CI'/HCO, na membrana basolate-
ral das células intercaladas. As células intercaladas expressam a anidrase carbénica e
contribuem para a acidificagio da urina e a alcalinizacio do plasma. Por conseguinte,
a aldosterona aumenta a entrada de sédio na membrana apical das células do néfron
distal através do ENaC sensivel a amilorida. A Na*/K*-ATPase, localizada na mem-
brana basolateral das células, mantém a concentragio intracelular de sédio ao des-
locar o sédio reabsorvido para os compartimentos extracelular e sanguineo, criando
um gradiente eletroquimico que facilita a transferéncia do K* intracelular das células
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tubulares para a urina. O aumento da reabsor¢ao de Na* leva a um aumento da reab-
sor¢ao de dgua. Quando a maior parte do Na* filtrado é reabsorvida no tdbulo proxi-
mal, apenas uma pequena fra¢io do sédio alcanga o tibulo distal (o local de regulagio
da aldosterona). Nesse caso, nao ocorre qualquer reabsorcio efetiva de Na*, mesmo na
presenca de niveis elevados de aldosterona. Em consequéncia, a excregao de potdssio
¢ minima. Com efeito, apenas 2% do sédio filtrado sao regulados pela aldosterona.
O papel da aldosterona na regulagdo do transporte de sédio constitui um importante
fator que determina os niveis corporais totais de Na* e, portanto, a regulacio da pres-
sdo arterial de longo prazo (ver Capitulo 10).

Os receptores de mineralocorticoides nao sio expressos de modo tdo amplo quanto
os de glicocorticoides. Os tecidos cldssicos sensiveis a aldosterona incluem os epitélios
com alta resisténcia elétrica, como as partes distais do néfron, o epitélio de superficie do
colo distal e os ductos das glandulas salivares e sudoriparas. Mais recentemente, foram
identificadas outras células que expressam receptores de mineralocorticoides, como os
ceratindcitos epidérmicos, os neurénios do sistema nervoso central, os midcitos cardia-
cos e as células endoteliais e células musculares lisas da vasculatura (vasos de grande
calibre). Por conseguinte, outros efeitos da aldosterona incluem aumento da reabsor¢io
de sédio nas glandulas salivares e sudoriparas, excre¢ao aumentada de K* do colo e efeito
inotréfico positivo sobre o coragio.

Estudos recentes indicam que a aldosterona pode ser sintetizada em outros tecidos
além do cértex da suprarrenal. Foi demonstrada a presenca de atividade de aldosterona-
sintetase, RNA mensageiro e producio de aldosterona nas células endoteliais e nas
células musculares lisas vasculares do coragio e dos vasos sanguineos. A importincia
fisiolégica da producio local de aldosterona (efeitos pardcrinos) ainda nio estd bem
esclarecida, porém alguns cientistas clinicos sugerem que ela possa contribuir para o re-
paro dos tecidos apés infarto do miocdrdio, bem como para a promogio da hipertrofia e
fibrose cardiacas. No cérebro, a aldosterona afeta a regulacio neural da pressao arterial,
o apetite de sal, a regulacio do volume e o efluxo simpdtico. Os locais extrassuprarrenais
de producio, liberacio e agdo da aldosterona tornaram-se dreas prevalentes de manipu-
lagao farmacolégica direcionada.

ANDROGENIOS

Os efeitos fisiologicos da DHEA e do DHEAS ainda néo foram totalmente elucidados.
Entretanto, sua importincia é evidente na hiperplasia suprarrenal congénita associada as
deficiéncias de 21-hidroxilase ou de 11B-hidroxilase, em que ocorre derivagao da preg-
nenolona para a via de biossintese de androgénios, conforme discutido adiante neste ca-
pitulo. Nas mulheres, os androgénios suprarrenais podem contribuir para a libido. Além
disso, sua contribui¢io para os niveis de androgénios em homens ¢ mulheres idosos ¢
considerdvel, conforme discutido nos Capitulos 8 e 9. Os conhecimentos atuais indicam
que a presenca de baixos niveis de DHEA estd associada a doenca cardiovascular nos
homens e ao risco aumentado de cAnceres de mama e de ovdrio em mulheres na pré-
menopausa. Por outro lado, os niveis elevados de DHEA podem aumentar o risco de
cancer de mama apds a menopausa. A administragio exégena de DHEA ao individuo
aumenta os niveis de vdrios horménios, como o fator de crescimento semelhante 4 insu-
lina 1, a testosterona, a di-hidrotestosterona e o estradiol. Todavia, o beneficio clinico
dessas alteragoes e os efeitos colaterais do uso a longo prazo ainda nao foram claramente
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definidos. Além disso, os mecanismos especificos por meio dos quais a DHEA exerce
suas acoes ainda nio estio totalmente esclarecidos.

Doencas de producao excessiva e secrecao deficiente de glicocorticoides

ANORMALIDADES NA B10ssiNTESE Dos HORMONIOS ESTEROIDES

Qualquer deficiéncia na via dos eventos enzimdticos que levam a sintese de glicocorti-
coides, mineralocorticoides e androgénios provoca patologia grave. As enzimas-chave
envolvidas na sintese dos hormoénios esteroides e as consequéncias de sua deficiéncia sdo
apresentadas no Quadro 6.2. A gravidade das manifestagdes da deficiéncia enzimdtica
varia desde morte 77 utero, como no caso da deficiéncia congénita da enzima de cliva-
gem da cadeia lateral do colesterol (P450scc, também conhecida como 20,22-desmola-
se), até anormalidades que s6 se tornam evidentes na vida adulta e que néo representam
risco 4 vida. A ocorréncia de um defeito enzimdtico na 21-hidroxilase ¢ responsével por
95% das anormalidades genéticas na sintese dos hormonios esteroides da suprarrenal
(ver Figura 6.8). Essa enzima converte a progesterona em 11-desoxicorticosterona e a
170-hidroxiprogesterona em 11-desoxicortisol. A segunda anormalidade mais frequente
na sintese dos glicocorticoides consiste na deficiéncia da enzima 11B-hidroxilase, que
converte o 11-desoxicortisol em cortisol.

Quadro 6.2 Enzimas-chave envolvidas na sintese e no metabolismo dos hormonios
esteroides

Enzima e importancia Funcao fisiolégica Consequéncias da deficiéncia

21-hidroxilase

Responsavel por 95% das Converte a Diminuicdo do cortisol e da
anormalidades genéticas progesterona em aldosterona
na sintese dos hormonios 11-desoxicorticosterona e Perda de sodio devido
esteroides da suprarrenal a 17o-hidroxiprogesterona a deficiéncia de

em 11-desoxicortisol mineralocorticoides

Virilizacdo devido a producéo
excessiva de androgénios

11B-hidroxilase

Segunda anormalidade mais Converte a Excesso de 11-desoxicortisol e
frequente na sintese dos 11-desoxicorticosterona 11-desoxicorticosterona
hormonios esteroides da em corticosterona e o Excesso de atividade
suprarrenal 11-desoxicortisol em mineralocorticoide
cortisol Hipoglicemia devido ao baixo

nivel de cortisol
Retencdo de sal e de 4gua

11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo |l

Inibida pelo 4cido Converte o cortisol em Diminuicdo na inativacao dos
glicirretinico, um composto corticosterona, que glicocorticoides nas células
do alcaguz tem menos afinidade sensiveis aos mineralocorticoides,
pelo receptor de resultando em excesso de
mineralocorticoides atividade mineralocorticoide
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A Deficiéncia de 21B-hidroxilase

Aldosterona | | Cortisol | Desidroepian-

drosterona

B Deficiéncia de 11B-hidroxilase

11-desoxicorticosterona

11-desoxicortisol

Desidroepian-
drosterona

Figura 6.8 Alteracbes na sintese dos hormonios esteroides. A. A deficiéncia da 21-hidroxilase é
responsavel por 95% das anormalidades genéticas na sintese dos hormonios esteroides da suprar-
renal. Essaenzima converte a progesterona em desoxicorticosterona e a 17-hidroxiprogesteronaem
11-desoxicortisol. Por conseguinte, uma maior quantidade de pregnenolona é desviada para a via
de DHEA-androstenediona (maior sintese de androgénios), resultando em virilizagdo (presenca de
tracos masculinos). Além disso, a deficiéncia de aldosterona leva a uma perda de sédio. B. A segun-
da anormalidade mais frequente na sintese dos glicocorticoides é a deficiéncia de 113-hidroxilase.
A 11B-hidroxilase é a enzima que converte desoxicortisol em cortisol e 11-desoxicorticosterona em
corticosterona. A deficiéncia de 113-hidroxilase resulta em producao excessiva de 11-desoxicortisol
e 11-desoxicorticosterona. Ambos os metabolitos possuem atividade mineralocorticoide. O exces-
so resultante na atividade semelhante aos mineralocorticoides leva a retencdo de sal e de agua,
podendo causar hipertensdo. Os metabdlitos nos quadros escuros sao produzidos em excesso.
As linhas em pontilhado indicam vias afetadas por anormalidades enzimaticas.
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As deficiéncias dessas enzimas resultam em comprometimento da sintese de cortisol,
falta de inibicdo da liberagao de ACTH por retroalimentacio negativa, com consequente
elevagio dos niveis de ACTH, e maior estimulagdo da conversdo do colesterol em pregne-
nolona (etapa inicial compartilhada pela sintese dos hormoénios esteroides da suprarrenal).
O aumento da esteroidogénese mediada pelo ACTH produz maior sintese dos metabdli-
tos intermedidrios (antes da etapa enzimdtica que estd deficiente). Seu acimulo leva a um
desvio para vias enzimdticas alternativas. Assim, uma maior quantidade de pregnenolona
¢ desviada para a via da DHEA-androstenediona, ¢ uma maior quantidade de metabdlitos
intermedidrios ¢ convertida em androgénios, cujo excesso resulta em virilizacio (presen-
ca de tragos masculinos). Outras consequéncias da deficiéncia de 21-hidroxilase incluem
hiponatremia decorrente da deficiéncia de mineralocorticoides e hipoglicemia devido a
sintese deficiente de cortisol. Por outro lado, pacientes com deficiéncia de 11B-hidroxilase
produzem 11-desoxicortisol e 11-desoxicorticosterona em excesso, ambos metabdlitos in-
termedidrios com atividade mineralocorticoide. Devido ao consequente excesso de ativida-
de semelhante aos mineralocorticoides, os pacientes com essa deficiéncia retém sal e dgua e
podem apresentar hipertensao. Esses individuos também podem manifestar hipoglicemia,
devido a auséncia de cortisol, bem como virilizagao aumentada, em consequéncia do des-
vio de intermedidrios para a sintese suprarrenal de androgénios. A elevacio sustentada dos
niveis de ACTH causada pela auséncia de retroalimentacio negativa mediada pelo cortisol
leva ao crescimento (hiperplasia) das glandulas suprarrenais.

ExcEsso DE GLICOCORTICOIDES

O excesso de glicocorticoides pode ser decorrente da superprodugio por um tumor
suprarrenal, da estimulagao excessiva da sintese de glicocorticoides da suprarrenal pelo
ACTH produzido por um tumor hipofisdrio ou tumor ectdpico, ou a administragio ia-
trogénica (prescri¢io feita pelo médico) de glicocorticoides sintéticos em excesso. A ma-
nifestagdo clinica do excesso de glicocorticoides, conhecida como sindrome de Cushing,
pode ser dividida em duas categorias, dependendo de sua etiologia.

A sindrome de Cushing dependente de ACTH caracteriza-se por niveis elevados de
glicocorticoides em consequéncia da estimulacio excessiva pelo ACTH produzido por
tumores hipofisdrios ou ectdpicos (tecido extra-hipofisdrio). A fonte mais frequente de
ACTH de produgao ectdpica é o carcinoma de pulmio de pequenas células. A secrecio ec-
topica de ACTH em geral nao é suprimida pela administragao exdgena de glicocorticoides
(dexametasona), ¢ essa caracteristica ¢ util no diagnéstico diferencial. O termo “doenca
de Cushing” ¢ reservado para a sindrome de Cushing causada pela secregio excessiva de
ACTH por tumores hipofisdrios e constitui a forma mais comum da sindrome.

Na sindrome de Cushing independente de ACTH, a producao excessiva de cortisol
resulta de anormalidade na producdo adrenocortical de glicocorticoides, independente-
mente da estimulagio pelo ACTH. Com efeito, os niveis circulantes elevados de cortisol
suprimem os niveis de CRH e de ACTH no plasma.

Clinicamente, a manifestacio inicial mais comum do excesso de glicocorticoides con-
siste em ganho ponderal, que costuma ser central, mas que pode ser de distribuicao ge-
neralizada; espessamento dos tragos faciais, conferindo o aspecto tipico de face redonda
ou “face de lua cheia” aumento do coxim adiposo dorsocervical, constituindo a “giba de
bufalo”, e aumento da gordura que sobressai acima da fossa supraventricular. Os acha-
dos concomitantes frequentes incluem hipertensio, intolerancia a glicose, diminui¢o ou
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auséncia do fluxo menstrual em mulheres pré-menopdusicas, diminuicio da libido nos
homens e equimoses espontineas. A debilidade e a fraqueza musculares manifestam-se por
dificuldade em subir escadas ou levantar de uma cadeira baixa. Nas criancas e nos ado-
lescentes, o excesso de glicocorticoides causa a interrupgao do crescimento linear e ganho
ponderal excessivo. Os outros sintomas com frequéncia sao acompanhados de depressio e
ins6nia. Os pacientes idosos e aqueles com sindrome de Cushing crénica tendem a apre-
sentar adelgacamento da pele e osteoporose, com dor lombar e colapso vertebral, causado
pelo aumento da renovagio Gssea, resultando em osteoporose.

DEFICIENCIA DE GLICOCORTICOIDES

A deficiéncia de glicocorticoides é menos comum do que as doengas causadas por sua
producio excessiva. Essa deficiéncia pode resultar de disfunc¢ao da suprarrenal (deficién-
cia primdria) ou da falta de estimulagdo da producio suprarrenal de glicocorticoides pe-
lo ACTH (deficiéncia secunddria). A administra¢do exégena de andlogos sintéticos dos
glicocorticoides no tratamento crénico de algumas doengas também suprime o CRH e
o ACTH (Figura 6.4). Por conseguinte, a subita interrup¢ao do tratamento pode ma-
nifestar-se na forma de caso agudo de insuficiéncia suprarrenal, que é uma emergéncia
médica. Assim, é importante ter o cuidado de diminuir gradualmente o tratamento com
glicocorticoides até interrompé-lo para possibilitar a restauragio dos ritmos de produgio
de CRH e de ACTH e a normalizacio da sintese endégena de cortisol.

A maioria dos casos de deficiéncia de ACTH envolve a deficiéncia de outros hormo-
nios hipofisdrios. Como a aldosterona ¢é regulada em especial pela angiotensina II ¢ pelo
K, os individuos podem nio apresentar necessariamente uma deficiéncia simultinea de
mineralocorticoides quando o fator etiolégico consiste no comprometimento da liberagio
de ACTH. A deficiéncia de glicocorticoides devido a uma hipofuncio da suprarrenal é co-
nhecida como doenga de Addison, que pode resultar da destruicao autoimune da glindula
suprarrenal ou de erros inatos na sintese dos hormonios esteroides (descritos anteriormente).

Doencas de producao excessiva e secrecao
deficiente de mineralocorticoides

Excesso DE ALDOSTERONA

A producio excessiva de aldosterona pode ser classificada em primdria, secunddria, ter-
cidria ou pseudo-hiperaldosteronismo.

O hiperaldosteronismo primdrio, também conhecido como sindrome de Conn, é um
disttirbio em que tumores benignos autbnomos da glindula suprarrenal hipersecretam
aldosterona. A aldosterona em excesso leva ao desenvolvimento de hipertensao, devido
a retengao de Na* e H,O, bem como hipopotassemia, em consequéncia da secregio ex-
cessiva de K*. A liberacio de renina encontra-se suprimida.

O hiperaldosteronismo secunddrio resulta da producio excessiva de aldosterona em
resposta 2 atividade aumentada do sistema renina-angiotensina. Uma reducio do volu-
me arterial efetivo, em decorréncia de outros estados patoldgicos, como ascite ou insufi-
ciéncia cardiaca, leva a uma estimulagdo continua do sistema renina-angiotensina, que,
por sua vez, resulta em estimulagao da liberacio de aldosterona.

O hiperaldosteronismo tercidrio pode ser causado por distirbios genéticos raros,
como as sindromes de Bartter e de Gitelman. Essas sindromes resultam de mutacées
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de transportadores de fons no rim, com consequente perda excessiva de sédio. Além
disso, podem estar associadas a um aumento na producio renal da prostaglandina
E2. Para compensar a perda de NaCl na urina e a contragio do volume circulante, ¢
auxiliado pela producio excessiva de prostaglandina E2, o rim aumenta a liberagao
de renina, que, por sua vez, estimula a producio de angiotensina II e a liberacio de
aldosterona.

O pseudo-hiperaldosteronismo refere-se a uma atividade excessiva dos mineralocor-
ticoides, causada pela ativagao dos receptores de mineralocorticoides por substincias di-
ferentes da aldosterona. Essa condi¢io é conhecida como sindrome do excesso aparente
de mineralocorticoides. Diversos fatores foram associados a essa sindrome:

* Hiperplasia suprarrenal congénita (deficiéncia de 11B-hidroxilase e de 17a-hidroxi-
lase), levando a produgido excessiva de 11-desoxicortisona (um mineralocorticoide
ativo).

* Deficiéncia de 11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II, que leva a conversao
insuficiente de cortisol em seu metabdlito ativo, a cortisona, nas células principais
do ttbulo distal. Um exemplo dessa alteragao é observado no consumo excessivo
de alcacuz. O 4cido glicirretinico, um composto do alcaguz, inibe a atividade da
11B-hidroxiesteroide-desidrogenase. A inibicao dessa enzima leva a uma reducio da
inativagao dos glicocorticoides nas células sensiveis aos mineralocorticoides.

* Resisténcia primdria aos glicocorticoides, caracterizada por hipertensao, excesso de
androgénios e aumento das concentragdes plasmdticas de cortisol.

e Sindrome de Liddle, devido a mutacées ativadoras do ENaC renal, resultando em
hipertensao sensivel ao sal.

* Mutagdes do receptor de mineralocorticoides, resultando em atividade constitutiva
desse receptor e alteragao da especificidade dos receptores. Nessa condicao, a proges-
terona e outros esteroides que carecem de grupos 21-hidroxila se tornam potentes
agonistas do receptor de mineralocorticoides.

Em resumo, o excesso de atividade semelhante aos mineralocorticoides pode resultar
nao apenas da produgio excessiva de aldosterona, mas também de outros mecanismos,
incluindo superprodugio de 11-desoxicorticosterona, conversio inadequada do cortisol
em cortisona pela 11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II nos tecidos-alvo, deficién-
cia dos receptores de glicocorticoides ¢ ativa¢io constitutiva dos canais de sédio renais.

O excesso cronico de mineralocorticoides pode levar ao chamado fenémeno de es-
cape. Apesar de a retencio de sédio aumentar durante a fase inicial do excesso de mine-
ralocorticoides, os mecanismos compensatérios envolvidos na excrecio de sédio passam
a exercer subsequentemente seus efeitos, resultando em novo equilibrio do sédio no
corpo, mantido por uma excre¢io mais elevada de sédio. A importincia desse mecanis-
mo de escape é que ele limita a expansao de volume relacionada com a retengdo de Na'.

DEFICIENCIA DE ALDOSTERONA

A atividade deficiente de aldosterona pode ser classificada em primdria, secunddria ou
pseudo-hipoaldosteronismo.

O hipoaldosteronismo primdrio refere-se a falta de producao de aldosterona pelas
glandulas suprarrenais em consequéncia de doenca de Addison (destrui¢do da glandu-
la suprarrenal por infec¢io, lesio ou processos autoimunes), distirbios genéticos que
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afetam toda a glandula, ou distdrbios genéticos que afetam conversoes enzimdticas es-
pecificas necessdrias para a biossintese da aldosterona. Duas dessas doengas genéticas,
as formas perdedoras de sal das deficiéncias de 21-hidroxilase e 3B-hidroxiesteroide-
desidrogenase, também afetam a biossintese do cortisol. Na deficiéncia primdria de
aldosterona, a atividade da renina plasmdtica encontra-se elevada, de modo que essa
condi¢do é também denominada hipoaldosteronismo hiper-reninémico.

O hipoaldosteronismo secunddrio refere-se a falta de producio de aldosterona em
consequéncia de estimulacio inadequada pela angiotensina II (hipoaldosteronismo hi-
porreninémico), apesar da fun¢do suprarrenal normal. Essa condigio em geral estd as-
sociada 4 insuficiéncia renal.

O pseudo-hipoaldosteronismo ¢ causado pela auséncia de resposta a agio dos hormo-
nios mineralocorticoides e caracteriza-se por grave perda de sal neonatal, hiperpotasse-
mia e acidose metabdlica. Essa doenga herdada pode ser causada por uma mutagio de
perda de fungdo no receptor de mineralocorticoide ou, na forma recessiva mais grave,
por uma mutagio de perda de fungdo nas subunidades do ENaC.

Doencas de producao excessiva e secrecao deficiente de androgénios
suprarrenais

Excesso DE ANDROGENIOS SUPRARRENAIS

A causa mais provével de secregio excessiva de androgénios é a perda da regulagio das
atividades de 17-hidroxilase e 17,20-liase da P450c17, a etapa limitante de velocidade na
biossintese dos androgénios. A hiperplasia suprarrenal congénita devido a deficiéncia
de 21-hidroxilase constitui um dos distirbios autossémicos recessivos mais comuns.
Conforme discutido anteriormente, o comprometimento da produgio de cortisol leva a
uma auséncia de retroalimentagao negativa dos glicocorticoides, resultando em aumen-
to na liberagao de ACTH, biossintese aumentada de horménios esteroides, acimulo de
precursores do cortisol e da aldosterona e maior desvio para a via de sintese dos andro-
génios. A forma cldssica da hiperplasia suprarrenal congénita manifesta-se, na lactdncia
e no inicio da infincia, como sinais e sintomas de virilizacio com ou sem insuficiéncia
suprarrenal.

DEFiciENCIA DE ANDROGENIOS SUPRARRENAIS

A semelhanca das deficiéncias de glicocorticoides e mineralocorticoides, a deficiéncia
de androgénios da suprarrenal pode ser primdria ou secunddria ao hipopituitarismo. De
maior importincia ¢ a diminui¢io continua da produgdo de androgénios da suprarrenal
associada ao envelhecimento e 4 menopausa (discutida nos Capitulos 8 € 9). O tratamen-
to farmacoldgico com glicocorticoides orais resulta em supressio do ACTH, que, por
sua vez, leva a uma diminui¢ao na producao de androgénios suprarrenais.

HORMONIOS DA MEDULA SUPRARRENAL

A discussao anterior concentrou-se nos horménios produzidos e liberados pelo cértex
suprarrenal. Conforme assinalado no inicio deste capitulo, a glindula suprarrenal é
constituida por duas regiées embriologicamente distintas. A medula pode ser consi-
derada um ganglio do sistema nervoso simpdtico, que, em resposta a estimulacio dos
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neurédnios simpdticos pré-ganglionares, a liberacio de acetilcolina e a sua ligagiao a um
receptor colinérgico nas células cromafins, estimula a producio e a liberacio de cate-
colaminas. A medula forma a parte central da glindula suprarrenal (ver Figura 6.1).
E extremamente vascularizada e consiste em grandes células cromafins dispostas em
uma rede. E constituida por dois tipos celulares denominados feocromdcitos, que sio cé-
lulas produtoras de adrenalina (mais numerosas) e produtoras de noradrenalina. Essas
células sintetizam e secretam as catecolaminas adrenalina (em maiores quantidades),
noradrenalina e, em menor grau, dopamina (ver Figura 6.2).

Quimica e biossintese

As catecolaminas sio horménios derivados de um aminodcido, sendo sintetizadas a par-
tir do aminodcido tirosina (Figura 6.9). A tirosina é transportada ativamente nas células,
onde sofre quatro reagdes enzimdticas citosélicas para sua conversio em adrenalina, que
sao0 as seguintes:

e Hidroxilagio da tirosina em 3,4-di-hidroxifenilalanina (t-dopa) pela enzima tiro-
sina-hidroxilase. Essa enzima é encontrada no citosol das células produtoras de cate-
colaminas e representa o principal ponto de controle na sintese das catecolaminas.

Células cromafins
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Tirosina Di-hidroxifenilalanina Dopamina Noradrenalina Adrenalina
(DOPA)
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hidroxilase descarboxilase hidroxilase N-metiltransferase

Catecolaminas ]

e Derivadas da tirosina
e TH sob a regulagédo da NE
e PNMT sob a regulagao do cortisol

Figura 6.9 As catecolaminas adrenalina (Epi) e noradrenalina (Norepi) sao sintetizadas nas
células cromafins da medula suprarrenal, em resposta a liberacdo de acetilcolina (ACh) pelos
neurdnios pré-ganglionares do sistema nervoso simpatico. A sintese das catecolaminas a partir
do precursor L-tirosina envolve quatro rea¢des enzimaticas que ocorrem no citosol das células
cromafins. Sdo elas: (1) a hidroxilagdo da tirosina a 3,4-di-hidroxifenilalanina (.-dopa) pela tirosi-
na-hidroxilase (TH), (2) a descarboxilagao da .-dopa a dopamina pela dopa-descarboxilase,
(3) a hidroxilagcdo da dopamina a noradrenalina pela dopamina-B-hidroxilase e (4) a metila-
cdo da noradrenalina em adrenalina pela feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT, de
phenylethanolamine N-methyltransferase). NE, noradrenalina.
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A atividade dessa enzima ¢ inibida pela noradrenalina, proporcionando um controle
da sintese das catecolaminas por retroalimentagio.

* Descarboxilagio da r-dopa em dopamina pela enzima dopa-descarboxilase, em
uma reagdo que necessita de fosfato de piridoxal como cofator. Esse produto final é
acondicionado em vesiculas secretoras.

* Hidroxilagio da dopamina em noradrenalina pela dopamina-B-hidroxilase, uma
enzima ligada 3 membrana encontrada nas vesiculas sindpticas, que utiliza a vitamina
C como cofator. Essa reacio ocorre no interior das vesiculas secretoras.

* Metilagao da noradrenalina em adrenalina pela feniletanolamina-N-metiltrans-
ferase. A atividade dessa enzima citosélica é modulada pela producio adjacente de
esteroides suprarrenais, ressaltando a importincia do fluxo arterial radial do cértex
para a medula.

A conversio da noradrenalina em adrenalina ocorre no citoplasma e, portanto, requer
a saida da noradrenalina dos granulos secretores por um mecanismo de transporte passi-
vo. A adrenalina produzida no citoplasma deve penetrar novamente nas vesiculas secre-
toras por transporte ativo impulsionado pelo trifosfato de adenosina (ATP, de adenosine
triphosphate). Os transportadores envolvidos siao os de monoamina vesiculares, expressos
exclusivamente nas células neuroenddcrinas. Devido a expressao desses transportadores
em tecidos simpaticomedulares, sua func¢io pode ser utilizada para fins diagnésticos
(como a do transportador de iodeto) para radioimagem e localizagdo dos tumores pro-
dutores de catecolaminas (feocromocitomas). As catecolaminas nas vesiculas secretoras
encontram-se em equilibrio dindmico com o citoplasma circundante, sendo a captacio
das catecolaminas nas vesiculas equilibrada com sua liberagao no citoplasma. No cito-
plasma, a adrenalina é convertida em metanefrina, e a noradrenalina, em normetanefri-
na pela enzima catecolamina-O-metiltransferase (COMT) (Figura 6.10). Em seguida,
os metabdlitos das catecolaminas saem continuamente da célula, tornando-se metane-
frinas livres. A sintese das catecolaminas pode ser regulada por alteragoes na atividade
da tirosina-hidroxilase por meio da liberacio da inibi¢io do produto final (aguda) ou
por um aumento na sintese enzimdtica (crénico).

Liberacao das catecolaminas

A liberagao das catecolaminas representa uma resposta direta & estimulagio ner-
(Y vosa simpdtica da medula suprarrenal. A acetilcolina liberada das terminagées
nervosas simpdticas pré-ganglionares liga-se a receptores colinérgicos nicotinicos
(canais i6nicos regulados por ligantes) na membrana plasmdtica das células cromafins,
levando ao rdpido influxo de Na*e a despolariza¢do da membrana celular. A despolariza-
¢ao das células leva  ativagao dos canais de Ca?* regulados por voltagem, produzindo um
influxo de Ca?. As vesiculas sindpticas que contém as catecolaminas pré-formadas ficam
atracadas sob a membrana sindptica e se tornam estreitamente associadas aos canais de
Ca** regulados por voltagem. O influxo de Ca** desencadeia o processo de exocitose dos
granulos secretores, que liberam as catecolaminas no espaco intersticial, a partir do qual
sdo transportadas na circulagdo até os 6rgios-alvo. O papel fisiolégico dos peptideos (cro-
mograninas, ATP, adrenomedulina, produtos da POMC e outros peptideos) coliberados
com as catecolaminas ainda nio foi totalmente estabelecido e nao serd discutido.
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Figura 6.10 Metabolismo das catecolaminas. As catecolaminas séo metabolizadas a meta-
nefrinas principalmente pela catecolamina-O-metiltransferase (COMT) ligada a membrana: a
adrenalina em metanefrina e a noradrenalina em normetanefrina nas células cromafins. A nora-
drenalina no citoplasma dos neurdnios simpaticos é metabolizada a 3,4-di-hidroxifenilglicol
(DHPG, de 3,4-dihydroxyphenylglycol) pela monoaminoxidase (MAO). O DHPG sai dos neuro6-
nios simpaticos e é convertido em acido vaniliimandélico (VMA, de vanillyimandelic acid). A via
metabdlica extrassuprarrenal/neuronal das catecolaminas ocorre por meio da MAO, que con-
verte tanto a adrenalina quanto a noradrenalina em DHPG. O DHPG é ainda metabolizado pela
COMT e pela aldeido-desidrogenase (AD) a VMA. As catecolaminas e as metanefrinas também
sofrem conjugacdo com sulfato ou com glicuronideo. As catecolaminas, seus metabdlitos e
conjugados sdo excretados na urina. Em condi¢des normais, as propor¢des das catecolaminas
e dos metabodlitos urinarios sdo aproximadamente de 50% de metanefrinas, 35% de VMA, 10%
de catecolaminas conjugadas e outros metabdlitos, e menos de 5% de catecolaminas livres.

Transporte e metabolismo das catecolaminas

A meia-vida das catecolaminas circulantes ¢ curta (< 2 minutos). A maior parte (> 50%)
das liberadas circula ligada & albumina com baixa afinidade. As catecolaminas circu-
lantes podem sofrer recaptacio por locais extraneuronais, degradacio nas células-alvo
pela catecolamina- O-metiltransferase (COMT) ou pela monoaminoxidase (MAO) ou
filtragio direta na urina (Figura 6.10). A MAOQ catalisa a primeira etapa de desaminagio
oxidativa das catecolaminas. A COMT catalisa a conversio da adrenalina e da nora-
drenalina em metanefrina e normetanefrina. A agao conjunta da MAO, da COMT ¢
da aldeido-desidrogenase sobre a noradrenalina e a adrenalina, particularmente no figa-
do, produz o metabdlito dcido vanililmandélico (VMA), o principal produto final do
metabolismo da noradrenalina e da adrenalina. A dopamina metabolizada por essa via
produz dcido homovanilico (HVA, de homovanillic acid). O VMA e o HVA sao hidros-
soltiveis e sio excretados na urina em altos niveis. Sua taxa de excre¢io urindria constitui
um importante {ndice e um marcador clinico ttil para a detecgao de tumores, como os
feocromocitomas, que produzem catecolaminas em excesso.
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Efeitos celulares nos 6rgaos-alvo

Os efeitos fisiolégicos das catecolaminas sio mediados por sua ligacao a receptores adre-
nérgicos de membrana celular acoplados a proteina G, amplamente distribuidos por
todo o corpo. Como nio atravessam facilmente a barreira hematoencefilica, as cateco-
laminas liberadas pela medula suprarrenal exercem seus efeitos quase exclusivamente
nos tecidos periféricos, e nao no cérebro. As catecolaminas exercem efeitos diferenciais,
dependendo do subtipo de proteina G ao qual o receptor estd associado e do mecanismo
de transdugio de sinais ligado a essa proteina G especifica (Quadro 6.3).

Os receptores adrenérgicos sdo classificados em predominantemente estimuladores
(1) ou em predominantemente inibitérios (). Por conseguinte, a compreensao da seleti-
vidade dos receptores e de sua distribuicdo tecidual é fundamental para prever a resposta
do individuo a seu uso terapéutico.

RECEPTORES O(~-ADRENERGICOS

Os receptores 0i-adrenérgicos exibem maior afinidade pela adrenalina do que pela no-
radrenalina ou pelo isoproterenol, um agonista sintético. Eles sao subdivididos em re-
ceptores O € OL,.

Os receptores o,-adrenérgicos sio ainda subdivididos em o, 05 € 0. Trata-se de
receptores acoplados a proteina G (G0y;) que ativam a fosfolipase C, resultando em
ativaio da proteina-quinase C ¢ aumento do Ca®* intracelular (pelo 1,4,5-trifosfato de
inositol), e a fosfolipase A, (ver Quadro 6.3). O aumento da fosforilacio da quinase da
cadeia leve da miosina, mediada por aumento do Ca** calmodulina intracelular media-
do por quinase, no musculo liso produz contragiao dos musculos lisos vascular, bron-
quico e uterino. Os receptores oy-adrenérgicos desempenham um importante papel na

Quadro 6.3 Receptores adrenérgicos e vias de sinalizacao

Receptor adrenérgico Proteina G Segundo mensageiro
Receptores B-adrenérgicos Proteina G Go Ativam a adenilato-ciclase
BT’ BZ' B3
Receptores a1-adrenérgicos  Principalmente a familia Em geral ativam a PLCa.
Oy Olygr Ol Goa,,, das proteinas G (ativando, assim, a PKC pelo

DAG e aumentando o Ca?*
intracelular pelo IP;) ou a PLA,

Receptores o,-adrenérgicos  Principalmente proteinas Podem diminuir a atividade
Olyp, Olgg, Olpc variadas Go, e G, da adenilato-ciclase (opondo-
se aos efeitos dos receptores
-adrenérgicos)
Ativam os canais de K
Inibem os canais de Ca** e
ativam a PLCB ou a PLA, (efeito
semelhante ao dos receptores
o,-adrenérgicos)

DAG, diacilglicerol; IP,, 1,4,5-trifosfato de inositol, de inositol trisphosphate; PKC, proteina-quinase C, de
protein kinase C; PLA2, fosfolipase A2, de phospholipase A2; PLCP, fosfolipase C.
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Quadro 6.4 Efeitos fisioldgicos das catecolaminas

Mediados pelos receptores
a-adrenérgicos

Mediados pelos receptores
B-adrenérgicos

Vasoconstricao

Vasodilatacéo

Dilatacéo da iris

Cardioaceleragdo

Relaxamento intestinal

Aumento da for¢a do miocardio

Contragao dos esfincteres intestinais

Relaxamento das paredes intestinal e vesical

Contracao pilomotora

Relaxamento do utero

Contracao do esfincter vesical

Broncodilatacéo

Broncoconstricao

Calorigénese

Contragao do musculo liso uterino

Glicogendlise

Contratilidade cardiaca

Lipdlise

Producéo hepética de glicose

Aumento da liberacdo de renina

Diminuicédo da liberacdo de insulina

Aumento da liberacdo de glucagon

regulacio de diversos processos fisiolégicos, incluindo a contratilidade do miocirdio, o
efeito cronotréfico e o metabolismo hepdtico da glicose (Quadro 6.4).

Os receptores 0,-adrenérgicos também sao subdivididos em trés grupos, o.,,, O,
e Oy, ¢ apresentam varios sistemas de segundos mensageiros. Eles podem estar asso-
ciados as proteinas Go, ¢ G, ¢ podem diminuir a atividade da adenilato-ciclase, ativar
os canais de K, inibir os canais de Ca?" e ativar a fosfolipase CP} ou a fosfolipase A,
(ver Quadro 6.3). Inicialmente, os receptores 0,-adrenérgicos foram caracterizados co-
mo pré-sindpticos, atuando em uma alga de retroalimentagio negativa para regular a li-
beragdo de noradrenalina. Todavia, também estdo envolvidos em fungées pds-sindpticas
e desempenham um papel na homeostasia da pressao arterial (ver Quadro 6.4). Alguns
dos efeitos fisiolégicos mediados por esse subtipo de receptores envolvem acoes em dois
subtipos de receptores 0, que se contrapdem. Por exemplo, a estimulacio dos receptores
0,4 diminui o efluxo simpdtico e a pressao arterial, enquanto a estimulagio dos recep-
tores O, aumenta a pressio arterial por meio de vasoconstri¢io direta. Os receptores
0,,-adrenérgicos estio implicados em diversas fungdes fisioldgicas, em particular no sis-
tema cardiovascular e no sistema nervoso central. Clinicamente, sdo utilizados agonistas
dos receptores of,-adrenérgicos no tratamento da hipertensdo, do glaucoma e do trans-
torno de déficit de atencio, na supressio da abstinéncia de opidceos e como adjuvantes
da anestesia geral.

RECEPTORES [3-ADRENERGICOS

Os receptores B-adrenérgicos foram subclassificados em B, B, e ;. Eles exibem maior
afinidade pelo isoproterenol do que pela adrenalina ou noradrenalina. Os trés subtipos
de receptores estdo associados as proteinas Ga, e sua estimulagdo leva a um aumento
do monofosfato de adenosina ciclico (ver Quadro 6.3).
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O receptor B;-adrenérgico desempenha importante papel na regulacio da contracio
e do relaxamento dos midcitos cardfacos por meio de fosforilagdo dos canais de Ca* do
tipo L no sarcolema, canais de Ca?* sensiveis & rianodina no reticulo sarcoplasmdtico,
troponina I e fosfolambana (ver Quadro 6.4). O efeito fisiolégico global consiste no au-
mento da contratilidade cardfaca. Os antagonistas dos receptores 3, constituem a medi-
ca¢do de primeira linha para pacientes com hipertensio, coronariopatia ou insuficiéncia
cardfaca cronica.

O receptor B,-adrenérgico medeia vérias respostas fisioldgicas, como vasodilatagio, re-
laxamento do musculo liso bronquico e lipdlise, em vérios tecidos. Sao utilizados agonistas
seletivos do receptor [3,-adrenérgico como broncodilatadores no tratamento da asma.

O receptor P;-adrenérgico desempenha um importante papel ao mediar a termogé-
nese e a lipélise estimuladas pelas catecolaminas.

Efeitos fisiol6gicos das catecolaminas

© As catecolaminas sdo liberadas em resposta a estimulagao simpdtica e sao fun-
Nd damentais na resposta de estresse a uma agressao fisica ou psicoldégica, como
perda grave de sangue, diminuicdo do nivel de glicemia, lesdo traumdtica, in-
tervengdo traumdtica, intervengio cirtrgica ou experiéncia desagraddvel. Como elas
fazem parte da resposta de “luta ou fuga”, seus efeitos fisioldgicos consistem em alerta,
dilata¢ao das pupilas, piloerecao, sudorese, dilatagiao brénquica, taquicardia, inibicio
da atividade do musculo liso e constri¢io dos esfincteres no trato gastrintestinal
(ver Quadro 6.4). A maioria dos eventos envolvidos no enfretamento de uma situagao
estressante exige o gasto de energia. As catecolaminas asseguram a mobilizagao de
substrato do figado, do musculo e da gordura, estimulando a degradagao do glicogénio
(glicogendlise) e da gordura (lipélise). Por conseguinte, o aumento das catecolaminas
circulantes estd associado a elevagoes dos niveis plasmdticos de glicose, glicerol e dcidos
graxos livres. Alguns dos efeitos mais importantes das catecolaminas sao exercidos no
sistema cardiovascular, onde aumentam a frequéncia cardiaca (taquicardia), produzem
vasoconstri¢io periférica e elevam a resisténcia vascular.

Regulacao dos receptores adrenérgicos

A liberacao das catecolaminas e seus efeitos sio de curta duragio em condicoes fisio-
l6gicas normais. Todavia, a estimulagdo cronica leva a elevagoes sustentadas das cate-
colaminas circulantes, e a consequente estimulagio dos receptores adrenérgicos pode
levar a alteracoes na responsividade dos tecidos. Alteragoes semelhantes na responsivi-
dade podem ser induzidas pela producio enddégena de agonistas ou pela administracio
exdgena de agonistas farmacoldgicos. Sdo exemplos a dessensibilizagio promovida por
agonistas 3 na asma e a taquifilaxia estimulada por agonistas 0. em pacientes em uso de
descongestionantes nasais simpaticomiméticos. A exposi¢io persistente a um agonista
do receptor adrenérgico também pode resultar em perda efetiva de receptores, devido
3 degradagio ou 2 dessensibilizagao dos receptores. Foram descritos vdrios mecanismos
de dessensibilizagdo. Por exemplo, depois de apenas alguns minutos de exposi¢do a um
agonista [3,-adrenérgico, o receptor ¢é fosforilado. Essa fosforilagao interfere no acopla-
mento do receptor com a proteina G. Apds exposicao mais prolongada a agonistas dos
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receptores adrenérgicos, esses receptores sao internalizados abaixo da superficie celular.
Por fim, com exposicio cronica a agonistas dos receptores, pode-se verificar uma redu-
¢ao do nimero de receptores na membrana plasmdtica, devido a sintese diminuida do
receptor (downregulation).

Os receptores adrenérgicos também podem sofrer upregulation, devido a um aumento
na transcri¢ao do gene do receptor. Dois hormoénios produzem esse efeito: os glicocorticoi-
des e 0 hormoénio da tireoide. Além disso, esses dois hormonios podem regular a expressio
de vérios tipos de receptores adrenérgicos por eventos pés-transcrigao. Os vérios subtipos
de receptores adrenérgicos diferem quanto a sua suscetibilidade a esses eventos promovi-
dos por agonistas. A upregulation dos receptores pelo hormoénio da tireoide é critica nos
pacientes hipertiredideos, visto que os efeitos combinados desse hormoénio e das catecola-
minas podem exacerbar as manifestagdes cardiovasculares da doenga.

Doencas de producao excessiva e secrecao deficiente de
catecolaminas das suprarrenais

Conforme assinalado no inicio deste capitulo, a medula suprarrenal e os ganglios do sis-
tema nervoso simpdtico originam-se da crista neural embriondria. Com base na colora-
¢ao histoquimica (coloragio negra causada pela oxidagdo cromafim das catecolaminas),
as células enddcrinas desse sistema simpaticoadrenal sao denominadas cromafins, e os
tumores que surgem a partir dessas células sio conhecidos como feocromocitomas. Os
feocromocitomas produzem catecolaminas, e os pacientes apresentam sinais dos efeitos
de excesso das catecolaminas, como hipertensdo sustentada ou paroxistica associada
com cefaleia, sudorese ou palpitagoes. Os niveis plasmdticos e urindrios elevados de
catecolaminas e seus metabélitos (VMA e metanefrinas) constituem a base para o esta-
belecimento do diagnéstico.

Avaliacao bioquimica da fungao suprarrenal

Dispoe-se de vdrias abordagens para uso clinico na avaliagio da fungio suprarrenal,
todas envolvendo a base fisioldgica do metabolismo e da regulacio da producao dos
hormoénios suprarrenais. Algumas dessas abordagens mais prevalentes sio mencionadas
aqui. A mais simples consiste na determinacio do hormoénio ou dos produtos de de-
gradacio do metabolismo hormonal na urina. A coleta de urina de 24 horas para essas
medidas tem a vantagem de proporcionar uma medida integrada da produc¢io hormonal
durante o periodo de 24 horas.

Devido a variabilidade das concentragdes plasmdticas de cortisol em consequéncia de
sua liberagao pulsdtil e do ritmo circadiano, ¢ dificil interpretar os resultados dos niveis
plasmdticos de cortisol. A hipersecrecdo de cortisol é confirmada pela determinagio
da excregdo urindria de cortisol no periodo de 24 horas, que integra as mudangas na
concentragio de cortisol durante o dia e que constitui uma medida mais confidvel da
produgao total de cortisol.

TeSTE DE SUPRESSAO COM DEXAMETASONA

A administra¢io de uma pequena dose de dexametasona, um andlogo glicocorticoide sin-
tético, durante dois dias (em baixa dose) ou durante a noite (em dose mais alta) suprime
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a libera¢ao de CRH e de ACTH e, portanto, a produgio de cortisol. Esse teste baseia-se
no fato de que, na maioria das situagdes, as células tumorais de corticotropos na doenga
de Cushing conservam alguma responsividade aos efeitos de retroalimentagio negativa
dos glicocorticoides. Diferentemente, isso nio ocorre com tumores produtores de ACTH
ectépico. O teste padronizado ¢ efetuado em coletas de urina de 24 horas para determi-
nagio do cortisol ou de seu metabdlito. Por conseguinte, o teste de dexametasona-CRH ¢
utilizado para diferenciar o hipercortisolismo dependente de ACTH hipofisirio (doenga
de Cushing) daquele dependente de ACTH ectdpico (sindrome de Cushing).

TesTe DE EsTimuLACAO com METIRAPONA

O teste com metirapona mede a capacidade do eixo HHSR de responder a uma reducio
aguda dos niveis séricos de cortisol. A metirapona inibe a 11B-hidroxilase, impedindo
as tltimas etapas no processo de sintese do cortisol. A diminui¢do dos niveis de cortisol
deve resultar em aumento da liberagao de ACTH e esteroidogénese suprarrenal, com
elevacdo dos niveis circulantes de 11-desoxicortisol, o tltimo precursor na sintese de
cortisol. Os pacientes com insuficiéncia suprarrenal nio respondem a um aumento do
ACTH produzido pelos niveis diminuidos de cortisol.

Teste b EsTimuLAcAo com HormONIO DE LIBERAGAO DA CORTICOTROFINA

O teste de estimulagio com CRH mede a capacidade da hipdéfise de secretar ACTH,
bem como a capacidade da glandula suprarrenal de responder com aumento do cor-
tisol. O teste com CRH pode ajudar a diferenciar uma fonte hipofisdria (i.e., doenca
de Cushing) de uma fonte ectépica de ACTH. Os pacientes com doenca de Cushing
respondem & administragio de CRH com elevacio significativa (duas vezes) nos niveis
plasméticos de ACTH e cortisol. Por outro lado, os pacientes com tumores produtores
de ACTH ectdpico raramente respondem com uma exacerbagio dos niveis de cortisol
ap6s a administragao de CRH.

PRINCIPAIS CONCEITOS

A producdo e a liberagdo de glicocorticoides sdo reguladas pelo ACTH.

A liberagdo de mineralocorticoides encontra-se sob a regula¢do da angiotensina Il e
do K.

Os receptores de horménios esteroides produzem seus efeitos por sua ligacdo a elemen-
tos de resposta ao horménio no DNA e pela modulagéo (aumento ou reducgdo) da trans-
cri¢do génica.

A especificidade do receptor de mineralocorticoides é conferida por sua especificidade de
distribuicdo tecidual e pela conversdo localizada dos glicocorticoides em cortisona pela
11B-hidroxiesteroide-desidrogenase.

DLLLL
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Os glicocorticoides facilitam a mobilizagdo de energia, diminuem a utiliza¢do da glicose
e produzem imunossupressao.

A aldosterona aumenta a reabsorc¢ao renal de sédio e, em troca, estimula a excre¢do de
potdssio.

A liberagdo de catecolaminas estd sob o controle do sistema nervoso simpadtico.

A resposta do hospedeiro ao estresse depende de uma estreita interagdo entre o cortisol e
as catecolaminas para assegurar uma mobilizacdo adequada de energia e controle
hemodindamico.

QUESTOES PARA ESTUDO

6-1.  Um pedreiro de 49 anos de idade tem uma histdria de fraqueza muscular, ocorréncia
fdcil de equimoses, dor lombar e cefaleia de 10 meses de duragdo. O exame fisico revela
hiperpigmentagéo cutdnea, obesidade pronunciada do tronco com “giba de bufalo” e
pressdo arterial de 180/100 mmHg. Os exames laboratoriais revelam concentragées ele-
vadas de cortisol circulante, com auséncia de ritmo circadiano. Com a administrac¢éo de
um agonista dos glicocorticoides em alta dose, vocé constata uma redugdo significativa
dos niveis plasmdticos de cortisol. Qual é a causa mais provdvel desses sintomas?

Hipertenséo adrenocortical de origem hipofisdria.

Destruicdo autoimune do cértex suprarrenal.

Hiperplasia suprarrenal congénita.

Producao ectépica de ACTH no pulméo.

Hiperaldosteronismo primdrio.

®man o9

6-2.  Uma mulher de 35 anos de idade observa um ganho de peso de 7 kg neste ano. Ela apre-
senta periodos menstruais normais. Ao exame fisico, a presséo arterial é de 170/105 mmHg.
O painel dos eletrdlitos séricos revela sédio de 141 mmol/L, potdssio de 4,4 mmol/L, clo-
reto de 100 mmol/L, CO, de 25 mmol/L, glicose de 181 mg/dL e creatinina de 1,0 mg/dL.
Qual das seguintes condicdes vocé espera encontrar nessa paciente?

a. Prolactinoma.

Carcinoma metastdtico de pulmdo.
Adenoma suprarrenal.

. Consumo excessivo de alcaguz.
Doenga de Graves.
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6-3. Um homem de 55 anos de idade apresenta cefaleias episédicas nos ultimos trés meses.
Ao exame fisico, a pressdo arterial é de 185/110 mmHg, sem qualquer outro achado
notdvel. Os exames laboratoriais revelam sédio de 145 mmol/L, potdssio de 4,3 mmol/L,
cloreto de 103 mmol/L, glicose de 91 mg/dL e creatinina de 1,3 mg/dL. A tomografia com-
putadorizada (TC) do abdome revela a presenca de uma massa de 7 cm na glandula
suprarrenal esquerda. Durante a cirurgia, enquanto o cirurgido estd removendo essa
gldndula, o anestesista percebe uma acentuada elevagéo da presséo arterial. Qual dos
seguintes resultados laboratoriais teria mais probabilidade de ter sido observado nesse
paciente antes da cirurgia?

a. Nivel sérico de cortisol de 90 nmol/L.

b. Acido vanililmandélico urindrio de 25 umol/dia.
¢. Nivel sérico de ACTH de 30 pmol/L.

d. Catecolaminas livres urindrias de 1.090 nmol/dia.
e. Aldosterona de 300 pmol/L.

6-4. Umhomem de 44 anos de idade teve cefaleia durante quatro meses. Ao examefisico, veri-
fica-seumapressdoarterialde 170/110mmHg. Osexameslaboratoriaisrevelamnivelsérico
de sédio de 147 mmol/L, potdssio de 2,3 mmol/L, cloreto de 103 mmol/L, glicose de 82 mg/dL
e creatinina de 1,2 mg/dL. A atividade da renina plasmdtica é de 0,1 ng/mL/h (valores
normais: 1,9 a 3,7 ng/mL/h), e o nivel sérico de aldosterona é de 65 ng/mL. Qual das
seguintes anormalidades é a causa mais provdvel desses achados?

a. Feocromocitoma.

b. Sindrome de Cushing iatrogénica.
¢. Adenoma hipofisdrio.

d. Adenoma suprarrenal.

e. Deficiéncia de 21-hidroxilase.
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Pancreas endocrino

OBJETIVOS

» Identificar os principais horménios secretados pelo pdancreas endocrino, suas células de
origem e sua natureza quimica.

» Compreender os mecanismos nutricionais, neurais e hormonais que requlam a liberacéo
dos hormoénios pancredticos.

» Citar os principais érgéos-alvo de agdo da insulina e do glucagon, bem como seus
principais efeitos fisioldgicos.

» Identificar a sequéncia temporal para o inicio e a duragéo das agdes bioldgicas da
insulina e do glucagon.

» Identificar os estados patolégicos provocados pela hipersecre¢do, secregdo deficiente ou
diminui¢do da sensibilidade a insulina e descrever as principais manifestacées de cada
um deles.

O péncreas é uma glindula exdcrina e enddcrina mista que desempenha um papel fun-
damental na digestio e no metabolismo, na utilizagdo e no armazenamento dos subs-
tratos energéticos. Este capitulo trata da funcio endécrina do pancreas pela liberacio
de insulina e glucagon, bem como dos mecanismos pelos quais os referidos hormonios
regulam os eventos essenciais na manutengio da homeostasia da glicose. A manutencio
dessa homeostasia assemelha-se & do equilibrio do célcio, discutida no Capitulo 5, em
que diversos tecidos e hormoénios interagem no processo regulador. No caso da glicose,
o processo envolve um equilibrio regulado entre a liberagao hepdtica da glicose (a par-
tir de degradacao do glicogénio e gliconeogénese), a absor¢ao dietética da glicose e sua
captagdo e o processamento pelo musculo esquelético e tecido adiposo. Os hormdnios
pancredticos insulina e glucagon desempenham papéis fundamentais na regulagio de
cada um desses processos, ¢ seus efeitos globais sao, em parte, modificados por outros
hormoénios, como o horménio do crescimento, o cortisol e a adrenalina. Além da in-
sulina e do glucagon, o pancreas enddcrino também secreta somatostatina, amilina e
polipeptideo pancredtico.

ANATOMIA FUNCIONAL

O pancreas ¢ uma glandula retroperitoneal dividida em cabeca, corpo e cauda, locali-
zada préximo ao duodeno. A maior parte da massa do pancreas é constituida de células
exdcrinas, agrupadas em lébulos (dcinos) divididos por tecido conectivo e conectados ao
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ducto que drena no ducto pancredtico e no duodeno. O produto das células exdcrinas
do péncreas ¢ um liquido alcalino rico em enzimas digestivas, que é secretado no in-
testino delgado para ajudar no processo digestivo. Mergulhados no interior dos 4cinos,
encontram-se pequenos grupos altamente vascularizados de células endécrinas, denomi-
nados ilhotas de Langerhans, nos quais predominam dois tipos de células endécrinas
(B e 0. As células B representam a maior parte da massa total de células enddcrinas, e
seu principal produto secretor é a insulina. As células o constituem cerca de 20% das
células endécrinas e sio responsdveis pela secrecao do glucagon. Um pequeno nime-
ro de células & secreta somatostatina, e um nimero ainda menor de células secreta o
polipeptideo pancredtico. A localizagao desses tipos celulares no interior das ilhotas
exibe um padrao particular, com as células 3 localizadas centralmente, circundadas pe-
las células o e d.

O suprimento sanguineo arterial do pancreas deriva da artéria esplénica e das artérias
pancredtico-duodenais superior e inferior. Apesar de as ilhotas representarem apenas 1 a
2% da massa do pancreas, elas recebem cerca de 10 a 15% do fluxo sanguineo pancred-
tico. A rica vascularizacio proporcionada por capilares fenestrados possibilita um rédpi-
do acesso a circulacio para os hormonios secretados pelas células das ilhotas. O sangue
venoso do pancreas drena na veia porta hepdtica. Por conseguinte, o figado, o principal
érgao-alvo dos efeitos fisiolégicos dos horménios pancredticos, é exposto as maiores
concentra¢oes desses hormédnios. Apds o metabolismo hepdtico de primeira passagem,
os horménios do pincreas endécrino distribuem-se pela circulagio sistémica.

Os nervos parassimpdticos, simpdticos e sensitivos inervam ricamente as ilhotas pan-
credticas, ¢ os respectivos neurotransmissores ¢ neuropeptideos liberados de suas ter-
minagbes nervosas exercem efeitos reguladores importantes sobre a liberagao hormonal
pelo pancreas enddcrino. A acetilcolina, o polipeptideo intestinal vasoativo, o polipep-
tideo de ativacao da adenilato-ciclase da hipéfise ¢ o peptideo de liberagdo da gastrina
sdo liberados das terminagées nervosas parassimpdticas. A noradrenalina, a galanina e o
neuropeptideo Y sdo liberados das terminacoes nervosas simpdticas. A ativagdo do nervo
vago estimula a secrecao de insulina, glucagon, somatostatina e polipeptideo pancredti-
co. A estimulagio nervosa simpdtica inibe a secre¢ao de insulina basal e estimulada pela
glicose, bem como a liberacio de somatostatina, e estimula a secrecio do glucagon e do
polipeptideo pancredtico.

HORMONIOS PANCREATICOS
Insulina

SiNTESE, LIBERACAO E DEGRADACAO DA INSULINA

O processo envolvido na sintese ¢ na libera¢io da insulina, um horménio polipeptidico,
pelas células B do pancreas assemelha-se ao dos outros horménios peptidicos, conforme
discutido no Capitulo 1 (Figura 1.2). A pré-pré-insulina sofre clivagem de seu pepti-
deo sinalizador durante a inser¢do no reticulo endoplasmdtico, gerando a pré-insulina
(Figura 7.1). A pré-insulina consiste em uma cadeia B aminoterminal, uma cadeia o
carboxiterminal e um peptideo de conexio, conhecido como peptideo C, que liga as
cadeias o e 3. A ligagao das duas cadeias possibilita o dobramento apropriado da molé-
cula e a formacio de pontes de dissulfeto entre as cadeias. No reticulo endoplasmdtico,
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Figura 7.1 A. A insulina é um horménio peptidico sintetizado a partir da pré-pré-insulina. A
pré-pré-insulina sofre modificacdo pds-traducao no reticulo endoplasmatico (RE) para formar
a pré-insulina. A forma ativa da insulina é produzida por meio de modificacdo da pré-insulina
pela clivagem da estrutura do peptideo C que liga as cadeias a e 3. Tanto a insulina quanto o
peptideo C clivado sdo acondicionados em granulos secretores e sdo coliberados em respos-
ta a estimulacdo da glicose. B. A liberacao de insulina ocorre de modo bifasico: dos granulos
secretores de liberacdo rapida e dos granulos que precisam sofrer uma série de reacbes prepa-
ratérias, incluindo mobilizacdo para a membrana plasmatica. C. Em resposta a uma refeicao, o
aumento na liberacdo de insulina resulta de uma maior frequéncia e amplitude de sua liberagcéo
pulsétil. Sdo mostradas aqui as concentracdes de insulina no sangue porta em condicdes basais
(a esquerda) e depois de uma refeicao.
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a pré-insulina é processada por endopeptidases especificas, que clivam o peptideo C,
expondo a extremidade da cadeia da insulina que interage com o receptor de insulina,
gerando a forma madura da insulina. A insulina e o peptideo C livre sao acondicionados
em granulos secretores no aparelho de Golgi. Esses grinulos acumulam-se no citoplas-
ma em dois reservatdrios: um de liberagio rdpida (5%) e um de armazenamento dos
granulos (mais de 95%). Quando estimuladas, as células B liberam insulina de acordo
com um padrao bifdsico: inicialmente do reservatério de liberagdo rdpida, seguido pe-
lo reservatério de armazenamento dos granulos. Apenas uma pequena fracio das re-
servas celulares de insulina ¢ liberada, mesmo em condigées de estimulagio méxima.
A insulina circula em sua forma livre, com meia-vida de 3 a 8 minutos, e é degradada
predominantemente pelo figado, com degradacio de mais de 50% durante sua primeira
passagem. Ocorre degradacdo adicional nos rins, bem como em tecidos-alvo, por pro-
teases da insulina, apds a endocitose do hormonio ligado ao receptor.

A exocitose do contetido dos granulos secretores resulta na liberagao de quantidades
iguais de insulina e de peptideo C na circulagio porta do figado. A importincia do
peptideo C ¢ que, de modo diferente da insulina, ele nao é prontamente degradado no
figado. Por conseguinte, a meia-vida relativamente longa do peptideo (35 minutos) faz
sua liberagao ser utilizada como indice de capacidade secretora do pancreas endécrino.
O peptideo C pode ter alguma agio bioldgica, visto que evidéncias recentes indicam que
sua reposi¢cdo melhora a fungio renal e a disfuncdo nervosa em pacientes com diabetes
tipo 1. O receptor e os mecanismos de sinalizacio envolvidos nessas respostas ainda es-
tao em fase de pesquisa.

A sequéncia de aminodcidos da insulina é altamente conservada entre as espécies.
No passado, a insulina suina e a bovina eram usadas para tratar pacientes com diabetes
melito. Na atualidade, dispoe-se de insulina recombinante humana, que substituiu a de
origem animal, evitando-se, assim, problemas, como o desenvolvimento de anticorpos
dirigidos contra a insulina ndo humana.

REGULAGAO DA LIBERAGAO DE INSULINA

A célula B do pancreas atua como integrador neuroendécrino, que responde a

\ alteragoes nos niveis plasméticos de substratos energéticos (glicose e aminodci-

dos), hormonios (insulina, peptideo semelhante ao glucagon 1, somatostatina e

adrenalina) e neurotransmissores (noradrenalinae acetilcolina), aumentando ou dimi-

nuindo a liberacio de insulina (Figura 7.2). A glicose constitui o principal estimulo para

a liberagao de insulina pelas células B do pancreas. Além disso, ela exerce um efeito
permissivo para os outros moduladores da secrecio da insulina.

A estimulagio da liberagao de insulina induzida pela glicose resulta do metabo-

lismo da glicose pela célula 3 (ver Figura 7.2). A glicose penetra na célula B por

meio de um transportador de glicose 2 (GLUT 2, de glucose transporter 2) liga-

do 2 membrana e sofre fosforilagao imediata pela glicoquinase na etapa inicial da glicé-

lise, levando finalmente a geragio de trifosfato de adenosina (ATP, de adenosine

triphosphate) no ciclo de Krebs. O consequente aumento na razio entre os niveis intra-

celulares de ATP e difosfato de adenosina (ADP, de adenosine diphosphate) inibe (i.c.,

fecha) os canais de K* sensiveis ao ATP (K1) na célula B, reduzindo, assim, o efluxo de

K. O efluxo diminuido de K* resulta em despolarizagio da membrana, ativacio
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Figura 7.2 Regulacao da liberacdo de insulina. A glicose constitui o principal estimulo para a
liberagao de insulina pela célula  do pancreas. Ela penetra na célula 3 por meio de uma protei-
na especifica, o transportador de glicose 2 (GLUT 2), e sofre glicdlise, com consequente geragao
de ATP. O aumento da razédo ATP/ADP leva a inibicdo e ao fechamento dos canais de K+ sensi-
veis ao ATP (alvo das sulfonilureias), resultando em despolarizacdo da membrana plasmatica e
abertura dos canais de Ca?* dependentes de voltagem. O aumento do influxo de Ca?* associado
a mobilizacdo do Ca*" das reservas intracelulares leva a fusdo dos granulos secretores conten-
do insulina com a membrana plasmatica, com liberag¢do da insulina (e do peptideo C) na circu-
lagao. Outros fatores também podem estimular a liberagao de insulina pela célula f3, incluindo
hormoénios (peptideo semelhante ao glucagon 1) e neurotransmissores (acetilcolina). A glicose
atua de modo sinérgico com esses mediadores e amplifica a resposta secretora das células 3 a
esses fatores. AC, adenilato-ciclase; ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina;
CCK, colecistocinina, de cholecystokinin; GLP-1, peptideo semelhante ao glucagon 1, de gluca-
gon-like peptide-1; PLC, fosfolipase C, de phospholipase C. (Modificada, com permissao, de Fajans
SS, Bell GI, Polonsky KS. Mechanisms of disease: molecular mechanisms and clinical pathophysiolo-
gy of maturity-onset diabetes of the young. N Engl J Med. 2001;345:971. Copyright © Massachusetts
Medical Society. Todos os direitos reservados.)
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(abertura) dos canais de Ca** dependentes de voltagem e aumento do influxo de Ca*.
A elevacio nas concentragoes intracelulares de Ca?* desencadeia a exocitose dos granulos
secretores de insulina, bem como a libera¢do do hormonio no espaco extracelular e na
circulagio. E importante assinalar que a regulagio dos canais de K* pelo ATP ¢ mediada
pelo receptor de sulfonilureia, o que constitui a base para o uso terapéutico das sulfoni-
lureias no tratamento do diabetes melito.

As concentragoes de Ca* nas células B também sao elevadas por aminodcidos por seu
metabolismo e sua geracdo de ATP, ou por despolarizacio direta da membrana plasmi-
tica. Os outros fatores (mostrados na Figura 7.2) que amplificam a liberagdo de insulina
das células B em resposta a glicose incluem a acetilcolina, a colecistocinina, o peptideo
gastrintestinal, também conhecido como polipeptideo insulinotréfico dependente de
glicose, ¢ o peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP 1). Todas essas substincias ligam-
se a receptores de superficie celular e desencadeiam mecanismos de sinalizagao distais
que controlam a liberagdo de insulina. A acetilcolina e a colecistocinina promovem a
degradacio do fosfoinositideo, com consequente mobilizagao do Ca®* a partir das reser-
vas intracelulares, influxo de Ca?* através da membrana e ativagio da proteina-quinase
C. O GLP 1 eleva os niveis de monofosfato de 3’,5-adenosina ciclico (AMPc, de ¢yclic
3',5"-adenosine monophosphate) e ativa a proteina-quinase A dependente de AMPc. A ge-
racdo de AMPc, de 1,4,5-trifosfato de inositol, de diacilglicerol e de dcido araquiddnico
e a ativagdo de protefna-quinase C amplificam o sinal do Ca*, diminuindo a capta¢io
de Ca? pelas reservas celulares e promovendo tanto a fosforilagao quanto a ativagio das
proteinas que desencadeiam a exocitose da insulina. As catecolaminas e a somatostatina
inibem a secre¢ao de insulina pelos mecanismos dos receptores acoplados a proteina G,
por inibi¢do da adenilato-ciclase e por modificagio da regulagio dos canais de Ca* ¢
de K.

A regulagio a curto prazo da liberacio de insulina é mediada pela modificacio da
tradu¢do do RNA mensageiro (nRNA) da pré-insulina. Ao longo de periodos mais
extensos, a glicose também aumenta o conteddo de mRNA da pré-insulina pela estimu-
lagdo da transcri¢ao do gene da pré-insulina e pela estabilizagado do mRNA. Conforme
assinalado anteriormente, a liberagdo de insulina em resposta a glicose ¢ bifdsica, com
a rdpida libera¢io inicial de insulina pré-formada, seguida da liberacao mais sustentada
de insulina recém-sintetizada. Essa resposta bifdsica a glicose constitui uma importante
caracteristica da secrecdo de insulina estimulada pela glicose. A primeira fase ocorre em
um periodo de alguns minutos, enquanto a segunda se estende por uma hora ou mais.
Foram aventadas vdrias hipdteses para explicar a natureza bifdsica da secre¢do de insu-
lina, incluindo a participagao de dois reservatérios separados de granulos de insulina.

A liberagio de insulina durante o dia é de natureza pulsdtil e ritmica (ver Figura 7.1).
A liberagao pulsdtil ¢ importante para a obtencgio de efeitos fisioldgicos mdximos.
Em particular, parece ser de importincia critica na supressio da produgdo hepdtica de
glicose e no processamento da glicose mediado pela insulina no tecido adiposo. A libe-
racio de insulina aumenta depois de uma refeigao, em resposta a elevagdes nos niveis
plasmdticos de glicose e de aminodcidos. A secrec¢io resulta de uma combinacio de au-
mento da quantidade total de insulina liberada em cada surto secretor e de um aumento
da frequéncia dos pulsos de magnitude semelhante (ver Figura 7.1). Acredita-se que o
aumento sincronizado da liberagao de insulina seja o resultado do recrutamento das cé-
lulas B para liberar insulina. Embora ainda néo se tenha esclarecido como as células 3
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se comunicam entre si para sincronizar a liberacio de insulina, alguns dos mecanismos
propostos incluem as jun¢des comunicantes (gap junctions), possibilitando a passagem
de fons e de pequenas moléculas, e a propagacao da despolarizacdo da membrana, que
ajuda na sincronizacio entre as células. Além disso, foi demonstrado que fatores neurais,
hormonais e de substratos intrapancredticos desempenham um importante papel no
padrao pulsdcil de liberacio da insulina.

Ereitos FisioLoGIcOS DA INSULINA

A insulina exerce uma ampla variedade de efeitos, que incluem imediatos (em questao de
segundos), como a modula¢io do transporte de fons (K*) e de glicose na célula; precoces
(em poucos minutos), como a regulagao da atividade enzimdtica metabdlica; moderados
(em vdrios minutos a horas), como a modulacio da sintese das enzimas, e tardios (em
vérias horas a dias), como os efeitos sobre o crescimento e a diferenciagao celular. De
modo global, as acoes da insulina nos érgios-alvo sio anabdlicas, promovendo a sintese
de carboidratos, lipideos ¢ proteinas, sendo esses efeitos mediados pela ligagao ao recep-
tor de insulina (Quadro 7.1).

RECEPTOR DE INSULINA

O receptor de insulina pertence a familia dos receptores de insulina, que inclui o recep-
tor do fator de crescimento semelhante 4 insulina (Figura 7.3). O receptor de insulina ¢
um receptor de membrana glicoproteico heterotetramérico, composto de duas subuni-
dades o e duas subunidades B ligadas por pontes de dissulfeto. A cadeia o extracelular
¢ o0 local de ligagio da insulina. O segmento intracelular da cadeia B possui atividade
de tirosina-quinase intrinseca, que, com a liga¢io da insulina, sofre autofosforila¢io dos

Quadro 7.1 Efeitos da insulina sobre o metabolismo dos carboidratos, dos lipideos e
das proteinas

Efeitos metabdlicos A insulina estimula A insulina inibe
Metabolismo dos O transporte da glicose no tecido A degradacéo do glicogénio
carboidratos adiposo e no musculo no musculo e no figado

A taxa de glicélise no musculo e A taxa de glicogendlise e
no tecido adiposo gliconeogénese no figado

A sintese de glicogénio no tecido
adiposo, no musculo e no figado

Metabolismo dos A sintese de 4cidos graxos e de A lipélise no tecido adiposo,
lipideos triacilglicerol nos tecidos diminuindo os niveis
A captacdo de triglicerideos a plasmaéticos de acidos graxos
partir do sangue no tecido adiposo A oxidacdo dos acidos graxos
e no musculo no musculo e no figado
A velocidade da sintese de A cetogénese
colesterol no figado

Metabolismo das O transporte de aminoacidos A degradacao da proteina
proteinas nos tecidos no musculo

A sintese de proteina no musculo, A formacao de ureia

no tecido adiposo, no figado e
em outros tecidos
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Insulina
O\ /)

"‘ Receptor de insulina

T Captacéo de glicose e T glicdlise
T Sintese de glicogénio e | gliconeogénese
T Lipogénese e | lipdlise
T Sintese de proteinas e | protedlise
Sobrevida/crescimento das células

Figura 7.3 Sinalizagdo do receptor de insulina. A ligacdo da insulina ao receptor ativa a ativida-
de da quinase intrinseca do dominio intracelular do receptor. Isso resulta em ativacdo distal de
eventos celulares mediados pela fosforilacdo dos IRSs. As vias de sinalizagao distais envolvidas
nos efeitos mediados pela insulina incluem as cascatas da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e
da MAPK. A ativacdo da fosfoinositideo-3-quinase constitui uma importante via no processo
de mediar o transporte e o metabolismo da glicose estimulado pela insulina. Entre os efeitos
imediatos da insulina, destaca-se o recrutamento ativo do transportador de glicose 4 (GLUT 4),
armazenado em vesiculas intracelulares, para a superficie celular. O exercicio também pode
estimular o transporte da glicose por vias independentes da fosfoinositideo-3-quinase e que se
acredita envolvam a quinase ativada pelo monofosfato de 5-adenosina (AMP).

residuos de tirosina. O receptor ativado fosforila residuos de tirosina de vdrias proteinas
conhecidas como substrato do receptor de insulina 1 a 4 (IRS1 a 4, de insulin receptor
substrate), facilitando a interagao do receptor de insulina com substratos intracelulares.
O resultado consiste no acoplamento da ativagao do receptor de insulina com vias de
sinalizagdo, principalmente as vias de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K, de phosphati-
dylinositol 3-kinase) e da proteina-quinase ativada por mitégeno (MAPK, de mitogen-
-activated protein kinase) (ver Figura 7.3).

A via da PI3K envolve a fosforilagio dos fosfolipideos de inositol, bem como a

geracdo de 3,4,5-trifosfato de fosfatidilinositol e 3,4-bifosfato de fosfatidilinosi-

tol. Por sua vez, esses produtos atraem serina-quinases para a membrana plas-
mdtica, incluindo a quinase dependente de fosfoinositideo e diferentes isoformas da
proteina-quinase B que, quando ativadas, catalisam alguns dos efeitos celulares da insu-
lina. A via da PI3K estd envolvida predominantemente na mediagio dos efeitos metabé-
licos do horménio, incluindo o transporte de glicose, a glicélise e a sintese de glicogénio,
e desempenha um papel crucial na regulagdo da sintese de proteinas pela insulina. Além
disso, essa via estd envolvida no crescimento celular e transmite um forte sinal
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antiapoptético, promovendo a sobrevida das células. A outra via de sinalizacio principal
que ¢ ativada pela ligacdo da insulina a seu receptor é a da MAPK. Embora as cascatas
de sinalizacdo nessa via nio parecam desempenhar um papel significativo nos efeitos
metabdlicos da insulina, elas participam na mediagdo dos efeitos proliferativos e de di-
ferenciagao induzidos pela insulina.

A transdugio de sinais pelo receptor de insulina nio se limita a sua ativagao na super-
ficie celular. O complexo ligante-receptor ativado ¢é internalizado em endossomas. Acre-
dita-se que a endocitose dos receptores ativados aumente a atividade de tirosina-quinase
do receptor de insulina em substratos distantes daqueles prontamente acessiveis na
membrana plasmdtica. Apds a acidificagdo da luz endossomal, a insulina dissocia-se do
receptor, interrompendo os eventos de fosforilagio mediados pelo receptor de insulina e
promovendo a degradagdo da insulina por proteases, como a insulinase dcida. A seguir,
o receptor pode ser reciclado na superficie celular, onde se torna novamente disponivel
para a ligacao da insulina.

O ntmero de receptores de insulina disponiveis ¢ modulado pelo exercicio, pela dieta,
pela insulina e por outros horménios. A exposi¢io cronica a niveis elevados de insulina,
a obesidade e o excesso de horménio do crescimento levam a um downregulation dos
receptores de insulina. Por outro lado, o exercicio e a inanicio upregulation o nimero
de receptores, melhorando a responsividade a insulina.

Ereiros pA INsULINA Nos ORrGAos-ALvo

Vg Efeitos precoces — Embora a expressao dos receptores de insulina seja disse-

¥ minada, os efeitos especificos da insulina sobre a utilizacdo da glicose no

musculo esquelético dominam a a¢io do horménio. A insulina medeia cerca

de 40% do processamento da glicose pelo corpo, cuja maior parte (80 a 90%) ocorre

no masculo esquelético. O deslocamento da glicose para o interior da célula é mediado

por GLUTs, que possuem sua prépria distribuicio tecidual peculiar ¢ estdo resumidos
no Quadro 7.2.

O transporte de glicose estimulado pela insulina ¢ mediado pelo GLUT 4, cuja maior
parte é sequestrada no interior da célula, na auséncia de insulina ou de outros estimulos,
como o exercicio. A ligacio da insulina a seu receptor resulta da transloca¢io aumentada
do GLUT 4 por meio de exocitose direcionada e diminui¢io de sua taxa de endocitose.
Esse processo constitui o mecanismo subjacente pelo qual a insulina estimula o trans-
porte de glicose nos adipdcitos e nas células musculares.

o . o o o .
hg Efeitos intermedidrios — Os efeitos intermedidrios da insulina sio mediados
¥ pela modulagdo da fosforilagio proteica das enzimas envolvidas nos processos
metabélicos no musculo, no tecido adiposo e no figado (Figura 7.4). No tecido
adiposo, a insulina inibe a lipdlise e a cetogénese ao desencadear a desfosforilagio da
lipase sensivel ao hormoénio e estimula a lipogénese pela ativagio da acetilcoenzima A
(acetil-CoA) carboxilase. A desfosforilagao da lipase sensivel ao horménio inibe a degra-
acio dos triglicerideos em 4cidos graxos e glicerol, a etapa limitadora de velocidade na
dacio dos triglicerid g g
iberagiao dos acidos graxos livres mediada pela lipdlise. Por conseguinte, esse processo
lib d d 1 diada pela lipélise. P t
diminui a quantidade de substrato disponivel para a cetogénese. A insulina antagoniza
a lipélise induzida pelas catecolaminas por meio da fosforilagao e da ativacio da fosfo-
diesterase, resultando em diminui¢ao dos niveis intracelulares de AMPc e reducio con-
comitante na atividade da proteina-quinase A.
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Quadro 7.2 Principais caracteristicas dos transportadores de glicose (GLUTs)

Transportador Expressao Funcao
GLUT 1 Ubiquo, com niveis particularmente  Captacao da glicose pelo musculo
elevados nas hemacias humanas e esquelético e gordura em
nas células endoteliais que revestem condicdes basais

0s vasos sanguineos do cérebro
Expresso no musculo esquelético
e no tecido adiposo

GLUT 2 Transportador de glicose de Funciona no sistema sensor de
baixa afinidade presente nas glicose e assegura que a captacao
células B do pancreas, no figado, de glicose pelas células § do
no intestino e nos rins pancreas e pelos hepatdécitos

sé ocorra quando os niveis
circulantes de glicose estiverem
elevados

GLUT 3 Principalmente nos neurénios Juntos, o GLUT 1 e o GLUT 3
sdo cruciais para que a glicose
possa atravessar a barreira
hematoencefélica e penetrar
nos neurdnios

GLUT 4 Predominantemente no musculo Principal transportador
estriado e no tecido adiposo. De responsivo a insulina
modo diferente das outras isoformas
do GLUT, principalmente localizadas
na membrana celular, as proteinas
transportadoras GLUT 4 sao
sequestradas em vesiculas
de armazenamento especializadas
que permanecem no interior da
célula em condicbes basais

GLUT 5 Espermatozoides e Predominantemente um
intestino delgado transportador de frutose

No figado, a insulina estimula a expressdo génica das enzimas envolvidas na utiliza-
cao da glicose (p. ex., glicoquinase, piruvato-quinase) e das enzimas lipogénicas e inibe
a expressao génica das enzimas que atuam na produgio da glicose (p. ex., fosfoenolpi-
ruvato-carboxiquinase e glicose-6-fosfatase) (ver Figura 7.4). A insulina estimula a sin-
tese de glicogénio por um aumento na atividade da fosfatase, levando a desfosforilacio
da glicogénio-fosforilase e da glicogénio-sintase. Além disso, a desfosforilacio mediada
pela insulina dos sitios inibitdrios na acetil-CoA-carboxilase hepdtica aumenta a pro-
ducio de malonilcoenzima A (malonil-CoA) e diminui, de modo simultineo, a taxa
de entrada dos 4dcidos graxos nas mitocondrias hepdticas para oxidagdo e produgio de
Corpos cetonicos.

No misculo, a insulina estimula a captacio de glicose e favorece a sintese de protei-
na por meio da fosforilagdo de uma serina/treonina proteina-quinase, conhecida como
alvo de rapamicina de mamiferos (nTOR, de mammalian target of rapamycin). Além dis-
so, a insulina favorece o armazenamento de lipideos no musculo, bem como no tecido
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Glicogendlise Glicolise

Glicogénio Glicose
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Glicose-1-P I
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ATP Fosfo- ‘
ADP frutoquinase G

Frutose-1,6-Bifosfato
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(2) Piruvato

'
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Glicose-6-fosfato Fosfoenolpiruvato
Glicose-6-fosfatase Piruvato-
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Figura 7.4 Efeitos do glucagon e da insulina sobre o metabolismo hepético da glicose. A liga-
cado do glucagon e da insulina a seus respectivos receptores estimula uma cascata de etapas
de fosforilagdo proteica que ativa (ou inibe) as enzimas-chave envolvidas na regulacao da gli-
cogendlise, gliconeogénese e glicolise. As principais enzimas-alvo dos efeitos mediados pela
insulina e pelo glucagon estao indicadas. O resultado global consiste em aumento do débito
hepético de glicose. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; G, glucagon;
|, insulina; PEP, fosfoenolpiruvato, de phosphoenolpyruvate.

adiposo. Conforme discutido adiante, a deficiéncia de insulina leva a acimulo de glicose
no sangue, diminui¢io do armazenamento dos lipideos e perda de proteina, resultando
em balanco nitrogenado negativo e consungao muscular.

Efeitos a longo prazo — A estimulagdo sustentada da insulina aumenta a sintese de
enzimas lipogénicas e a repressio de enzimas gliconeogénicas. Os efeitos da insulina na
promocio do crescimento e os efeitos mitogénicos sdo respostas a longo prazo mediadas
pela via da MAPK. A MAPK ¢, em particular, a ativagdo cronica da quinase recep-
tora extracelular pela ligacao do receptor de insulina levam a um crescimento celular
excessivo. Embora essa via de agao da insulina nio esteja tao bem elucidada quanto os
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efeitos mediados pela ativacio de IRS-PI3K, evidéncias sugerem sua participagao nas
consequéncias fisiopatolégicas das elevagoes cronicas de insulina, como as que ocorrem
em individuos com resisténcia a insulina.

Os niveis de insulina estio elevados (refletindo uma resisténcia a ela) durante o desen-
volvimento e os estdgios iniciais do diabetes melito tipo 2. A hiperinsulinemia crénica tem
sido ligada a um risco aumentado de cAncer, incluindo cAnceres de endométrio, de mama
pés-menopausa, de colo e de rim. As condi¢des que produzem a elevagao dos niveis de in-
sulina incluem grande circunferéncia da cintura, excesso de gordura visceral, razdo elevada
entre circunferéncia da cintura e quadril, elevado indice de massa corporal, estilo de vida
sedentdrio e alta ingestdo. Além disso, os efeitos proliferativos da hiperinsulinemia cronica
influenciam as células musculares lisas vasculares, que sao responsdveis pela manutengio
do ténus vascular. Essas células desempenham um importante papel na patogenia de vé-
rias doengas, como a hipertensao, a aterosclerose, a doenca cardiovascular e a dislipidemia,
que estao estreitamente associadas a uma resisténcia a insulina e hiperinsulinemia. No mo-
mento, a base molecular do efeito da insulina sobre o crescimento das células musculares
lisas vasculares e sua associagdo com a hipertensio ainda nio foram elucidadas.

Glucagon

SiNTESE DE GLUCAGON

O glucagon, um hormoénio polipeptidico de 29 aminodcidos secretado pelas células o das
ilhotas de Langerhans, desempenha um importante papel na regulagio da homeostasia da
glicose por efeitos antagonistas sobre a agdo da insulina. A sequéncia primdria do glucagon
é quase perfeitamente conservada entre os vertebrados, sendo estruturalmente relacionada
com a familia da secretina dos hormoénios peptidicos. O glucagon ¢ sintetizado na for-
ma de proglucagon e, em seguida, proteoliticamente processado, liberando o glucagon.
O pré-horménio proglucagon ¢é expresso ndo apenas no pancreas, mas também em ou-
tros tecidos, como as células enteroenddcrinas no trato intestinal e no cérebro. Todavia,
o processamento do pré-hormoénio difere entre os tecidos. Os dois principais produtos do
processamento do proglucagon sao o glucagon nas células o do pancreas e o GLP 1 nas
células intestinais. O GLP 1 ¢ produzido em resposta a uma concentracio elevada de gli-
cose no liumen intestinal, sendo conhecido como incretina, um mediador que amplifica a
liberagio de insulina das células B em resposta a uma carga de glicose. O glucagon possui
meia-vida curta (5 a 10 minutos) e ¢ degradado principalmente no figado.

REGULACAO DA LIBERACAO DO GLUCAGON

Os mecanismos envolvidos na regulagio e no acoplamento de estimulo-secre¢do da libe-
ragdo do glucagon nio foram tdo bem elucidados quanto os da insulina. A liberacio de
glucagon ¢ inibida pela hiperglicemia (niveis elevados de glicemia) e estimulada pela hi-
poglicemia (niveis baixos de glicemia). Uma refeicao rica em carboidratos suprime a libe-
ragao de glucagon e estimula a liberagao de insulina pelas células B por meio da liberagao
intestinal de GLP 1. A somatostatina também inibe a liberagao de glucagon. Os niveis
elevados de aminodcidos apds uma refei¢io rica em aminodcidos estimulam essa liberagéo.
A adrenalina também estimula a liberacdo de glucagon por um mecanismo f3,-adrenérgico
(enquanto suprime a liberagao de insulina das células B por um mecanismo 0,-adrenérgi-
co). A estimulago vagal (parassimpdtica) aumenta a liberagao de glucagon.
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Figura 7.5 Efeitos celulares mediados pelo receptor de glucagon. O glucagon liga-se ao recep-
tor acoplado a proteina G (GPCR, de G protein-coupled receptor) nas células-alvo, levando a ati-
vacao da adenilato-ciclase, elevacdo do AMPc e aumento da atividade da proteina-quinase A,
resultando em fosforilacdo das enzimas responsaveis pelo controle do metabolismo da glicose.
O resultado consiste em aumento da producdo hepatica de glicose por meio de aumento da
gliconeogénese e glicogendlise. AMPc, monofosfato de 3',5-adenosina ciclico; GDP, 5'-difosfato
de guanosina, de guanosine 5-diphosphate; G-6-Pase, glicose-6-fosfatase; GTP, 5-trifosfato de
guanosina, de guanosine 5-triphosphate; PEPCK, fosfoenolpiruvato-carboxiquinase, de phos-
phoenolpyruvate carboxykinase; PGC-1, coativador do receptor ativado por proliferador peroxis-
sémico 1, de peroxisome proliferator-activated receptor-coactivator-1; PKA, proteina-quinase A.

EreiTos FisioLoGIcos DO GLUCAGON

O figado constitui o principal tecido-alvo do glucagon. O principal efeito fisiologico do
glucagon consiste em aumentar as concentragoes plasmdticas de glicose, estimulando a
produgao hepdtica de novo de glicose pela gliconeogénese e pela degradacgao do glicogé-
nio; de modo global, essas agoes neutralizam os efeitos da insulina (Figura 7.5).

RECEPTOR DE GLUCAGON

O glucagon medeia seus efeitos por sua ligagio ao receptor de glucagon acoplado a
proteina Gou,. Os receptores peptidicos de glucagon e GLP 1 pertencem a uma familia
de receptores acoplados a proteina G que inclui os receptores de secretina, calcitonina,
polipeptideo intestinal vasoativo, paratorménio e fator de liberagdo do horménio do
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crescimento. O receptor de glucagon é expresso no figado, nas células B do pancreas,
nos rins, no tecido adiposo, no coragio e nos tecidos vasculares, bem como em algumas
regides do cérebro, estdbmago e glandulas suprarrenais. A ligacao do glucagon ativa a
adenilato-ciclase e resulta em acimulo intracelular de AMPc, mobilizagao do Ca* in-
tracelular, ativagdo da proteina-quinase A e fosforilagao das proteinas efetoras. O com-
plexo glucagon-receptor sofre endocitose em vesiculas intracelulares, onde o glucagon é
degradado. O papel dos receptores de glucagon em outros tecidos, além do figado, ainda
nao estd bem definido.

Ereitos po GLUCAGON SoBRE 0s OrGAos-ALvo

O glucagon estimula o débito hepdtico de glicose ao estimular a degradacio do

glicogénio e a gliconeogénese e diminuir a glicélise (ver Figura 7.5). As etapas

enzimdticas essenciais reguladas pelo glucagon, que medeiam a estimulagao do
débito hepdtico de glicose, estao resumidas no Quadro 7.3. Os efeitos do glucagon sobre
o tecido adiposo sao relevantes principalmente durante os periodos de estresse ou de
privagdo de alimento, em particular quando a liberagdo de insulina estd suprimida.

No adipécito, o glucagon estimula a fosforilagdo (ativagio) mediada pela pro-

tefna-quinase da lipase sensivel ao hormoénio, a enzima envolvida na degrada-

¢ao dos triglicerideos (gordura armazenada) em diacilglicerol e dcidos graxos
livres, liberando-os na circulagio. O glicerol liberado na circulagio pode ser utilizado
no figado para gliconeogénese ou para reesterificagao. Os dcidos graxos livres sao uti-
lizados como fonte de energia para a maioria dos tecidos, predominantemente pelo
figado e pelo musculo esquelético. No figado, os dcidos graxos livres sio utilizados

Quadro 7.3 Efeitos do glucagon sobre o metabolismo hepdtico da glicose

Efeito sobre as enzimas-alvo Resposta metabdlica
Expressdo aumentada da glicose-6-fosfatase Libera a glicose para sua entrada
na circulacao
Supresséo da glicoquinase Diminui a entrada de glicose na cascata
glicolitica
Fosforilagédo (ativacao) da glicogénio-fosforilase Estimula a glicogendlise
Inibicdo da glicogénio-sintase Inibe a sintese de glicogénio
Estimulacdo da expressdo da Estimula a gliconeogénese
fosfoenolpiruvato-carboxiquinase
Inativacdo da fosfofrutoquinase-2 (PFK-2, de Inibe a glicolise
phosphofructokinase-2) e ativacao da frutose- Estimula a gliconeogénese

6-fosfatase. A PFK-2 é a atividade de quinase,
e a frutose-2,6-bifosfatase (F-2,6-BPase, de
fructose-2,6-bisphosphatase) é a atividade de
fosfatase da enzima reguladora bifuncional,
a fosfofrutoquinase-2/frutose-2,6-bifosfatase
(PFK-2/F-2,6-BPase)

Supressao da atividade da piruvato-quinase Diminui a glicélise
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Figura 7.6 Processo de cetogénese na deficiéncia de insulina. A deficiéncia de insulina e os
niveis elevados dos hormonios contrarreguladores - glucagon, adrenalina e cortisol — combi-
nam-se para aumentar a atividade da lipase sensivel ao horménio e a liberacdo de acidos graxos e
para diminuir a atividade da acetil-CoA-carboxilase, comprometendo, assim, a reesterificacdo dos
AGLs e promovendo a conversao dos acidos graxos em corpos cetdnicos. O suprimento excessivo
de 4cidos graxos acil-CoA e a deficiéncia de oxaloacetato levam a um aumento da oxida¢do em
corpos cetdnicos, com consequente liberacdao de corpos cetdnicos no sangue. CoA, coenzima A;
AGL, acido graxo livre; HSL, lipase sensivel ao hormonio, de hormone-sensitive lipase.

para reesterificacdo ou podem sofrer B-oxidacio e conversio em corpos cetdnicos
(Figura 7.6). Por conseguinte, a cetogénese ¢é regulada pelo equilibrio entre os efeitos do
glucagon e os da insulina em seus érgaos-alvo. A importancia desse equilibrio é eviden-
te durante a deficiéncia de insulina e o excesso de glucagon, conforme observado no
diabetes melito niao controlado (discutido adiante).

Somatostatina

A somatostatina ¢ um hormoénio peptidico de 14 aminodcidos que é produzido pelas
células 8 do pancreas. Sua liberacio ¢ estimulada por refeicoes ricas em gordura e car-
boidratos e particularmente ricas em proteinas, sendo inibida pela insulina. A soma-
tostatina exerce um efeito inibitério generalizado em praticamente todas as funcées
gastrintestinais ¢ do pancreas exdcrino e enddcrino. A regulagao de sua liberagdo ainda
nao foi bem estudada, devido a dificuldade em se analisar o pequeno nimero de células
das ilhotas que produzem esse hormoénio. Além disso, ainda nio foi estabelecida a im-
portancia da inibi¢io pardcrina endégena da liberagao de insulina e de glucagon. Como
as células O estao localizadas na periferia das células B3, e o sangue flui do centro das
ilhotas de Langerhans para a periferia, a somatostatina pancredtica pode ter uma contri-
bui¢do limitada no controle fisiolégico da liberagao de insulina e glucagon. Todavia, a
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administragdo exdgena de somatostatina suprime de modo efetivo a liberagao tanto da
insulina quanto da glicose e ¢ utilizada no contexto clinico para o tratamento de tumo-
res produtores de insulina ou de glucagon.

Polipeptideo pancreatico

O polipeptideo pancredtico ¢ um horménio peptidico de 36 aminodcidos que pertence
a uma familia de peptideos, incluindo o neuropeptideo Y e o peptideo YY. Ele é produ-
zido nas células F de tipo endécrino, localizadas na periferia das ilhotas pancredticas,
sendo liberado na circulacio apds ingestdo de alimento, exercicio e estimulagio vagal.
Seus efeitos consistem em inibi¢io da secre¢io pancredtica exdcrina, contragio da ve-
sicula biliar, modulagdo da secrecio de dcido géstrico e motilidade gastrintestinal. O
polipeptideo pancredtico atravessa a barreira hematoencefilica, e foi postulado que ele
desempenha um papel na regulacio do comportamento alimentar.

Amilina

A amilina, ou polipeptideo amiloide das ilhotas, ¢ um horménio peptidico de 37 ami-
nodcidos que pertence 4 familia da calcitonina (calcitonina, peptideo relacionado com o
gene da calcitonina e adrenomedulina). Ela é sintetizada como pequeno precursor e sofre
modifica¢io pés-tradugio (amidacio), é armazenada em granulos 3 e é liberada com a
insulina e o peptideo C. As concentragoes plasmdticas de amilina aumentam apés uma
refeicao ou a infusdo de glicose. Ela parece atuar com a insulina na regulagao das con-
centragdes plasmdticas de glicose, na supressio da secre¢io pés-prandial de glucagon e
na diminuicdo da velocidade de esvaziamento géstrico. No musculo, a amilina opoe-se &
sintese do glicogénio e ativa a glicogendlise e a glicélise, aumentando, assim, a produgao
de lactato. A amilina circulante apresenta-se aumentada na obesidade, na hipertensio
e no diabetes gestacional, mostrando-se baixa ou ausente no diabetes melito tipo 1.
A amilina constitui o principal componente do amiloide das ilhotas pancredticas, encon-
trado na maioria dos pacientes com diabetes melito nio dependente de insulina (tipo 2),
e acredita-se que possa contribuir para a destrui¢io das células § do pancreas. Ela se liga
a uma variante do receptor de calcitonina acoplado a proteina G. O receptor de calcito-
nina modificado possui maior afinidade pela amilina, um efeito mediado por proteinas
transmembrana, conhecidas como proteinas modificadoras da atividade do recepror.

DOENCAS ASSOCIADAS AOS HORMONIOS PANCREATICOS
Tumores produtores de hormoénio

A produgio e a liberagio de hormonios pancredticos em excesso costumam ser causadas
por tumores produtores de horménio, entre os quais o insulinoma é o mais frequente. Os
insulinomas produzem quantidades excessivas de insulina, e os pacientes apresentam epi-
sédios de hipoglicemia, confusio, agressividade, palpitacdes, sudorese, convulsées e mes-
mo perda da consciéncia. Esses sintomas sio observados principalmente antes do desjejum
e apds o exercicio fisico. A resposta compensatdria ou contrarreguladora do corpo consiste
na liberacdo de catecolaminas, glucagon, cortisol e horménio do crescimento.

Os glucagonomas sdo tumores incomuns que podem produzir sintomas de diabetes.
A produgio excessiva de glucagon pelo tumor também pode resultar em efeito catabélico
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global sobre o tecido adiposo e o musculo, acarretando grave perda de peso e anorexia.
O somatostatinoma ¢ um tumor raro que pode causar diabetes moderado.

Diabetes melito

O diabetes melito constitui a doenga mais comum causada por comprometimento da
liberagao de hormoénio pancredtico. As duas formas de diabetes, tipo 1 e tipo 2, caracte-
rizam-se pelo comprometimento da liberagao de insulina. O tipo 1, também conhecido
como diabetes melito insulino-dependente, resulta da destrui¢io das células B. Ele ¢
responsdvel por menos de 5% dos casos e acomete com mais frequéncia individuos mais
jovens, dai seu outro nome, diabetes de inicio juvenil. O diabetes tipo 1 caracteriza-se
pelo desenvolvimento de cetoacidose na auséncia de insulinoterapia. O tipo 2 resulta
da perda da regulagio normal da secrecdo de insulina e responde por mais de 90% dos
casos de diabetes. Em geral, estd associado a obesidade em adultos e caracteriza-se por
hiperglicemia leve. Raramente leva ao desenvolvimento de cetoacidose. Com frequén-
cia, ele faz parte da “sindrome X” ou “sindrome de resisténcia a insulina”, uma sindrome
metabdlica caracterizada por hipertensio, aterosclerose e obesidade central.

A fisiopatologia da doenca envolve um comprometimento na entrada de glicose nas
células e acimulo de glicose no sangue. Esse processo resulta em aumento da osmolari-
dade plasmatica e perda urindria de glicose, acompanhada de perda excessiva de dgua e
s6dio (poliviria). A consequente desidratacio desencadeia mecanismos compensatérios,
como sede (polidipsia). A incapacidade das células de utilizar glicose assemelha-se a um
estado de inanicio celular, estimulando a fome (polifagia) e desencadeando a ativacio
de respostas compensatdrias para aumentar a liberacio e a disponibilidade de substratos
energéticos pela ativacio da lipdlise e da protedlise. A auséncia de insulina resulta em
aumento dos niveis circulantes de 4cidos graxos livres ¢ aminodcidos gliconeogénicos
que excedem a capacidade do figado de sua utilizagio metabdlica, levando a acimulo de
corpos cetdnicos no sangue (cetoacidose diabética) e sua excrecdo urindria.

Diabetes tipo 2

O diabetes tipo 2 resulta de uma responsividade diminuida dos tecidos periféricos a a¢io
da insulina e de uma responsividade inadequada das células 3 a glicose, que ¢ finalmente
seguida de redugao efetiva na massa de células 3. Os pacientes com diabetes tipo 2 secre-
tam quantidades normais de insulina durante o jejum; todavia, em resposta a uma carga de
glicose (ou a uma refeicao), secretam uma quantidade consideravelmente menor de insulina
(70%) do que os pacientes nio diabéticos. Além de uma reducio na liberacdo de insulina,
0 padrio dessa liberacio também ¢ alterado depois de uma refeicao, com pulsos significa-
tivamente menores, mais lentos e errdticos, em particular apés o jantar. Essa anormalidade
resulta em niveis significativamente mais elevados de glicose em jejum nesses pacientes.
Independentemente da etiologia (p. ex., anormalidades no transporte da glicose; sin-
tese, processamento, armazenamento ou secre¢io anormais de insulina), a indicacio fi-
siolégica mais precoce de disfungao das células B consiste em retardo da resposta aguda
da insulina a glicose. O defeito na resposta inicial a uma carga de glicose leva a elevacio
excessiva da glicose plasmdtica, que, por sua vez, produz uma resposta hiperinsulinémi-
ca de segunda fase compensatéria e exagerada. Esse periodo inicial de hiperinsulinemia
sustentada downregulation os receptores de insulina, diminuindo a sensibilidade dos
tecidos 4 agdo insulinica e produzindo um estado de resisténcia a insulina. Os principais
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defeitos patoldgicos no diabetes consistem em producido hepdtica excessiva de glicose
(que se reflete nos niveis elevados de glicose em jejum), defeito na funcdo secretora das
células B e resisténcia periférica a insulina.

Resisténcia a insulina

A resisténcia 2 insulina refere-se 4 incapacidade dos tecidos-alvo periféricos de respon-
der de modo apropriado a concentragées circulantes normais de insulina. Para manter
o estado de euglicemia, o pAncreas compensa pela secrecio de quantidades aumentadas
de insulina. Nos pacientes com diabetes tipo 2, a resisténcia a insulina pode preceder
o inicio da doenc¢a em vdrios anos. A compensacio dessa resisténcia por um aumento
na liberagio do horménio s6 ¢ efetiva temporariamente. A medida que a resisténcia 2
insulina aumenta, verifica-se o desenvolvimento de comprometimento da tolerdncia a
glicose. Por fim, a faléncia ou a exaustio das células B do pancreas resulta em secregao
diminuida de insulina. A combinagio de resisténcia a insulina e comprometimento da
funcao das células B caracteriza o diabetes tipo 2 clinico. Foi demonstrado que o exer-
cicio aumenta o transporte de glicose no musculo esquelético e diminui a resisténcia a
insulina em pacientes com diabetes tipo 2. O aumento no transporte de glicose causado
pelo exercicio nao é mediado pelo receptor de insulina, mas envolve o aumento do Ca*
citosélico e a enzima proteina-quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMP,
de adenosine monophosphatre). Essa proteina-quinase ¢ ativada durante o exercicio e foi
designada como disjuntor metabélico mestre, visto que ela fosforila proteinas-alvo es-
senciais que controlam o fluxo através das vias metabdlicas.

Avaliacao clinica do diabetes

O diagnéstico do diabetes tem como base um nivel de glicose em jejum de pelo menos
126 mg/dL; niveis de glicose aleatdrios superiores a 200 mg/dL em associagdo a sintomas
de diabetes (politria, polidipsia e polifagia), ou elevagées persistentes dos niveis plasma-
ticos de glicose apds uma carga de glicose oral (acima de 200 mg/dL duas horas apds a
ingestao de glicose). A hemoglobina glicada, que resulta da glicosilagao da hemoglobina, é
proporcional ao nivel de glicemia. Como a meia-vida das hemdcias ¢ de cerca de 60 dias, o
nivel de hemoglobina glicada reflete a concentragao média prevalente de glicose no sangue
durante as 6 a 8 semanas precedentes, proporcionando uma medida da glicemia cronica.
A determinagao da hemoglobina glicada ¢ utilizada para monitorar o controle da glicemia
em pacientes com diabetes melito diagnosticado. Os valores normais sao de 5%, ¢ o valor-
alvo em pacientes diabéticos que recebem tratamento é de < 7%.

Tratamento do paciente diabético

A terapia tem por objetivo o controle estrito da glicemia, que comprovadamente retar-
da o desenvolvimento das complicagdes microvasculares associadas ao diabetes. Como a
homeostasia da glicose depende do equilibrio regulado entre a liberacdo hepdtica da gli-
cose, a absor¢ao da glicose dietética e a captagdo e o processamento da glicose no musculo
esquelético e no tecido adiposo, esses trés componentes tém sido o alvo para o tratamento
farmacolégico em pacientes diabéticos. Algumas das abordagens utilizadas, além da insu-
lina convencional, merecem ser citadas, visto que afetam os mecanismos fisiolégicos de li-
beragao dos hormoénios pancredticos e os efeitos dos érgaos-alvo sobre o controle da glicose.
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Sulfonilureias — As sulfonilureias aumentam a liberagao de insulina pelo fechamento dos
canais de K*-ATP na membrana das células 3 do pancreas. Essa agdo ¢ mediada pela liga-
¢io do firmaco 2 subunidade receptora de sulfonilureia do canal. Como o diabetes tipo
1 se caracteriza pela destruicao das células 3, essa abordagem ¢ ineficaz nesses pacientes.
Biguanidas — As biguanidas, como a metformina, reduzem o débito hepdtico de gli-
cose (principalmente por meio da inibicio da gliconeogénese e, em menor grau, da
glicogendlise) e aumentam a captagao de glicose estimulada pela insulina no masculo
esquelético e nos adipdcitos. Nos tecidos sensiveis a insulina (como o musculo esque-
lético), a metformina facilita o transporte de glicose, visto que aumenta a atividade da
tirosina-quinase dos receptores de insulina e intensifica a transferéncia do transportador
de glicose para a membrana celular.
Inibidores da o-glicosidase — Os inibidores da oi-glicosidase retardam a absor¢io
intestinal dos carboidratos pela inibi¢do das enzimas da borda em escova que hidrolisam
polissacarideos em glicose.
Tiazolidinedionas — As tiazolidinedionas diminuem a resisténcia a insulina no mus-
culo esquelético pela ativa¢io da isoforma gama do receptor ativado por proliferacio
peroxissomal no nucleo, afetando, assim, a transcricao de vérios genes envolvidos no
metabolismo da glicose e dos lipideos, bem como no balango energético. Entre os genes
afetados, encontram-se os que codificam a lipoproteina lipase, a proteina transportadora
de 4cidos graxos, a proteina de ligagao dos dcidos graxos do adipécito, a sintase de 4cido
graxo acetil-CoA, a enzima malica, a glicoquinase e 0 GLUT 4.

Peptideo semelhante ao glucagon — O GLP 1 amplifica a liberacio de insu-

¥ lina induzida pela glicose. Ele aumenta a biossintese de insulina e a expressao

do gene da insulina, e exerce efeitos topicos e antiapoptéticos sobre as células B
do pancreas. O GLP 1 suprime a liberagdo de glucagon, a producio hepdtica de glicose,
0 esvaziamento gistrico ¢ a ingestdo de alimento.

COMPLICACOES DO DIABETES

As complicagoes do diabetes podem ser classificadas em agudas e cronicas. As agudas
incluem hipoglicemia, cetoacidose diabética e coma néo cetético hiperosmolar hiper-
glicémico. As cronicas acometem o sistema vascular (lesio micro e macrovascular), os
nervos periféricos, a pele e a lente. A doenca renal terminal, a neuropatia auténoma e a
cegueira sio mais frequentes em pacientes com diabetes tipo 1. A doenca macrovascu-
lar, que leva a infarto do miocdrdio e acidente vascular encefdlico, tem mais tendéncia a
ocorrer em pacientes com diabetes tipo 2.

Hipoglicemia

Uma complica¢ido comum do controle glicémico rigoroso ¢ a hipoglicemia, que ocorre
em consequéncia de doses excessivas de insulina, jejum ou exercicio vigoroso. Isso re-
sulta em ativagdo imediata de uma resposta contrarreguladora sistémica, que envolve
ativa¢io do sistema nervoso simpdtico e liberagao de glicose, seguida de liberacio de
horménio do crescimento e cortisol. As manifestacoes clinicas incluem desde taquicar-
dia, palpitagées, sudorese e tremores, quando os niveis de glicose diminuem para cerca
de 54 mg/dL, até irritabilidade, confusdo, visdo turva, cansaco, cefaleia e dificuldade
em falar, quando os niveis se aproximam de 50 mg/dL. Uma redugao mais pronunciada
da glicose pode levar a perda da consciéncia ou a convulsoes.
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Cetoacidose diabética

A cetoacidose diabética caracteriza-se por hiperglicemia, aumento dos corpos
cetdnicos ¢ acidose metabdlica, como consequéncia direta da disponibilidade
diminuida de insulina e da elevacio simultanea dos horménios contrarregula-
dores glucagon, catecolaminas, cortisol e horménio do crescimento. Ela pode ser preci-
pitada por infecgbes, lesao traumdtica ou interrup¢io da insulina ou seu uso inadequado.
Na cetoacidose diabética, a gliconeogénese no figado prossegue sem qualquer res-
tricdo pela presenga fisioldgica de insulina. A glicose em excesso no sangue au-
menta a osmolaridade que, quando pronunciada, pode resultar em coma diabéti-
co (ver Figura 7.6). A auséncia de insulina e os niveis elevados dos hormoénios contrarregu-
ladores glucagon, adrenalina e cortisol combinam-se para aumentar a atividade da lipase
sensivel a0 hormonio, aumentar a liberacio de dcidos graxos livres e diminuir a atividade
da acetil-CoA-carboxilase, comprometendo, assim, a reesterificagio dos dcidos graxos li-
vres e promovendo a conversao dos dcidos graxos em corpos cetdnicos (ver Figura 7.6). No
figado, os dcidos graxos sofrem [3-oxidacao a acetil-CoA. A acetil-CoA condensa-se com o
oxaloacetato, formando citrato na etapa de entrada no ciclo de Krebs (ciclo do 4cido citri-
co ou ciclo dos dcidos tricarboxilicos). Entretanto, a presenca de uma baixa razao entre
insulina e glucagon favorece a gliconeogénese; por conseguinte, o oxaloacetato ¢ utilizado
preferencialmente para a gliconeogénese, diminuindo sua disponibilidade para conden-
sacdo com a acetil-CoA. Em consequéncia, a acetil-CoA ¢ desviada do ciclo de Krebs e
utilizada preferencialmente para a formagao de corpos cetonicos ou cetogénese, o proces-
so pelo qual os dcidos graxos sao transformados em acetoacetato e 3-hidroxibutirato nas
mitocondrias dos hepatécitos. As etapas envolvidas na cetogénese consistem em [3-oxida-
cao dos 4cidos graxos em acetil-CoA, formacio de acetoacetil-CoA e conversio da
acetoacetil-CoA em 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA e, a seguir, em acetoacetato, que ¢
entéo reduzido a 3-B-hidroxibutirato. As enzimas envolvidas na cetogénese estio resumi-
das no Quadro 7.4. O acetoacetato pode sofrer descarboxilacio espontinea a acetona, um
composto altamente lipossoltivel, que é excretado de modo lento pelos pulmées e que é
responsavel pelo odor de fruta da respiracio de individuos com cetoacidose diabética.
Na presenca de cetoacidose diabética, ocorre liberagio de grandes quantidades de cor-
pos cetdnicos no sangue, e observa-se a geracio de uma razao elevada (3:1 ou mais) entre
o 3-B-hidroxibutirato e o acetoacetato, devido ao estado altamente reduzido das mitocon-
drias hepdticas. Esses corpos cetdnicos podem sofrer difusio livre através das membranas
celulares e atuar como fonte de energia para tecidos extra-hepdticos, incluindo o cérebro,
o masculo esquelético e os rins. Eles sio filtrados e reabsorvidos no rim. Na presenca de
pH fisiolégico, os corpos cetdnicos, com exce¢do da acetona, sofrem dissociagio completa.
A consequente liberagio de H' do metabolismo dos corpos cetdnicos ultrapassa a capa-
cidade de tamponamento do sangue, levando ao desenvolvimento de acidose metabdlica,
com aumento do hiato ani6énico. Quando grave, essa condi¢io pode levar ao coma.

Coma hiperglicémico hiperosmolar

O coma hiperglicémico caracteriza-se por hiperglicemia grave, hiperosmolalidade e desi-
dratagio na auséncia de cetose significativa. Em geral, ocorre em pacientes de meia-idade
ou idosos com diabetes melito leve ou oculto. Verifica-se o desenvolvimento de letargia e
confusao quando a osmolaridade sérica ultrapassa 300 mOsm/L, podendo ocorrer coma
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Enzima Tecido Funcao
Lipase sensivel ao Adipdcitos Degrada os triglicerideos, liberando os
horménio acidos graxos na circulacdo
Acetil-CoA-carboxilase  Figado Catalisa a conversao da acetil-CoA em

malonil-CoA, o principal substrato da
biossintese dos 4cidos graxos

HMG-CoA-sintase Figado Envolvida na conversdo da acetil-CoA em

acetoacetato

CoA, coenzima A; HMG, 3-hidroxi-3-metilglutaril.

quando a osmolaridade ultrapassa 330 mOsm/L. E comum a ocorréncia de condigoes cli-
nicas subjacentes, como insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca congestiva, e a presenca
de uma delas agrava o prognéstico. Os eventos desencadeantes incluem infec¢des, como
pneumonia, acidente vascular encefdlico ou infarto do miocdrdio, entre outros.

PRINCIPAIS CONCEITOS

LRLLLALLA

As células B do pdncreas atuam como sensor de glicose no processo de liberacdo da
insulina.

A liberagdo de insulina encontra-se sob regulagao nutricional, neural e hormonal.

A via de IRS-PI3K medeia a maior parte dos efeitos metabdlicos da insulina, enquanto a
via de MAPK estd principalmente envolvida na mediagao das respostas proliferativas.

Os principais efeitos metabdlicos da insulina consistem em aumentar a utilizagdo da gli-
cose no musculo esquelético, suprimir a produgéo hepdtica de glicose e inibir a lipdlise.

O glucagon antagoniza os efeitos da insulina ao estimular a liberacdo hepdtica de
glicose.

O GLP 1 é uma incretina que amplifica a liberagdo de insulina induzida pela glicose.

A ruptura no equilibrio da insulina e do glucagon leva ao desenvolvimento de cetogénese
e coma hiperosmolar.
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7-2.

7-3.

7-4.

QUESTOES PARA ESTUDO

Em um paciente com hipoglicemia grave (38 mg/dL), o diagnéstico diferencial entre
superdosagem autoadministrada de insulina e um tumor produtor de insulina em
excesso pode ser estabelecido pela determinagdo dos niveis plasmadticos de:

a. Insulina.

b. Somatostatina.

¢. Peptideo C.

d. Gastrina.

Um homem de 60 anos de idade é encontrado por seus parentes em estado comatoso. Ao
exame fisico, os paramédicos verificam que ele apresenta diminui¢do do turgor cutdneo
e mucosas secas. No hospital, os exames laboratoriais revelam um nivel de glicemia de
698 mg/dL, porém sem cetonas no sangue. O exame de urina é negativo para corpos
cetbnicos e proteina, porém positivo para glicose (4+). Qual das seguintes op¢des é o
diagndstico mais provdvel?

Tumor de células das ilhotas secretor de glucagon.

Diabetes melito tipo 1.

Sindrome de Cushing.

Ingestdo de grande quantidade de agticar.

Diabetes melito tipo 2.

man o9

Uma mulher de 57 anos de idade é levada ao servico de emergéncia com histéria de
polidria, perda de peso e diminui¢do da ingestdo oral. Na apresentagdo, a paciente
estd letdrgica e desidratada, com hipotensdo e taquicardia. Sua cuidadora relata que a
mulher estava se recuperando de um episédio recente de pneumonia. Cinco anos antes
desse incidente, foi diagnosticada com diabetes tipo 2. Qual dos seguintes achados é
mais provdvel?

a. Glicose plasmdtica de 40 mg/dL.

b. Osmolaridade plasmdtica de > 350 mOsm/L.
¢. pHsanguineo baixo.

d. Cetonas plasmdticas elevadas.

Um paciente diabético de 21 anos de idade é levado ao servico de emergéncia devido a
ocorréncia de dor abdominal, nduseas e vomitos de 16 horas de duracédo. Ao exame, vocé
percebe que a bomba de insulina deixou de funcionar. Qual dos seguintes achados tem
probabilidade de estar associado a essa apresentagcdo?

a. Niveis plasmdticos elevados de insulina.
Aumento das concentragées de glucagon.
Niveis séricos aumentados de cetonas.

. Aumento do pH sanguineo.

Degradacgao hepdtica diminuida de glicogénio.

® Q N o
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Sistema reprodutor masculino

OBJETIVOS

» Descrever as fungoes fisioldgicas dos principais componentes do sistema reprodutor
masculino.

» Descrever a regulagdo enddcrina da fungao testicular por horménio de liberagdo das
gonadotrofinas, horménio foliculo-estimulante, horménio luteinizante, testosterona e
inibina.

» Identificar a célula que produz testosterona, sua biossintese, seu mecanismo de
transporte no sangue, seu metabolismo e sua depuracéo. Citar os outros androgénios
fisiologicamente produzidos.

» Citar os 6rgdos-alvo ou tipos celulares, os mecanismos celulares de acéo e os efeitos
fisiolégicos da testosterona.

» Descrever a espermatogénese e o papel dos diferentes tipos de células nesse processo.

» Compreender os fatores neurais, vasculares e enddcrinos envolvidos na ere¢do e na
resposta de ejaculacgao.

» Comparar as agées da testosterona, da di-hidrotestosterona, do estradiol e do fator
inibitério miilleriano no processo da diferenciagdo sexual.

» Identificar as causas e as consequéncias da secre¢do excessiva e deficiente de
androgénios nos individuos do sexo masculino pré e pés-puberes.

A diferenciagio sexual in utero, a maturagio, a espermatogénese e, por fim, a reproducio
sdo fungoes do sistema reprodutor masculino que estdo sob regulagio endécrina. As du-
as principais funcoes dos érgaos sexuais masculinos do adulto, os testiculos, consistem
na produgio de espermatozoides ¢ na sintese de testosterona. Esses processos asseguram
a fertilidade e mantém as caracteristicas sexuais masculinas, ou virilidade. A funcio
testicular encontra-se sob o controle do sistema nervoso central em uma alca de retroa-
limenta¢do neuroenddcrina cldssica, em que as gonadotrofinas — o horménio foliculo-
-estimulante (FSH, de follicle-stimulating hormone) e o hormoénio luteinizante (LH, de
luteinizing hormone) — constituem os sinais hormonais essenciais. Essas gonadotrofinas,
como j4 foi discutido no Capitulo 2, estao sob a influéncia da estimula¢io pelo hormé-
nio de liberagao das gonadotrofinas (GnRH, de gonadotropin-releasing hormone) do hi-
potdlamo. Outros fatores pardcrinos, neurais e endécrinos contribuem para a regulagao
complexa do eixo hipotalimico-hipofisdrio-gonadal. Este capitulo trata dos principios
bésicos da regulacdo endécrina do sistema reprodutor masculino.
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ANATOMIA FUNCIONAL

Os brgaos reprodutores masculinos sdo constituidos por testiculos (os principais
4rgaos sexuais masculinos), ducto deferente, ductos ejaculatérios, pénis e glandu-
las acessérias, que incluem a préstata e as glandulas bulbouretrais (Figura 8.1).
Os testiculos consistem em intiimeros Iébulos constituidos de tubos contornados (tdbu-
los seminiferos) sustentados por tecido conectivo frouxo. Os tdbulos seminiferos repre-
sentam cerca de 80 a 85% da massa ou volume testicular. Eles consistem em uma
camada basal revestida por células epiteliais (de Sertoli), formando as paredes dos tibu-
los seminiferos. Esses tibulos sio revestidos por células germinativas primitivas (esper-
matogdnias). As células de Leydig, imersas no tecido conectivo, sio as células enddcrinas
responséveis pela producio do androgénio circulante mais importante, a testosterona.
As células de Sertoli formam juncées firmes, criando uma barreira “hematotesti-
cular” que divide funcionalmente os tdbulos seminiferos em dois compartimentos ou
ambientes para o desenvolvimento dos espermatozoides. O compartimento basal abai-
xo das juncoes firmes fica em contato com a circulacio e proporciona o espago on-
de as espermatogénias se desenvolvem em espermatdcitos primdrios. As jungées firmes
abrem-se em momentos especificos e possibilitam a passagem dos espermatdcitos para
o compartimento adluminal, onde o processo de meiose é concluido. As principais fun-
coes das células de Sertoli sao as seguintes:

* Fornecem sustentagdo para as células germinativas, proporcionando um ambiente
onde essas células se desenvolvem e amadurecem.

* Fornecem os sinais que dao inicio & espermatogénese ¢ sustentam o desenvolvimento
das espermadtides.

* Regulam a funcdo da hipéfise e o controle da espermatogénese.

Juntas, as células de Sertoli e as células de Leydig constituem os dois tipos celulares
principais responsdveis pela funcio testicular.

Os tibulos seminiferos unem-se para formar ductos maiores, denominados tibulos
retos. Esses tiibulos maiores formam uma estreita rede anastomosada de tubos, deno-
minada rede do testiculo, que termina nos dictulos eferentes (ver Figura 8.1). Essa re-
de tubular transporta o liquido seminal que contém espermatozoides do testiculo até
o epididimo; a partir do epididimo, os espermatozoides penetram no ducto deferente
e, a seguir, nos ductos ejaculatdrios. Os ductos ejaculatérios transportam o sémen (es-
permatozoides contendo liquido) até a uretra. A rede tubular ou sistema excretor e os
érgios acessérios contribuem para a composicio final do sémen que contém os esper-
matozoides por meio dos processos absortivo e secretor (resumidos no Quadro 8.1). Os
espermatozoides constituem cerca de 10% do volume do sémen ejaculado, composto de
liquido testicular e do epididimo, com os produtos secretores das glindulas acessérias
masculinas. A maior parte do volume do ejaculado ¢ formada pelas vesiculas seminais;
o restante consiste em liquidos do epididimo, bem como em secrecoes da préstata e das
glandulas bulbouretrais.

O pénis ¢ constituido por dois compartimentos funcionais: os corpos cavernosos
¢ o corpo esponjoso. Os corpos cavernosos formam a maior parte da substancia do
pénis e consistem em feixes de fibras musculares lisas entrelagadas em uma matriz ex-
tracelular colagenosa. No interior desse parénquima, encontra-se uma complexa rede
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Ducto Ducto  Vesicula Vesicula seminal

deferente ejaculatério seminal Secregéo e armazenamento
de produtos ricos em frutose,
PGs, acido ascorbico,
fibrinogénio e proteinas
semelhantes a trombina

Epididimo T
Secrecéo de H* -
1 pH do liquido Prostata
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Produzem testosterona

Figura 8.1 Anatomia funcional do sistema reprodutor masculino. Os 6rgéos reprodutores
masculinos sdo constituidos por testiculos, ducto deferente, ductos ejaculatérios, pénis e glan-
dulas acessoérias, que incluem a prostata e as glandulas bulbouretrais. Os testiculos consistem
em inumeros l6bulos formados por tubulos seminiferos, sustentados por tecido conectivo frou-
x0. Os tubulos seminiferos unem-se para formar ductos maiores, denominados tubulos retos.
Esses tubulos maiores formam uma rede anastomosada estreita de tubos, denominada rede
do testiculo, que termina nos ductulos eferentes. A rede tubular transporta o liquido seminal
do testiculo até o epididimo, a partir do qual os espermatozoides penetram no ducto deferen-
te e, a seguir, na uretra através dos ductos ejaculatérios. O pénis é constituido por dois com-
partimentos funcionais: dois corpos cavernosos e um corpo esponjoso. Os corpos cavernosos
formam a maior parte da substancia do pénis e consistem em feixes de fibras musculares lisas
entrelacadas para formar trabéculas, contendo inimeras artérias e nervos. PGs, prostaglandi-
nas. (Reproduzida, com permissdo, de Widmaier EP, Raff H, Strang KT, eds. Vander’s Human Physio-
logy: The Mechanisms of Body Function. 11th ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2007: Figuras 17.5 e 17.6.)
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Quadro 8.1 Contribuicdo do sistema excretor e dos 6rgaos acessorios para a producdo
do esperma

Orgao Funcéao

Sistema excretor

Ductulos eferentes, ducto deferente, Movimento dos espermatozoides
ducto ejaculatério, uretra Reabsorcéo de liquido
Epididimo Secrecédo de H* e acidificacao do liquido luminal

Incapacitacdo dos espermatozoides; glicoconjugacgao
Reservatério para os espermatozoides maduros
Fagocitose dos espermatozoides velhos

Glandulas acessorias

Vesicula seminal Secrecao e armazenamento de produto rico
em frutose (substrato energético preferido para
os espermatozoides), prostaglandinas, acido
ascoérbico, proteinas semelhantes ao
fibrinogénio e a trombina

Prostata Secrecao e armazenamento de liquido rico
em fosfatase acida e protease
(antigeno prostético especifico)

Glandulas de Cowper Secrecdo de muco na uretra com a excitacdo

de seios revestidos de células endoteliais ou lacunas, artérias e terminacées nervosas.
O pénis é inervado por fibras nervosas somdticas ¢ autondmicas (tanto simpdticas quan-
to parassimpdticas). A inervacio somdtica supre o pénis com fibras sensitivas e os mas-
culos esqueléticos do perineo com fibras motoras. Os nervos autbnomos medeiam a
dilatagdo vascular, levando 2 eregao do pénis, estimulam as secregoes prostéticas e con-
trolam a contragio do musculo liso do ducto deferente durante a ejaculacio.

O suprimento sanguineo arterial dos 6rgaos reprodutores masculinos deriva, predo-
minantemente, das artérias pudendas externas superficial e profunda, que sio ramos
da artéria femoral, do ramo perineal superficial da artéria pudenda interna e do ramo
cremastérico da artéria epigdstrica inferior. A drenagem venosa acompanha o curso das
artérias correspondentes. Os vasos linfdticos drenam nos linfonodos inguinais.

REGULAGCAO DA FUNCAO GONADAL PELAS GONADOTROFINAS

As principais fungoes dos testiculos consistem em produzir espermatozoides e

os hormonios envolvidos na regula¢io da funcéo reprodutora e virilizagio. Es-

sas fungoes sio reguladas pelas gonadotrofinas hipofisdrias, FSH e LH. Esses

horménios circulam na forma nio ligada no plasma e possuem meia-vida de 30 minutos

(LH) e de 1 a 3 horas (FSH). O LH exibe flutuagées no plasma de maior amplitude do
que o FSH. Os niveis de FSH sdo mais estdveis e apresentam menos variabilidade.

As gonadotrofinas produzem suas respostas fisioldgicas por sua ligacdo a receptores

acoplados a proteina G, da membrana celular, localizados nas células de Leydig e nas
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células de Sertoli, levando 2 ativagao da adenilato-ciclase e a um aumento na formagio
do monofosfato de 3’,5"-adenosina ciclico (AMPc, de cyclic 3',5"-adenosine monaphos-
phare) (Figura 8.2; ver Figura 1.5). A elevagdo do AMPc intracelular resulta na ativagao
da proteina-quinase A e na subsequente fosforilagio da proteina mediada pela quinase,
que medeia os efeitos celulares das gonadotrofinas. Esse processo assemelha-se aquele
usado para a estimulagdo da producio dos hormonios esteroides da suprarrenal mediada
pelo hormonio adrenocorticotréfico (discutido adiante).
O LH ¢ o principal regulador da sintese de testosterona pelas células de Leydig.
O FSH desempenha um importante papel no desenvolvimento do testiculo imaturo,
em particular pelo controle da proliferagio das células de Sertoli e do crescimento dos
tibulos seminiferos. Como os tiibulos sao responsdveis por cerca de 80% do volume do

B-Endorfina,
IL-1, Prl,
GABA,
DA

Inibina B

\
\
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\
\
[}
|
|
|
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]
)
)
)
!

Estradiol

Figura 8.2 Regulagdo da sintese e da liberacdo de gonadotrofinas por retroalimentacéo nega-
tiva. A liberacdo de gonadotrofinas pela adeno-hipofise é controlada pelo gerador de pulsos
hipotalamico, o GnRH. Os fatores que estimulam a liberacdo de GnRH incluem a noradrenalina
(NE), o neuropeptideo Y (NPY) e a leptina. Os fatores que inibem a liberacdo de GnRH incluem
a B-endorfina, a interleucina 1 (IL-1), o acido g-aminobutirico (GABA, de y-aminobutyric acid) e
os neurdnios da dopamina (DA). A atividade do gerador de pulsos e a liberagdo do LH e do FSH
sdo reguladas pelos hormoénios gonadais, a testosterona e a inibina, assim como por fatores
produzidos localmente, como a ativina. A ativina interage com a inibina B, aumentando, assim,

a sintese da subunidade B do FSH. A regulacdo por retroalimentacao negativa exercida pela
testosterona é mediada pela conversao local em 173-estradiol.
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testiculo, o FSH ¢ de grande importincia na determinacio do tamanho dos testiculos,
que normalmente medem 4,1 a 5,2 cm de comprimento por 2,5 a 3,3 cm de largura
no homem adulto. O FSH ¢ importante no processo de iniciagdo da espermatogénese
durante a puberdade, sendo necessério para a sintese da proteina de ligagio dos andro-
génios pelas células de Sertoli e para o desenvolvimento da barreira hematotesticular.

Controle da sintese e da liberacdao de gonadotrofinas

A regulagio global da secre¢io de FSH e de LH pela adeno-hipéfise foi discuti-

da no Capitulo 3. A sintese ¢ a liberagao das gonadotrofinas sio reguladas por

sinais neuroenddcrinos do sistema nervoso central, em particular no hipotéla-
mo, pela liberagdo pulsitil de GnRH, bem como por hormoénios circulantes ou seus
metabdlitos, conforme ilustrado na Figura 8.2.

A liberagdo pulsdtil de GnRH é determinada por um gerador de pulsos. As estruturas
neuronais e as interagdes quimicas que levam 2 liberagao pulsdtil de GnRH ainda nao
foram totalmente elucidadas. Todavia, diversos sinais centrais ¢ periféricos modulam a
atividade dos neur6nios que liberam o GnRH. Alguns desses sinais sio estimuladores
para a liberacdo do GnRH, como a noradrenalina e o neuropeptideo Y; outros sao ini-
bitérios, como a B-endorfina e a interleucina 1; outros, ainda, sio tanto estimuladores
quanto inibitérios, como o estrogénio 17B-estradiol. O GnRH liga-se a um receptor
acoplado a proteina G (G, e G;;) nos gonadotropos da adeno-hipdfise, ativando a fosfo-
lipase C ¢ levando & estimulagio do trifosfato de inositol, do diacilglicerol e da proteina-
quinase C. A ativagdo do trifosfato de inositol leva a um aumento nas concentragdes
intracelulares de Ca*. O GnRH também estimula indiretamente o AMPc, contribuin-
do para o controle da liberagao de LH e FSH. A razio entre a produ¢io de LH e a de
FSH ¢ determinada pela frequéncia dos pulsos de GnRH. A sintese da subunidade  do
FSH ¢ maior em resposta a pulsos de baixa frequéncia do GnRH e é suprimida por pul-
sos de maior frequéncia. A frequéncia e a amplitude maiores da estimulagio do GnRH
aumentam a sintese da subunidade B do LH.

O LH estimula a produgio de testosterona pelas células de Leydig. A testosterona li-
berada na circula¢do inibe a liberagdo de LH em uma al¢a de retroalimentagio negativa.
No hipotdlamo, ela inibe a liberagio de GnRH e, na adeno-hipéfise, diminui a sintese
da subunidade B especifica da gonadotrofina (ver Figura 8.2). A testosterona diminui
os niveis de LH e a amplitude de seus pulsos. E importante assinalar que a maior parte
do efeito inibitério da testosterona sobre a liberacao de LH ¢ mediada pelo 17B-estra-
diol, um metabdlito da aromatizagao da testosterona produzido localmente (Figura 8.3).
A inibi¢ao da liberagio de FSH por retroalimenta¢io negativa ocorre em nivel da hi-
péfise e é principalmente regulada pela inibina B, um peptideo derivado das células de
Sertoli (discutido adiante).

Inibina-ativina

Além da inibigao tradicional da liberagao das gonadotrofinas por retroalimentagao des-
crita anteriormente (ver Figura 8.2), existem fatores localmente produzidos (inibina e
ativina) que também estdo envolvidos em sua regulacio. As inibinas sio hormonios
peptidicos que pertencem a superfamilia dos fatores de crescimento que inclui o fator
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Figura 8.3 Efeitos da testosterona nos tecidos-alvo mediados pelo receptor. A testosterona
(um hormonio esteroide) penetra na célula por difusao passiva e liga-se ao receptor de andro-
génio (AR, de androgen receptor). Ela pode ser convertida em di-hidrotestosterona (DHT) pela
5o-redutase e ligar-se ao AR, ou pode ser convertida em 17B-estradiol pela aromatase e libera-
da para atuar em receptores de estrogénio (ERs, de estrogen receptors) de células adjacentes
(mecanismo pardacrino), pode passar para a circulacdo (efeitos enddcrinos) ou pode ligar-se ao
ER o ou PB. A testosterona intracelular pode ser produzida a partir de androstenediona (A*A),
desidroepiandrosterona (DHEA, de dehydroepiandrosterone) ou sulfato de desidroepiandros-
terona (DHEAS, de DHEA sulfate). A DHEA dessulfatada é convertida em androstenediona pela
3B-hidroxiesteroide-desidrogenase (33-OHD), e a androstenediona é, por sua vez, transforma-
da em testosterona pela 17B-hidroxiesteroide-desidrogenase (173-OHD). A testosterona, a DHT
e o estradiol ligam-se a receptores de esteroides citosolicos. O AR e o ER no citosol sdo comple-
xados com proteinas reguladoras (proteinas de choque térmico). A ligacdo do hormonio resulta
em dissociacdo do complexo de proteina do choque térmico, dimerizagao do receptor, translo-
cacgdo nuclear e ligacdo do DNA a elementos reguladores. O resultado consiste na ativacdo da
transcricao génica.

transformador de crescimento beta (TGF-PB, de transforming growth factor ). A inibi-
na B é sintetizada pelas células de Sertoli em resposta a estimulacio do FSH (discutida
adiante) e produz inibigao pela retroalimentagao da sintese da subunidade B do FSH
(e, portanto, da liberacdo de FSH). A ativina é outro fator envolvido na regulagdo da li-
beragio do FSH. Ela ¢ expressa em vérios tecidos, incluindo a hipéfise. Seu papel consis-
te em antagonizar a agdo da inibina B, resultando no estimulo da liberagdo de FSH. Por
conseguinte, além da inibi¢do por retroalimentagao negativa exercida pelos androgénios
gonadais, a interacdo entre a inibina e a ativina contribui para a regulagao da liberagao
das gonadotrofinas.
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FUNCAO GONADAL

As duas principais fungées fisiolégicas dos testiculos — a produgiao dos horménios envol-
vidos na diferencia¢io sexual, na maturacio e na virilizagao e a espermatogénese — estao
estreitamente inter-relacionadas. Este capitulo discute inicialmente a produgao de hor-
monios nos testiculos e, a seguir, descreve o processo da espermatogénese.

Sintese dos hormoénios gonadais

Os trés principais hormoénios produzidos pelo testiculo sio a testosterona, o
estradiol e a inibina.

TESTOSTERONA

A testosterona, sintetizada pelas células de Leydig, é o principal e mais importante andro-
génio testicular e circulante. O LH estimula a biossintese da testosterona por aumento
da mobilizagao e transporte do colesterol na via esteroidogénica — a¢io que ocorre em
poucos minutos —, bem como mediante a estimulacio da expressio génica e atividade
das enzimas esteroidogénicas (proteina reguladora aguda da esteroidogénese e P450scc),
um processo mais lento que necessita de vérias horas (Figura 8.4). Conforme discutido
no Capitulo 6, a proteina reguladora aguda da esteroidogénese (também encontrada nas
células do cértex suprarrenal) desempenha um papel-chave na transferéncia do colesterol
da membrana mitocondrial externa para a interna — a primeira etapa na biossintese dos
horménios esteroides —, visando & conversio do colesterol em pregnenolona. A pregne-
nolona nas mitoc6ndrias difunde-se para o reticulo endoplasmdtico liso, onde é ainda
metabolizada em progesterona pela acdo da 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase. Por sua
vez, a progesterona é convertida, por um processo em duas etapas, em androstenediona
por meio da agio da 170-hidroxilase. A conversio da androstenediona em testostero-
na ¢ catalisada pela 17B-hidroxiesteroide-desidrogenase. Convém observar que, até esta
ultima reacdo enzimdtica, as etapas enzimdticas envolvidas na sintese da testosterona
assemelham-se as envolvidas na sintese da androstenediona pelas glindulas suprarrenais
(ver Figura 6.3). E a atividade da 17B-hidroxiesteroide-desidrogenase e a conversao enzi-
mdtica da androstenediona em testosterona que sio especificas das gonadas.

INIBINA

A inibina é produzida e liberada pelas células de Sertoli em resposta a estimulagio do
FSH e induz respostas tanto pardcrinas quanto enddcrinas. Ela pertence a familia dos
hormoénios glicoproteicos e dos fatores de crescimento, como o TGF-f, a substancia ini-
bitéria miilleriana e a ativina. As inibinas sdo glicoproteinas heterodiméricas que consis-
tem em uma subunidade o e uma subunidade 3 (B, ou By). Das duas formas de inibina
(0-B, e 0-Bp), a inibina B ¢ a forma fisiologicamente importante nos individuos do sexo
masculino. Sua principal fun¢io consiste em suprimir a secregao hipofisiria de FSH
por um mecanismo endécrino cldssico de retroalimentagio negativa, por meio de sua
ligacdo a um receptor de serina/treonina-quinase que atravessa a membrana. A secre¢ao
de inibina B parece depender da proliferagio, da manutencio e da espermatogénese nas
células de Sertoli, sendo todas essas fun¢des reguladas pelo FSH. Os niveis de inibina B
correlacionam-se com a contagem total dos espermatozoides e com o volume testicular,
e podem ser utilizados como indice de espermatogénese.
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Figura 8.4 Principais etapas na biossintese e no metabolismo da testosterona. Representacao
diagramatica da via bioquimica tipica e das enzimas-chave envolvidas na esteroidogénese das
células de Leydig, que facilitam a biossintese da testosterona a partir de seu precursor, o coles-
terol. A testosterona difunde-se finalmente para fora das células de Leydig e alcanca o espaco
intersticial e a circulacdo periférica. Nas células-alvo, ela pode ser convertida no androgénio
mais potente, a (DHT, pela 5a-redutase ou em 17B-estradiol pela aromatase. A testosterona,
a DHEA, a androstenediona e o 17B3-estradiol sdo degradados no figado em 17-cetosteroides
ou metabdlitos polares, que sdo excretados na urina. COMT, catecol-O-metiltransferase; HSD,
hidroxiesteroide-desidrogenase; scc, clivagem da cadeia lateral, de side chain cleavage; StAR,
proteina reguladora aguda da esteroidogénese, de steroidogenic acute regulatory.

As ativinas, membros da familia de peptideos a qual pertencem também as inibinas,
sio homodimeros ou heterodimeros da subunidade B das inibinas, sio sintetizadas em
muitos tecidos e tipos celulares no adulto, e seus receptores foram identificados nos mes-
mos tecidos, constituindo, portanto, um padrio mais compativel com um mecanismo
autdcrino ou pardcrino de agdo. Na hip6fise, a ativina produzida localmente opée-se as
agoes da inibina e favorece a sintese de B-FSH (ver Figura 8.2).

EsTRADIOL

A conversao da testosterona em 17B-estradiol é mediada pela enzima aromatase, ex-
pressa nas células de Leydig, bem como nos tecidos extragonadais, em particular o te-
cido adiposo e a placenta (ver Figura 8.4). A contribui¢io do 17B-estradiol produzido
pelas células de Leydig para os estrogénios circulantes totais no individuo do sexo mas-
culino é de cerca de 20%.
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Metabolismo dos hormodnios gonadais

MEeTABOLISMO DA TESTOSTERONA

A maior parte da testosterona liberada na circulagao liga-se as proteinas plasmdticas,
principalmente a globulina de ligacdo dos hormonios sexuais (SHBG, de sex hormone-
binding protein) e 4 albumina (44 e 54%, respectivamente); ambas as proteinas sao
produzidas no figado. Nos testiculos, a testosterona liga-se a proteina de ligacio dos
androgénios (ABP, de androgen-binding protein), uma proteina sintetizada pelas célu-
las de Sertoli e liberada no limen dos tibulos seminiferos. A ABP exibe acentuada
semelhanca com a SHBG. A SHBG ¢ expressa em vdrios tecidos, incluindo o cérebro,
a placenta e os testiculos, e parece atuar como parte de um sistema de sinalizacio de
esteroides recentemente identificado, que nao depende do receptor de androgénio no
citosol. Diferentemente dos efeitos mediados pela ligagio ao receptor de esteroides in-
tracelular produzidos pela testosterona, a SHBG interage com uma forma de membrana
do receptor e desencadeia as vias de sinalizagio do AMPc. A relevancia fisiolégica dos
efeitos mediados por essa via ainda nao foi elucidada.

Nas células-alvo, a testosterona pode exercer um efeito direto mediado pelo re-

ceptor de androgénio, ou pode ser metabolizada em 17[-estradiol pela agio da

aromatase ou em 50.-di-hidrotestosterona (DHT) pela agdo da 50i-redutase
(ver Figura 8.4).

CoNVERSAO DA TESTOSTERONA EM ESTRADIOL

A maior parte do estradiol nos homens é produzida no tecido adiposo pela aromatizagio
da testosterona e, em menor grau, da androstenediona derivada das glindulas suprarre-
nais. A expressio da aromatase estd diretamente relacionada com o grau de adiposida-
de; ela depende da estimulagao das citocinas e requer a presenca dos glicocorticoides.
Embora parte do 17B-estradiol produzido nos tecidos periféricos seja liberada na cir-
culacdo, nem todos os estrogénios produzidos a partir da testosterona estio envolvidos
na mediacio das respostas enddcrinas. Alguns estdo envolvidos na regulacio intrdcrina
das respostas fisioldgicas pela estimulagao do receptor de estrogénio (ver Figura 8.3).
Um exemplo ¢é fornecido pela regulagio do GnRH por retroalimentagao negativa no
hipotdlamo e das gonadotrofinas na adeno-hipdfise pela testosterona. Outro exemplo
importante é o efeito da testosterona sobre o osso, em que o fechamento das epifises é
mediado por meio da conversdo da testosterona em estradiol pela aromatase nos osteo-
blastos e condroblastos. Além disso, a producao de estrogénios no cérebro desempenha
um importante papel na masculinizagdo cerebral durante o desenvolvimento e a manu-
ten¢io do comportamento sexual no adulto.

No figado, a testosterona é convertida em androstenediona, que, em seguida, ¢ redu-
zida e conjugada (glicuronidacio) para formar 17-cetosteroides (ver Figura 8.4). Uma
via de degradacio semelhante ¢ utilizada no metabolismo da DHEA e da androstene-
diona. Apds ser produzido pelos testiculos ou pelo metabolismo periférico da testostero-
na, o 17B-estradiol ¢ inicialmente convertido em estrona, que, em seguida, é convertida
em catecolestrogénios ou 160t-hidroxiestrona. Os catecolestrogénios sao degradados pe-
la catecol-O-metiltransferase (envolvida na degradagao das catecolaminas; discutidas
no Capitulo 6), enquanto a 16a-hidroxiestrona ¢ convertida em estriol antes de ser
conjugada no figado e excretada pelos rins. Assim, cerca de 50% da testosterona e seus
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metabdlitos sio excretados na urina na forma de 17-cetosteroides, e 50% sio excretados
na forma de metabdlitos polares, como didis, tri6is e formas conjugadas.

CoNVERSAO DA TESTOSTERONA EM 50.-D1-HIDROTESTOSTERONA

A conversao da testosterona em DHT nos tecidos periféricos, em particular na pele,
produz o androgénio natural mais potente (ver Figura 8.4). Duas isoenzimas (tipo 1 e
tipo 2) da 50i-redutase estio envolvidas na conversao da testosterona em DHT. A iso-
enzima tipo 2 gera trés vezes mais DHT do que a isoenzima tipo 1 e desempenha um
papel fundamental durante a diferenciagio sexual. No decorrer da puberdade, a contri-
buigao da isoenzima tipo 2 diminui, ¢ a redutase tipo 1 passa a desempenhar um papel
mais importante no homem adulto. Uma pequena quantidade de DHT pode penetrar
na circulacio (cerca de 10% da testosterona total no sangue) e, por isso, pode exercer
efeitos nas células-alvo que nio expressam atividade da 50.-redutase (ver Figura 8.3).
A DHT ¢ inativada ao androgénio fraco, o 30i-androstenediol, pela a¢do da 30t-hi-
droxiesteroide-desidrogenase. A conversio enzimdtica da testosterona em DHT ¢ ir-
reversivel. Como a DHT estd envolvida em alguns processos patoldgicos, a conversio
enzimdtica da testosterona em DHT tem sido utilizada de modo efetivo como alvo para
intervengoes farmacoldgicas. Os androgénios estimulam o crescimento do cAncer de
préstata e também estao envolvidos na hipertrofia prostdtica benigna. A finasterida, um
inibidor da 5a-redutase, atualmente ¢ usada para o tratamento da hiperplasia prostética
benigna e do cincer de préstata.

EreiTos FisioLoGicos MEDIADOS PELOS RECEPTORES DE ANDROGENIO

Vg Tanto a testosterona quanto a DHT se ligam a receptores de androgénios idén-
4 ticos em suas células-alvo (ver Figura 8.3). O receptor de androgénio é um
membro da superfamilia de receptores nucleares e, a semelhanca de todos os
outros receptores nucleares, consiste em trés dominios funcionais envolvidos na regula-
¢do transcricional, na ligacio do DNA e na ligagao de ligantes. O receptor citosdlico
inativo sem ligante é um oligbmero inativo complexado a proteinas do choque térmico.
O complexo oligomérico dissocia-se apds ligacao ao hormoénio, sofre uma mudanca de
conformagio e ¢ transferido para o nicleo. No nucleo, liga-se na forma de homodimero
a elementos de resposta dos androgénios do DNA na regido promotora dos genes-alvo ¢
atua como fator de transcricio nuclear, influenciando a transcrigao dos genes-alvo e
mediando a a¢io dos androgénios.
Os efeitos fisioldgicos mediados pela testosterona e pela DHT estdo relacionados.
A DHT ¢ o mais potente ativador do receptor de androgénio, e o receptor de androgénio
ativado pela DHT apresenta meia-vida mais longa, prolongando, assim, a acio andro-
génica e amplificando o sinal do androgénio. Entretanto, ¢ possivel atribuir respostas
fisiol6gicas distintas a cada um dos hormoénios (Quadro 8.2), determinadas, em parte,
pela conversao localizada da testosterona em DHT. A testosterona controla a diferencia-
¢ao sexual (desenvolvimento dos ductos de Wolft), a libido (a necessidade biolégica de
atividade e funcio sexuais), o crescimento puberal da laringe, os efeitos anabdlicos no
musculo e a estimulacio da espermatogénese. Por outro lado, a DHT desempenha um
importante papel nas virilizagdes externas embriondria e puberal (p. ex., desenvolvimen-
to da genitdlia externa masculina, da uretra e da préstata, bem como crescimento dos
pelos faciais e corporais) e contribui para a calvicie de padrio masculino em individuos
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Quadro 8.2 Acbes especificas da testosterona, da di-hidrotestosterona e do estradiol

Testosterona

DHT (atividade
da 50-redutase)

17B-estradiol (atividade
da aromatase)

Desenvolvimento embrionario
das estruturas derivadas do
ducto de Wolff

Desenvolvimento
embrionario da préstata

Fechamento das epifises

Atividade secretora pds-puberal

Descida dos testiculos Prevencao da osteoporose

Crescimento puberal da laringe
e mudanca da voz

Crescimento do pénis Regulacédo da secrecéo de

GnRH por retroalimentacéo

Efeitos anabdlicos sobre o
musculo e a eritropoiese

Calvicie de padréo
masculino

Inibicdo do desenvolvimento
das mamas

Desenvolvimento dos
pelos pubicos e axilares

Estimulacdo da
espermatogénese Libido

Atividade das glandulas
sebaceas

DHT, di-hidrotestosterona; GnRH, horménio de liberagcao das gonadotrofinas.

com predisposi¢io genética a calvicie (Figuras 8.5 ¢ 8.6). Os efeitos da DHT sio, em
sua maioria, intrdcrinos e sio mediados nas células-alvo que expressam a 50i-redutase.
Todavia, conforme jd assinalado, uma pequena quantidade penetra na circulagio (10%
dos niveis de testosterona) e pode exercer alguns efeitos enddcrinos sobre células que nio
expressam a S0.-redutase.

EFEITOS FISIOLS')GICOS DOS ANDROGENIOS
SOBRE 0S ORGAOS-ALVO

Além da regulacio da liberacio de LH pela adeno-hipdfise, a testosterona afeta o desen-
volvimento, a maturagdo e a fun¢ao sexuais e contribui para a manutencio da fertilidade
masculina e das caracteristicas sexuais secunddrias no homem adulto (ver Figuras 8.5 ¢ 8.6).
Além disso, ela exerce efeitos anabélicos globais sobre o musculo e o osso.

Desenvolvimento e diferenciacao sexuais

Nos seres humanos, a diferenciacio sexual é controlada tanto genética quanto hormonal-
mente. Os genes no cromossomo Y sinalizam a diferenciagio das células primordiais na
crista gonadal embriondria em células de Sertoli e estimulam a diferenciacao das células
germinativas recém-migradas em espermatogonias, levando ao desenvolvimento do testi-
culo (ver Figura 8.5). As células do testiculo embriondrio secretam horménios que levam
ao desenvolvimento das caracteristicas sexuais secunddrias masculinas. As células de Ser-
toli secretam fator inibitério miilleriano (MIF, de miillerian inhibitory factor) ou subs-
tAncia inibitdria miilleriana (MIS, de miillerian inhibitory substance), causando a regressao
dos ductos de Miiller. As células de Leydig secretam testosterona, induzindo a diferen-
ciagio e o crescimento das estruturas do ducto de Wolff. A DHT leva ao crescimento da
préstata e do pénis, bem como a fusao das pregas labioescrotais (ver Figura 8.6).
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‘ Periodo gestacional (semanas) ‘

Figura 8.5 A gonada bipotencial diferencia-se em testiculo pelo gene da regido de determi-
nagao do sexo no cromossomo Y (Sry). Esse periodo de determinacdo sexual é seguido da dife-
renciacao gonadal dos diferentes tipos de células testiculares. As células de Sertoli do testiculo
secretam a substancia inibitéria milleriana (MIS ou hormonio antimiilleriano [AMH, de antimdille-
rian hormonel). As células de Leydig produzem testosterona e o peptideo semelhante a insulina 3
(INSL3, de insulin-like peptide 3). O AMH (MIS) produz regressao dos ductos de Miiller. A testoste-
rona estimula o crescimento e a diferenciacdo dos ductos de Wolff, bem como o crescimento do
pénis e da prostata. O INSL3 participa na descida dos testiculos, a etapa final no desenvolvimento
sexual masculino. A 5ca-di-hidrotestosterona (DHT) produzida a partir da testosterona também
participa no processo de descida dos testiculos e no desenvolvimento da prostata.

Os processos e os fatores envolvidos no desenvolvimento fetal e na diferenciagao se-
xual envolvem detalhes genéticos, embriol6gicos, histolégicos e anatémicos nao consi-
derados aqui. Esta se¢ao pretende resumir os eventos essenciais na diferenciagio sexual
no que concerne a regulacio e a fun¢io endécrinas, bem como ressaltar o papel dos
androgénios na determinagio do desenvolvimento sexual masculino.

DETERMINACAO DO SEXO

A determinacio sexual nos mamiferos, que leva ao desenvolvimento de um fe-
nétipo masculino ou feminino, envolve trés processos sequenciais:

* Determinacio do sexo genético do embrido, quando um espermatozoide
com o cromossomo X ou o Y fertiliza o évulo.
* Determinagao do destino da gonada bipotencial ou indiferenciada e, portanto, do
sexo gonadal.
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Gonada bipotencial

Ducto de Mdiller

q Células de Sertoli _

» Secrecao do fator inibitério mulleriano (MIF)
* Regressao dos ductos de Miiller

- Células de Leydig _

* Secrecao da testosterona
Goénada masculina ¢ Diferenciacéo e crescimento dos ductos de Wolff, do
ducto deferente, do epididimo, da vesicula seminal

Epididimo
Testiculos

DHT

Vesicula

- » Crescimento da prdstata e do pénis
seminal

* Fusao das pregas labioescrotais

Ducto deferente

Figura 8.6 Fase pds-gonadal da diferenciacdo sexual. Esse processo depende exclusiva-
mente de hormonios. A producédo de testosterona e do AMH assegura o desenvolvimento
masculino. O MIF medeia a apoptose e a regressao dos ductos de Miiller. Os ductos de Wolff
remanescentes formam o ducto deferente, o epididimo e a vesicula seminal. Esse processo
depende basicamente da testosterona secretada pelas células de Leydig. A diferenciacdo da
genitdlia masculina externa é regulada em particular pela acdo da DHT, sintetizada predo-
minantemente pela testosterona redutase tipo 2. Apds a virilizacdo do sistema urogenital
dependente de androgénios, os testiculos migram de seu local de origem, préoximo ao rim,
para o escroto, um processo mediado pela testosterona e pelo fator de crescimento seme-
Ihante a insulina 3.

* Diferenciagio das genitélias interna e externa masculina ou feminina, ou determina-
¢do do sexo fenotipico.

A determinagio do sexo genético é mediada pela constitui¢io cromossdmica, que,
no individuo do sexo masculino normal, é 46,XY. A diferenciagio sexual subsequente
¢ determinada por fatores genéticos. Foi constatado que vdrios genes sexuais especificos
regulam a diferencia¢io gonadal e o desenvolvimento subsequente dos tratos reproduto-
res masculino ou feminino. Um dos primeiros genes envolvidos na diferenciagio sexual
¢ um gene situado no cromossomo Y, denominado SRY (regido reguladora do sexo do Y,
de sex-regulating region of the Y). O produto do gene SRY ¢ uma proteina que estimula
os tecidos gonadais neutros a sofrer diferencia¢io em testiculos, estabelecendo, assim,
o sexo gonadal. O SRY ¢ necessdrio e suficiente para dar inicio a cascata do desenvol-
vimento masculino. Se houver mutagao ou auséncia do gene SRY no cromossomo Y, o
embrido ird desenvolver-se em um individuo do sexo feminino.
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DIFERENCIACAO SEXUAL

O processo de diferenciagdo das gébnadas masculinas no ser humano comeca na sexta
semana de gestacdo (ver Figura 8.5). O primeiro evento morfologicamente identificdvel
consiste no desenvolvimento das células precursoras de Sertoli, que se agregam para for-
mar os cordées seminiferos, os quais, a seguir, sao infiltrados por células germinativas
primordiais. No final da nona semana, o mesénquima que separa os cordées seminiferos
dd origem as células intersticiais, que se diferenciam em células de Leydig secretoras de
esteroides. Acredita-se que um hormonio derivado da placenta, a gonadotrofina cori6ni-
ca humana (HCG, de human chorionic gonadotropin), possa ser responsdvel pelo desen-
volvimento inicial das células de Leydig, visto que o inicio da produgao de testosterona
precede a secrecio de LH. Por conseguinte, o controle gonadotréfico da esteroidogénese
testicular fetal é mediado, a principio, pela HCG derivada da placenta e, posteriormen-
te, pelo LH. O consequente aumento na produgio fetal de testosterona estimula a pro-
liferagdo das células de Leydig, aumenta a expressdo das enzimas esteroidogénicas (em
particular a 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase e a 17¢t-hidroxilase) e aumenta a expres-
sao do receptor de androgénios nos tecidos-alvo.

A fase pés-gonadal de diferenciacio sexual ou diferenciagdo da genitdlia externa

depende quase exclusivamente dos horménios (ver Figuras 8.5 ¢ 8.6). Apds a

diferenciagdo das gbnadas em testiculos, a secrecio de hormoénios testiculares ¢
suficiente para promover a masculinizacao do embrido. A produgio de testosterona e de
AMH durante uma fase critica no inicio da gestacio assegura o desenvolvimento de um
individuo do sexo masculino. Inicialmente, formam-se os ductos genitais internos mas-
culinos (ductos mesonéfricos ou de Wolff) e femininos (ductos paramesonéfricos ou de
Miiller). No sexo feminino, os ductos mesonéfricos regridem, e os ductos paramesoné-
fricos desenvolvem-se em tubas uterinas, ttero e parte superior da vagina. No sexo mas-
culino, a partir da oitava semana de gestagio, o AMH medeia a regressao dos ductos
paramesonéfricos ou de Miiller. O AMH ¢ um membro da familia do TGF-f expresso
nas células de Sertoli desde o inicio da diferenciagdo testicular até a puberdade. Ele se
liga aos receptores de serina/treonina-quinase de AMH tipo 2 expressos no mesénquima
circundante dos ductos de Miiller, levando & apoptose e a regressio dos ductos de
Miiller. O sistema de ductos mesonéfricos (ductos de Wolff) permanece e forma o duc-
to deferente, o epididimo e as vesiculas seminais. Esse processo depende principalmente
da testosterona. No sexo feminino, na auséncia de androgénios, os ductos de Wolff re-
gridem, e os ductos de Miiller sao preservados do processo de apoptose, desenvolvendo-
-se no utero, nas tubas uterinas e na vagina. Os estrogénios nio parecem essenciais a
diferenciagdo sexual normal em ambos os sexos, conforme observado pelo desenvolvi-
mento genital normal que ocorre em individuos do sexo masculino com gene mutante
do receptor de estrogénio ou com deficiéncia de aromatase. A diferenciagio da genitdlia
masculina externa ¢ regulada principalmente pelas agées da DHT. Durante o periodo
de desenvolvimento, conforme assinalado anteriormente, a expressio da testosterona
redutase tipo 2 é maior que a da redutase tipo 1. A capacidade de conversao da testoste-
rona em DHT ¢ maior no caso da primeira isoenzima.

Apés a regressao dos ductos de Miiller e a virilizagao do sistema urogenital depen-
dente da a¢do androgénica, os testiculos migram de seu local de origem, préximo ao
rim, para o escroto, constituindo o evento final de importincia critica na diferenciacio
sexual masculina. O processo em duas etapas de migragao transabdominal, seguida
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de descida na bolsa escrotal extra-abdominal, completa a diferenciagao sexual no sexo
masculino durante o periodo final da gestagdo. A descida do testiculo resulta da regres-
sdo do ligamento suspensor cranial, que conecta o testiculo & parede do abdome pelo
guberndculo. A regressio desse ligamento, a migragao transabdominal e a descida final
do testiculo no escroto sio mediadas pela testosterona e pelo fator de crescimento se-
melhante a insulina 3. Esse hormonio, também conhecido como horménio de Leydig
semelhante 2 insulina ou fator semelhante 2 relaxina, é um membro da familia dos
hormonios peptidicos & qual pertencem a insulina e o fator de crescimento semelhante
3 insulina. Nos seres humanos, a auséncia de descida completa do testiculo no escro-
to (criptorquidia) constitui uma das anormalidades congénitas mais comuns, afetando
cerca de 3% dos recém-nascidos do sexo masculino. A criptorquidia é importante, visto
que a espermatogénese exige temperaturas mais baixas (como as do escroto) do que as
encontradas dentro do abdome. Se nio for corrigida, ela pode levar a infertilidade e tem
sido associada a um risco aumentado de tumores testiculares.

MATURAGAO E FUNCAO SEXUAIS

Puberdade — A puberdade refere-se & transicao fisiolégica entre a infincia e a idade
adulta, e envolve o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secunddrias e o estirio
de crescimento puberal. O processo estende-se por um periodo de cerca de quatro anos,
sendo desencadeado pelo aumento da secrecio pulsdtil de GnRH pelo hipotdlamo,
resultando em elevagao dos niveis séricos de gonadotrofinas e, portanto, em aumento da
secre¢io gonadal dos esteroides sexuais. O sistema hipotalimico-hipofisirio-gonadal é
ativo durante o periodo neonatal, porém passa para um estado de dorméncia no periodo
juvenil pré-puberal. Durante a fase inicial da puberdade, os niveis plasmdticos de LH
aumentam principalmente durante o sono. Esses surtos associados ao sono ocorrem
posteriormente durante todo o dia e medeiam ou resultam no aumento dos niveis cir-
culantes de testosterona.

A puberdade ¢ precedida da adrenarca, um periodo caracterizado pelo aumento na
producdo de DHEA e de androstenediona pela suprarrenal em torno dos 6 a 8 anos de
idade, ndo associado a produ¢io aumentada de horménio adrenocorticotréfico ou de
cortisol. As concentracbes méximas de DHEA e de androstenediona sio alcangadas no
final da puberdade e inicio da vida adulta. Durante esse estdgio, observa-se alguma con-
versdo dos androgénios de origem suprarrenal em testosterona, resultando em pequena
elevacdo dos niveis circulantes de testosterona. O sinal que deflagra a upregulation da
sintese de DHEA e de androstenediona nao ¢ conhecido.

O aumento na liberagdo pulsitil de GnRH ¢ essencial para o inicio da puberdade.
Entretanto, o mecanismo que controla o aumento puberal na liberagdo de GnRH ain-
da nio foi elucidado. Foi constatado que a leptina, um horménio secretado pelo tecido
adiposo (ver Capitulo 10), desempenha um papel permissivo no momento da ativacio
do gerador de pulsos do GnRH. O aumento que ocorre na amplitude dos pulsos de
GnRH desencadeia uma cascata de eventos, incluindo aumentos na amplitude dos pul-
sos de FSH e de LH, seguidos de acentuado aumento na producao dos hormoénios se-
xuais gonadais. O aumento na produgio de esteroides gonadais durante a puberdade ¢é
acompanhado de aumento na amplitude dos surtos secretores de horménio do cresci-
mento. Este tltimo hormoénio e os esteroides gonadais em conjunto sio responsdveis pe-
lo crescimento normal da puberdade. Durante o estirdo de crescimento da adolescéncia,
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a velocidade de crescimento aumenta de uma taxa pré-puberal de 4 a 6 cm por ano para
até 10 a 15 cm por ano. As alteracoes fisioldgicas associadas & puberdade podem ser re-
sumidas da seguinte maneira:

* Maturagio das células de Leydig e inicio da espermatogénese

* Aumento dos testiculos; escurecimento e enrugamento da pele do escroto

* Crescimento dos pelos pubicos a partir da base do pénis

* Aumento de tamanho do pénis

* Crescimento da préstata, das vesiculas seminais e do epididimo

* Crescimento dos pelos na face (bigode e barba) e nos membros, bem como regressio
da linha de implanta¢io do couro cabeludo

* Aumento da laringe, espessamento das cordas vocais e mudanga da voz

¢ Aumento do crescimento linear

e Aumento da massa muscular e do hematécrito

* Aumento da libido e da poténcia sexual

Maturidade e envelhecimento — A maturidade sexual é alcangada com cerca de 16 a 18
anos de idade. Durante esse estdgio, a producio de espermatozoides é étima, os niveis
plasmdticos de gonadotrofinas sio normais, e as mudancas anatdmicas sexuais estdo,
em sua maioria, concluidas. A partir dos 40 anos, observa-se um declinio gradual nos
niveis circulantes de testosterona, seguido, aos 50 anos, de uma redugio na producio
do esperma e espermatozoides. Os niveis de testosterona em homens sadios declinam
na ordem de 100 ng/dL por década, acompanhados de elevagoes da SHBG, resultando
em diminuicdo global dos niveis de testosterona livre e biodisponivel. Além disso, o
envelhecimento estd associado a uma diminuicio da razio entre testosterona e estradiol,
reducio da frequéncia dos pulsos de LH, perda do ritmo diurno de secre¢io de testos-
terona e diminui¢do no acimulo de esteroides 50 reduzidos nos tecidos reprodutores.
Essas alteracoes hormonais jd se encontram estabelecidas aos 50 anos. Esse periodo de
deficiéncia de androgénios é denominado andropausa e caracteriza-se por diminuigao
do desejo sexual e da capacidade erétil; fadiga e depressao; diminuicio da atividade inte-
lectual, da massa corporal magra, dos pelos corporais ¢ da densidade mineral 6ssea, e
aumento da gordura visceral e obesidade. Essas alteragoes fisioldgicas relacionadas com
a idade s3o causadas por uma diminuigdo na produgio de testosterona, de DHEA, de
androstenediona e de hormoénio do crescimento.

Fertilidade e caracteristicas sexuais secundarias
ESPERMATOGENESE

A espermatogénese refere-se ao processo de diferenciacio continua das células germi-
nativas para a produgdo de espermatozoides (Figura 8.7). Ela comeca por ocasido da
puberdade, é compartimentalizada dentro da barreira hematotesticular e encontra-se
principalmente sob a regulacio do FSH. A espermatogénese envolve quatro processos
bdsicos:

Proliferacao das espermatogénias (células-tronco), dando origem aos espermaté-
citos (células diploides) — As espermatogdnias revestem o tibulo seminifero préximo
a membrana basal. Surgem na puberdade pela proliferacio dos gondcitos e derivam das
células germinativas primordiais. Uma ou duas divisées das espermatogdnias ocorrem
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Figura 8.7 Representacdo esquematica de eventos essenciais na espermatogénese. O pro-
cesso de espermatogénese envolve a proliferacdo (mitose) das espermatogodnias, produzin-
do espermatdcitos primarios (células diploides; 46 cromossomos). Os espermatocitos sofrem
duas divisdes meidticas, produzindo espermétides ou células haploides (23 cromossomos). As
espermétides passam por um processo de maturacdo (espermiogénese), transformando-se em
espermatozoides. Durante essa Ultima fase, os espermatozoides adquirem os elementos essen-
ciais para o desempenho de sua fungédo (ver Quadro 8.3). Esse processo continuo leva cerca de
70 dias. A qualquer momento, é possivel identificar células em todas as etapas da espermato-
génese nos testiculos.

para manter sua populagdo no reservatério de células-tronco (ver Figura 8.7). Das célu-
las produzidas por essas divisoes mitdticas, algumas espermatogdnias permanecem no
reservatdrio “em repouso’, enquanto as outras proliferam vdrias vezes e sofrem 1 a 5
estdgios de divisio e diferenciacio. Apés a dltima divisdo, as células resultantes sio
denominadas espermatdcitos primdrios. As espermatogbnias “em repouso” ou primor-
diais permanecem em estado dormente por certo tempo e, a seguir, sofrem um novo
ciclo de proliferacio. Esses ciclos de divisoes das espermatogdnias ocorrem antes da con-
clusao da espermatogénese pela geragio anterior de células, de modo que s3o observados
multiplos estdgios do processo simultaneamente nos tibulos seminiferos. Tal superposi-
¢ao assegura uma populacio residual de espermatogdnias que mantém a capacidade dos
testiculos de produzir espermatozoides de modo continuo.

Meiose dos espermatécitos para a producao de espermdtides (células haploides; 23
cromossomos) — Os espermatdcitos primdrios sofrem duas divisoes; a primeira divisao
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Quadro 8.3 Eventos essenciais na espermiogénese e sua importancia funcional na
funcao dos espermatozoides

Evento-chave Importancia funcional

Condensacao nuclear da cromatina A cromatina haploide transporta os
cromossomos X ou Y

Desenvolvimento do acrossoma O acrossoma é uma grande vesicula secretora que
recobre o nucleo na regido apical da cabeca do
espermatozoide e que contém enzimas necessarias a
penetracdo do espermatozoide no muco e a fertilizacdo

Reposicionamento das A estrutura microtubular fornece motilidade,
espermatides; desenvolvimento possibilitando o deslocamento do espermatozoide
e crescimento do flagelo (3 mm/min) pelo trato genital

Formacao da bainha mitocondrial Fornece energia (ATP derivado da frutose)

ao redor do flagelo para o movimento flagelar

ATP, trifosfato de adenosina, de adenosine triphosphate.

meidtica produz dois espermatécitos secunddrios. A divisio dos espermatdcitos secun-
ddrios completa a meiose e produz as espermdtides.

Espermiogénese ou maturagio e desenvolvimento das espermdtides em esperma-
tozoides (esperma) — Essa fase caracteriza-se por alteragdes nucleares e citoplasmdticas
que produzem espermatozoides com elementos essenciais ao desempenho de sua funcio.
Os principais eventos durante essa fase envolvem a condensa¢io do material nuclear da
espermitide, a formagdo do acrossoma, o reposicionamento da espermdtide para pos-
sibilitar a formacio e o alongamento das estruturas da cauda, a formagio da espiral
mitocondrial e a remogao do citoplasma estranho, resultando em espermatozoides. As
caracteristicas adquiridas durante essa etapa desempenham um importante papel na
fungio dos espermatozoides, conforme resumido no Quadro 8.3.

Espermiaciao — Trata-se do processo final de liberagao dos espermatozoides maduros
das células de Sertoli na luz tubular.

Durante a espermatogénese, as células germinativas migram da regido basal do ti-
bulo seminifero para a adluminal no compartimento protegido pela barreira hemato-
testicular. A fase mitdtica ocorre no compartimento basal, enquanto as fases meidtica
e pos-meidtica sao observadas no compartimento luminal. Os resultados globais da es-
permatogénese sio os seguintes: proliferacio celular e manutengao de uma populacio de
reserva de células germinativas, redugdo no niimero de cromossomos ¢ variagio genética
pela meiose, e produc¢io de espermatozoides.

ReEGULACAO DA ESPERMATOGENESE

A espermatogénese depende da estimulacdo pelas gonadotrofinas e da produgio de tes-
tosterona. O FSH estimula a proliferacdo ¢ a atividade secretora das células de Sertoli,
enquanto o LH estimula a sintese da testosterona. Por sua vez, a testosterona estimula a
espermatogénese por eventos mediados por receptores nas células de Sertoli. A elevagio da
testosterona intratesticular induzida pelo LH desempenha um papel essencial na inducio
e na manutengio da espermatogénese pelas células de Sertoli. A testosterona produzida
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pelas células de Leydig ¢ transportada até as células germinativas em desenvolvimento li-
gada 3 ABP produzida pelas células de Sertoli em resposta a estimulacio do FSH e liberada
no compartimento adluminal. A sintese de ABP requer que a célula de Sertoli esteja sob
influéncia androgénica, ressaltando a importancia da testosterona na fun¢ao das células de
Sertoli e a dependéncia dos mecanismos paracrinos de agio hormonal.

Efeitos anabdlicos e metabélicos dos androgénios

No osso, o principal efeito fisiolégico da testosterona consiste em diminuir a reabsor¢ao
6ssea, aumentando o tempo de sobrevida e a proliferagio dos osteoblastos. A testosterona
aumenta a formagio Gssea, a aposicio periosteal de osso e a sintese de proteina, e diminui
a degradacao das proteinas, exercendo um efeito anabdlico geral no osso e no musculo
esquelético. Grande parte da acdo da testosterona sobre o osso resulta de sua aromatiza-
¢do a 17B-estradiol e receptor de estrogénio. O estrogénio derivado da testosterona é um
hormoénio sexual de importAncia critica no estirao de crescimento puberal, na maturagao
do esqueleto, no aumento da massa dssea mdxima e na manuten¢io da massa Gssea no
adulto. Ele estimula a condrogénese na placa de crescimento das epifises, aumentando o
crescimento linear puberal. Na puberdade, o estrogénio promove a maturagao do esquele-
to, bem como o fechamento progressivo e gradual da placa de crescimento das epifises, e o
término da condrogénese. No adulto, ele é importante para manter a constancia da massa
dssea por meio de seus efeitos sobre a remodelagem e a renovagio Gsseas.

A testosterona inibe a captagao dos lipideos e a atividade da lipoproteina lipase nos
adipdcitos, estimula a lipélise, aumentando o niimero de receptores B-adrenérgicos li-
politicos, e inibe a diferenciagao das células precursoras dos adipécitos. Os androgénios
estimulam o metabolismo em repouso e a oxidagao dos lipideos e intensificam o proces-
samento da glicose, aumentando a expressao dos transportadores de glicose na membra-
na plasmdtica dos adipdcitos.

CONTROLES NEUROENDOCRINO E VASCULAR
DA ERECAO E DA EJACULACAO

O processo fisiolégico da reprodu¢ao humana envolve a fertilizagao de um 6évulo madu-
ro pela deposicio de sémen contendo espermatozoides na vagina da mulher. Esse evento
exige a ere¢io do pénis e a ejaculagio do sémen contendo espermatozoides durante o
coito. A erecdo do pénis resulta do relaxamento do musculo liso mediado por um re-
flexo espinal que envolve o processamento do sistema nervoso central ¢ a integracio
de estimulos tdteis, olfatérios, auditivos e mentais. A vasodilatacio e o relaxamento do
musculo liso corporais permitem um aumento do fluxo sanguineo nos corpos cavernoso
e esponjoso. A contra¢io concomitante dos musculos esqueléticos do perineo leva a um
aumento tempordrio da pressio arterial nos corpos cavernosos acima da pressao arterial
sistélica média, ajudando a aumentar a rigidez do pénis.

A vasodilata¢io dos corpos cavernosos e do corpo esponjoso é mediada pelo sistema
nervoso parassimpdtico. As fibras parassimpdticas que inervam diretamente o musculo
liso dos corpos eréteis e as células endoteliais sinusoidais liberam acetilcolina, estimulan-
do a produgio de éxido nitrico endotelial constitutivo. O 6xido nitrico, que é produzido
localmente nas células musculares lisas ou proveniente das células endoteliais adjacentes
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por difusdo, constitui o principal mediador do relaxamento do musculo liso pela ativa-
¢ao da guanilato-ciclase e pela produ¢io aumentada de monofosfato de guanosina cicli-
co (GMPc, de cyclic guanosine monophosphate). A inativagio da GMPc-fosfodiesterase,
a enzima que degrada o GMPc com o férmaco sildenafila, preserva o relaxamento do
musculo liso e prolonga o periodo de erecdo. Esse fairmaco é usado comercialmente no
tratamento da disfuncao erétil.

A fase de ejaculagao da resposta sexual consiste em dois processos sequenciais: a
emissdo e a ejaculagdo. A emisso refere-se a deposicio de liquido seminal na parte pos-
terior da uretra, um processo mediado pela contragao simultdnea da ampola do ducto
deferente, das vesiculas seminais e do musculo liso da préstata. O segundo processo é a
ejaculagido, que resulta na expulsao do liquido seminal da parte posterior da uretra pelo
dstio externo da uretra. Esse processo controlado pela inervacio simpdtica dos 6rgaos
genitais ocorre em consequéncia de um arco reflexo da medula espinal. A detumescén-
cia do pénis apds a ejaculagao e a manutengio do pénis flicido na auséncia de excitagio
sexual sdo produzidas por vasoconstriciao simpdtica e contragio do musculo liso dos
corpos eréteis por fibras noradrenérgicas, de neuropeptideo Y e de endotelina 1.

DOENCAS DE EXCESSO OU DEFICIENCIA DE TESTOSTERONA

Hipergonadismo — O excesso de atividade androgénica na infincia leva & puberdade
precoce, definida pelo aparecimento das caracteristicas sexuais secunddrias masculinas
antes dos nove anos (ver Quadro 8.2). Os tumores hipotalimicos, as mutagées de ativa-
¢ao do receptor de LH, a hiperplasia suprarrenal congénita e os tumores produtores de
androgénios constituem causas de virilizacio prematura. Podem-se identificar dois tipos
de puberdade precoce: dependente e independente de gonadotrofinas.
Hipogonadismo — A diminui¢ao na produgio de testosterona ou hipogonadismo
pode ser causada por distirbios em nivel hipotalimico/hipofisirio (hipogonadismo
hipogonadotréfico ou secunddrio) ou por disfungio testicular (hipogonadismo hiper-
gonadotréfico ou primdrio). O hipogonadismo hipogonadotréfico pode ser devido a
anormalidades na secre¢do hipotalimica de GnRH ou em sua agéo, associadas ao com-
prometimento na secregdo de gonadotrofinas pela adeno-hipéfise. Esse distdrbio pode
resultar de defeitos genéticos, incluindo a sindrome de Kallmann; de hipoplasia suprar-
renal; de mutagées do receptor de GnRH, das subunidades B ou LH ou do FSH; de
tumores hipofisdrios (incluindo o prolactinoma); de traumatismo, ou de cirurgia.

A fungao testicular anormal na presenca de niveis elevados de gonadotrofinas (hipogona-
dismo hipergonadotréfico ou primdrio) ¢ causada por lesdo testicular ou comprometimento
no desenvolvimento dos testiculos, que pode ser congénito ou adquirido apds quimiotera-
pia ou irradiagdo. As causas incluem criptorquidia, disgenesia gonadal, varicocele, defeitos
enzimdticos na biossintese da testosterona ou defeitos dos receptores de LH. A sindrome de
Klinefelter constitui o disttirbio mais comum dos cromossomos sexuais, em que os individu-
os do sexo masculino afetados apresentam um cromossomo X adicional. Essa anormalidade
genética resulta em hipogonadismo masculino, deficiéncia de androgénio e comprome-
timento da espermatogénese. A sindrome de Klinefelter constitui a causa genética mais
comum de infertilidade nos seres humanos do sexo masculino. A hiperprolactinemia de
qualquer etiologia resulta em disfuncéo tanto reprodutora quanto sexual, devido 2 inibicio
da liberagio de GnRH pela prolactina, resultando em hipogonadismo hipogonadotréfico.
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Apresentacao clinica

O excesso de testosterona no individuo pré-ptbere do sexo masculino estd associado ao
aparecimento de todas as alteracoes da puberdade em uma idade muito precoce. Essas
alteracoes consistem em aumento do pénis e dos testiculos; aparecimento dos pelos pu-
bicos, axilares e faciais; erecbes espontineas; produgao de espermatozoides; desenvolvi-
mento de acne e mudanca da voz.

A deficiéncia de androgénios resulta em sintomas graves, que diferem de acordo com
o momento de seu aparecimento. Quando ocorre no inicio da infincia, resulta em bai-
xa estatura, auséncia de mudanca da voz, distribuicio feminina dos pelos secunddrios,
anemia, musculos subdesenvolvidos e genitdlia com inicio tardio ou auséncia da esper-
matogénese e da fungio sexual. A deficiéncia de androgénios no adulto, apds o término
do processo de virilizagao normal, leva a uma diminuigdo da densidade mineral éssea
(massa dssea), reducao da atividade da medula 4ssea com o consequente desenvolvi-
mento de anemia, alteragbes da composicio corporal associadas a fraqueza e atrofia

Quadro 8.4 Valores normais dos parametros do sémen de acordo com a
Organizagao Mundial de Saude (1992)

Testes-padrao

Volume >2mL

pH 72a8,0

Concentracdo de espermatozoides

> 20 x 10° espermatozoides/mL

Contagem total dos espermatozoides

> 40 x 10° espermatozoides/ejaculado

Motilidade

> 50% com progressao para a frente (categorias
aeb) ou > 25% com progressao rapida
(categoria a) no decorrer de

60 minutos apds a ejaculacao

Morfologia > 30% com forma normal
Vitalidade > 75% ou mais vivos, isto é, excluindo o corante
Leucdcitos < 1x10%mL

Teste com imunoesferas

< 20% dos espermatozoides com particulas
aderentes

Teste de reacdo de aglutinagdo mista

< 10% dos espermatozoides com particulas
aderentes

Testes opcionais

o-Glicosidase (neutra)

> 20 mU por ejaculado

Zinco (total)

> 2,4 umol por ejaculado

Acido citrico (total)

> 52 umol por ejaculado

Fosfatase acida (total)

> 200 U por ejaculado

Frutose (total)

> 13 umol por ejaculado
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musculares, alteragdes do humor e da fungao cognitiva, bem como regressao da funcio
sexual e espermatogénese. No homem adulto, essa deficiéncia diminui as ere¢oes notur-
nas e a libido.

Avaliacao do hipogonadismo

A apresentacio clinica do paciente pré-ptbere com hipogonadismo caracteriza-se por
pelos faciais, axilares e pubicos escassos, assim como pénis e testiculos pequenos. Os bai-
xos niveis plasmdticos de testosterona devem ser interpretados com os niveis de LH para
diferenciar as formas de hipogonadismo hipo e hipergonadotréfico. A semelhanga dos
testes funcionais descritos para outros érgaos enddcrinos, utiliza-se um teste de estimu-
lagio com injegao intravenosa de GnRH para determinar a resposta das gonadotrofinas
e da testosterona em 25 e 40 minutos na avaliagio da capacidade de reserva de gonado-
trofinas da hipoéfise. Na auséncia de resposta, pode-se utilizar um periodo prolongado
de GnRH (sete dias) para estimular ainda mais os gonadotropos da adeno-hipéfise. Nos
adultos, indica-se também a avaliacio da fertilidade pelo exame do sémen, cuja andlise ¢
interpretada com base nos valores normais apresentados no Quadro 8.4.

PRINCIPAIS CONCEITOS

As células de Leydig sintetizam testosterona. As células de Sertoli sustentam a espermato-
génese e formam a barreira hematotesticular.

As principais fungdes dos testiculos consistem na producdo de testosterona e na
espermatogénese.

sao estimuladas pelo GnRH do hipotdlamo e inibidas por retroalimentagdo pelos hormé-
nios gonadais.

Os principais horménios produzidos pelos testiculos sdo a testosterona, o estradiol e a
inibina.

17B-estradiol, um estrogénio.

\%

A fungdo testicular é regulada pelo LH e pelo FSH. A producdo e a liberagdo de LH e de FSH
\)
Q
\)
\)

% A testosterona pode ser metabolizada a DHT, um androgénio mais potente, ou a

Os androgénios exercem seus efeitos fisiolégicos por meio da modulagéo da transcri¢go
génica.

Trés horménios essenciais, derivados dos testiculos, regulam o desenvolvimento sexual
masculino: os androgénios, o AMH e o fator de crescimento semelhante a insulina 3.
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8-2.

8-3.

8-4.

QUESTOES PARA ESTUDO

Um paciente de 20 anos de idade chega ao consultério queixando-se de crescimento
continuo, falta de desenvolvimento dos pelos faciais, bem como pénis e testiculos de
menor tamanho que os de seus colegas. Os valores laboratoriais consistem em testos-
terona total de 1 ng/mL e LH inferior a 1,5 mU/mL. Os niveis de horménio tireoesti-
mulante e prolactina mostram-se normais. O paciente ndo tem histdria de uso de
medicamentos, de substdncias ou doenga. O teste de estimulagdo com GnRH durante
um periodo de sete dias produz elevagées dos niveis circulantes de LH. Neste caso, o
crescimento continuo é causado por:

a. Aumento da producdo de estrogénio.

b. Diminuicdo da liberagdo de inibina.

¢. Diminuigédo da produgdo de testosterona.

d. Diminuigdo da sensibilidade a estimulagéo do LH.

No paciente descrito anteriormente, foi observado que, além de apresentar uma esta-
tura muito alta em comparagéo com adultos jovens de sua idade, os bracos também séo

muito compridos. O excesso de altura e o comprimento excessivo dos bracos em conse-
quéncia do fechamento tardio das placas de crescimento das epifises sdo causados por:
a. Aumento na formagéo de DHT.

b. Diminui¢do da produgdo de DHEA pelas glandulas suprarrenais.

¢. Diminuigdo da produgdo de estradiol.

d. Aumento da producgdo de estriol.

Um jogador de futebol universitdrio adquire andlogos hormonais naturais online para
aumentar a massa muscular. Depois de um ano de injecées desses andlogos hormonais,
amassa muscular aumenta de modo significativo, ele desenvolve acne e observa que as
escleras apresentam uma colora¢do amarelada. Uma consulta com o médico da equipe
leva a um exame fisico completo, que revela testiculos de pequeno tamanho. Tendo
casado recentemente, deseja conhecer seu estado de fertilidade, e os resultados revelam

uma contagem de 10 x 10° espermatozoides/ejaculado. Qual é o mecanismo subjacente
dessas manifestagoes?

a. Niveis circulantes diminuidos de DHT.

b. Supressdo da liberagdo de FSH pela hipdfise.

¢. Concentrag6es testiculares aumentadas de testosterona.

d. Atividade aumentada da aromatase.

Um estudante de ensino médio de 15 anos de idade com peso abaixo do normal é levado

pela familia ao médico, devido aparentemente a um atraso no inicio da puberdade.
O mecanismo subjacente mais provdvel para esse defeito é:

a. Diminui¢ao da atividade da aromatase.
b. Aumento da produgdo de DHT.

¢. Diminuigdo da producéo de leptina.

d. Criptorquidia.
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Sistema reprodutor feminino

OBJETIVOS

» Descrever a ovogénese, sua relac@o com a maturagdo folicular e o papel dos fatores
hipofisdrios e ovarianos em sua regulagéo.

» Descrever o controle da fun¢do ovariana pelas gonadotrofinas.

» Relacionar os drgaos-alvo e as principais agoes fisiolégicas do estrogénio e da
progesterona, assim como o modo pelo qual interagem entre si.

» Descrever os mecanismos celulares de acéo dos estrogénios e da progesterona.

» Descrever os eventos endometriais (fases proliferativa e secretora) e ovarianos que

ocorrem durante o ciclo menstrual e correlaciond-los com as alteragbes nos niveis
sanguineos dos hormonios hipofisdrios e ovarianos.

» Identificar as vias de transporte dos espermatozoides e do évulo necessdrias a
fertiliza¢do e ao deslocamento do embriéo até o utero.

» Descrever as principais fung¢des enddcrinas da placenta, particularmente no resgate do
corpo luteo e na manutengdo da gravidez, bem como as interagées entre a suprarrenal
do feto e a placenta envolvidas na produgdo de estrogénios.

» Compreender as fungdes da ocitocina, da relaxina e das prostaglandinas na iniciagéo e
na manutencdo do parto.

» Explicar a regulagdo hormonal do desenvolvimento das gldndulas mamdrias durante
apuberdade, a gravidez e a lactagdo, e descrever os mecanismos que controlam a
producgdo e a secre¢do de leite.

» Explicar a base fisiolégica dos efeitos dos métodos de contracepg¢do com horménios
esteroides.

» Descrever as alteragées relacionadas com a idade no sistema reprodutor feminino,
incluindo os mecanismos responsdveis por essas mudancgas no decorrer da vida, desde o
desenvolvimento do feto até a velhice.

As principais fungoes do sistema reprodutor feminino consistem em produzir évulos
para a fertilizacdo pelos espermatozoides e propiciar as condi¢oes apropriadas para a
implantacio do embrido, o crescimento e o desenvolvimento do feto, € o nascimento.
A regulacio enddcrina do sistema reprodutor é determinada pelo eixo hipotaladmico-hi-
pofisdrio-ovariano. Os hormoénios derivados dos ovérios regulam o eixo hipotalamico-
hipofisdrio-gonadal em um padrio cléssico de retroalimentagao negativa. Durante o
ciclo ovariano, um foliculo selecionado é estimulado a crescer e a se desenvolver, culmi-
nando na ovulagio. Os remanescentes do foliculo sofrem reorganizagao, produzindo o
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corpo liteo, um 6rgio endécrino tempordrio que desempenha um papel fundamental
na prepara¢io e na manutengio dos estdgios iniciais da gravidez. Sao observadas alte-
racoes concomitantes na morfologia e na fun¢io do endométrio durante o ciclo ova-
riano, em sua preparagdo para a implantagdo de um évulo fertilizado. Os horménios
ovarianos e placentdrios mantém a gravidez e preparam a mama para a lactagao. Este
capitulo descreve os principios bédsicos da complexa regulagio neuroendécrina do eixo
hipotaldmico-hipofisirio-ovariano.

ANATOMIA FUNCIONAL

Os 6rgaos reprodutores femininos incluem os ovdrios, o tdtero e as tubas uterinas, bem
como as mamas ou glindulas mamdrias (Figura 9.1). Seu crescimento, desenvolvimen-
to e fungio encontram-se sob regulagio hormonal. Os ovdrios armazenam e liberam o
évulo, e produzem os dois principais hormonios sexuais femininos: o estrogénio e a pro-
gesterona. Do ponto de vista funcional, os ovdrios consistem em um cértex externo, que
contém foliculos de diferentes tamanhos, e em uma medula interna, que contém tecido
conectivo vascular e células hilares. O foliculo primordial contém um ovécito primd-
rio circundado por células epiteliais (da pré-granulosa), separadas do estroma ovariano
por uma membrana basal. Durante o desenvolvimento folicular, as células epiteliais
diferenciam-se em células da granulosa, ¢ uma camada de células do estroma ovariano
transforma-se em células da teca. Os foliculos maiores e mais maduros contém liquido
albuminoso transparente e consistem em uma camada fibrovascular externa, ligada ao
estroma circundante do ovério por uma rede de vasos sanguineos, ¢ em uma camada
interna, constituida por vdrias camadas de células nucleadas (células da granulosa) an-
coradas na zona pelticida, um material eosinofilico rico em glicoproteinas circundando
o ovdcito. A zona peltcida forma a coroa radiada, que, perto do momento da ovulagio,
¢ separada das células da granulosa e expelida com o ovécito. A formacio dos foliculos
comega antes do nascimento, e seu desenvolvimento e maturagio prosseguem, de modo
ininterrupto, desde a puberdade até o final da vida reprodutiva da mulher, conforme
discutido adiante.

O trato genital feminino deriva dos ductos de Miiller (ver Capitulo 8; Figura 8.6)
e compreende o Utero, as tubas uterinas e a vagina (ver Figura 9.1). As tubas uterinas
estendem-se a partir de cada um dos 4ngulos superiores do ttero e sio compostas
pelo istmo, pela ampola e pelo infundibulo, que se abre na cavidade abdominal, cir-
cundado pelas fimbrias ovarianas e fixado ao ovdrio (ver Figura 9.1). O revestimento
epitelial das tubas uterinas possui células secretoras e ciliadas que contribuem para o
movimento dos espermatozoides, auxiliando no processo de fertilizacio e facilitando
o movimento do zigoto (6vulo fertilizado) até o Gtero para a implantacio e o desen-
volvimento do feto. Essas funcoes também sio auxiliadas pela contragio ritmica das
paredes musculares lisas.

O ttero ¢é constituido de trés camadas: as tinicas serosa, muscular e mucosa. A ti-
nica muscular constitui a maior parte do Gtero e consiste em feixes de fibras musculares
lisas, organizadas em camadas ¢ misturadas com tecido conectivo frouxo, vasos sangui-
neos, vasos linféticos e nervos. A tiinica mucosa, ou endométrio, ¢ revestida por epité-
lio secretor ciliado colunar, que sofre ciclos de proliferagao, diferenciagio e degradacio
a cada 28 dias em sua preparagdo para a implantagio de um embrido. O suprimento
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Figura 9.1 Anatomia funcional do trato reprodutor feminino. Os 6rgdos reprodutores femi-
ninos compreendem os ovarios, o Utero e as tubas uterinas, bem como as mamas ou glandu-
las mamarias. Os ovarios consistem em um cértex externo que contém foliculos de diferentes
tamanhos e seus remanescentes que sofreram apoptose, inseridos no tecido conectivo. As
tubas uterinas estendem-se a partir de cada um dos angulos superiores do Utero e consistem
no istmo, na ampola e no infundibulo, que se abre na cavidade abdominal, circundado pelas
fimbrias ovarianas e fixado ao ovario. Os cilios do revestimento epitelial das tubas uterinas
contribuem para o movimento dos espermatozoides, auxiliando na fertilizacdo e facilitando o
movimento do zigoto (évulo fertilizado) até o Utero para a implantacéo e o desenvolvimento
do feto. A mama é organizada em lobos constituidos de l6bulos, conectados por tecido conec-
tivo, vasos sanguineos e ductos. Os l6bulos consistem em um grupo de alvéolos arredondados,
que se abrem nos ductos lactiferos excretores e que se unem para formar ductos maiores cons-
tituidos de fibras elasticas longitudinais e transversais. Esses ductos convergem para a aréola,
sob a qual formam dilatacdes ampulares, que servem como reservatorios para o leite.
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sanguineo arterial do trato reprodutor feminino ¢ fornecido por ramos das artérias hipo-
géstricas e ovarianas provenientes da parte abdominal da aorta. As veias correspondem
as artérias e terminam nos plexos uterinos. Os nervos derivam dos plexos hipogastrico e
ovariano, bem como do terceiro e do quarto nervos sacrais.

A mama consiste em tecido glandular organizado em lobos conectados por tecido
fibroso, com depésitos de gordura interpostos entre os lobos (ver Figura 9.1). Os lobos
mamdrios sdo constituidos de lébulos conectados por tecido conectivo, vasos sangui-
neos e ductos. Os I6bulos consistem em um grupo de alvéolos redondos, que se abrem
em ductos lactiferos excretores e que se unem para formar ductos maiores constituidos
por fibras eldsticas longitudinais e transversais. Esses ductos convergem para a aréola,
sob a qual formam dilatagoes ampulares, que servem como reservatdrios para o leite.
O suprimento sanguineo arterial da mama deriva dos ramos tordcicos das artérias axi-
lares, intercostais e mamdrias internas. As veias drenam nas veias axilares e nas veias
mamadrias internas.

REGULAGCAO DA FUNCAO OVARIANA PELAS
GONADOTROFINAS

A liberagao pulsdtil do hormoénio de libera¢io das gonadotrofinas (GnRH, de

gonadotropin-releasing hormone) pelo hipotdlamo estimula a liberagao hipofisi-

ria pulsdtil do horménio luteinizante (LH, de luteinizing hormone) e do hor-
monio foliculo-estimulante (FSH, de follicle-stimulating hormone). Conforme assinala-
do anteriormente no Capitulo 8, a secre¢io de GnRH ¢ regulada por dopamina, seroto-
nina, B-endorfina e noradrenalina. Tanto o FSH quanto o LH se ligam a receptores
acoplados a proteina G, induzindo a ativagao da subunidade Go. estimuladora (Go,),
que leva 4 estimulagdo de eventos esteroidogénicos mediada pelo monofosfato de
3’,5"-adenosina ciclico (AMPc, de cyclic 3°,5-adenosine monophosphate) (descritos nos
Capitulos 6 ¢ 8), culminando na produgdo ovariana de estradiol ¢ progesterona, os
dois principais horménios envolvidos na regula¢io da fungao ovariana e no controle do
ciclo reprodutivo (Figura 9.2). As variagoes na liberagao pulsitil das gonadotrofinas re-
sultam em uma resposta ciclica da fun¢do ovariana. Cada ciclo, cuja duragio ¢ de 28
dias, pode ser dividido em duas fases (folicular e litea) de 14 dias cada uma.
Fase folicular — Durante a fase folicular, o FSH estimula o recrutamento e o cresci-
mento dos foliculos e a sintese de estrogénio. Antes da selecio do foliculo para ovulagio,
as células da granulosa respondem apenas ao FSH. A medida que progride a maturagio
folicular, o acoplamento entre a estimulagdo dos receptores de FSH e a ativacio da
adenilato-ciclase torna-se cada vez mais eficiente, resultando em aumento uniforme na
produgao de AMPc. O actiimulo de AMPc induzido pelo FSH resulta em upregulation
dos receptores de LH, permitindo ao LH atuar como substituto do FSH nas células da
granulosa. Os baixos niveis de gonadotrofinas (particularmente FSH) levam 4 morte
das células da granulosa e & atresia folicular.
Fase latea — O LH ¢ responsével pela ovulacio e pela formacio do corpo liteo, bem
como pela produgio de progesterona e estrogénio pelo corpo liteo. A ativagio dos recep-
tores de LH nas células da teca estimula a produg¢io de androstenediona, fornecendo o
substrato para a conversio enzimdtica em 17[B-estradiol que é mediada pela aromatase
nas células da granulosa.
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Figura 9.2 Eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano. A sintese e a liberacdo das gonadotrofi-
nas, bem como sua expressao diferencial, sdo controladas por meio de retroalimentacéo tanto
positiva quanto negativa pelos hormonios esteroides e peptidicos do ovario. Os hormonios
ovarianos podem diminuir a liberacdo das gonadotrofinas ao modularem a frequéncia de pul-
sos do GnRH do hipotalamo e ao afetarem a capacidade do GnRH de estimular a secrecdo de
gonadotrofinas pela prépria hipdfise. O estradiol aumenta a liberacdo do LH e inibe a do FSH,
enquanto as inibinas A e B (hormonios glicoproteicos gonadais) reduzem a secrecdo de FSH.
Apos a ovulagao, a producao de progesterona pelo ovario passa a predominar. A progesterona
aumenta a atividade opioide do hipotalamo e diminui a secrecao em pulso do GnRH, favore-
cendo a producao de FSH e diminuindo a liberacdo de LH. A inibina B atinge um pico no inicio
da fase folicular, enquanto o pico da inibina A é observado na metade da fase lutea. A elevacdo
dos niveis de inibina B na metade da fase folicular atua nos gonadotropos hipofisarios, com-
pensando a sinalizacdo da ativina e suprimindo a biossintese do FSH dos niveis na fase folicular
inicial. O declinio da inibina A no final da fase IUtea cria um ambiente em que os niveis de FSH
podem novamente aumentar. GABA, acido y-aminobutirico, de y-aminobutyric acid; DA, dopa-
mina; IL-1, interleucina 1; NE, noradrenalina; NPY, neuropeptideo Y; Prl, prolactina.

SINTESE DOS HORMONIOS OVARIANOS

A sintese ovariana dos hormonios esteroides (progesterona, estrogénio e testosterona) e
dos horménios peptidicos (inibinas) varia durante o ciclo ovariano. As taxas de producio
e secregdo dos principais hormoénios esteroides do ovério estao resumidas no Quadro 9.1.
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Quadro 9.1 Taxas de producdo e secrecdo dos principais hormoénios esteroides
sexuais femininos

Taxas de producao/secrecao (mg/dia)

Hormonio Folicular Lutea
Progesterona 2/1,7 25/24
Estradiol 0,09/0,08 0,25/0,24
Estrona 0,11/0,08 0,26/0,15
Androstenediona 3,2/2,8 NA
Testosterona 0,19/0,06 NA

NA, nenhuma alteracao.

Estrogénio

A produgio de estrogénio envolve as atividades enzimdticas coordenadas entre as

células da granulosa ¢ as células da teca do foliculo ovariano (Figura 9.3). As

células da teca expressam as enzimas necessdrias para converter o colesterol em
androgénios (principalmente androstenediona), porém carecem das enzimas necessdrias a
conversio dos androgénios em estradiol. As células da granulosa podem converter os an-
drogénios em estradiol e produzir progesterona, porém sao incapazes de sintetizar andro-
génios. Por conseguinte, os androgénios sintetizados pelas células da teca sao aromatizados
em estradiol pelas células da granulosa (ver Figura 9.3). Mais de 95% do estradiol circu-
lante s3o secretados diretamente pelos ovérios, com menor contribui¢do da conversao pe-
riférica da estrona em estradiol nas mulheres pré-menopdusicas.

Androgénios

Os androgénios femininos derivam das glandulas suprarrenais (desidroepiandrosterona
e androstenediona), dos ovérios (androstenediona e testosterona) e da conversio peri-
férica da androstenediona e da desidroepiandrosterona em testosterona. A secregao de
androgénios pelos ovérios ocorre paralelamente 4 do estrogénio durante todo o ciclo
menstrual, enquanto a produgio suprarrenal de androgénios nio flutua durante esse ci-
clo. A maior parte da testosterona circulante na mulher provém da conversio periférica
da androstenediona pela 17B-hidroxiesteroide-desidrogenase. A conversio da testoste-
rona em di-hidrotestosterona nos tecidos periféricos é limitada nas mulheres, devido aos
niveis mais elevados da globulina de ligagio dos horménios sexuais em comparagao com
os homens, bem como a conversio periférica em estrogénio pela aromatase, protegendo
a mulher da viriliza¢io pela di-hidrotestosterona.

Progesterona

O surto pré-ovulatério do LH resulta na luteinizagao das células da granulosa e da teca,
alterando a via de esteroidogénese, de modo que a progesterona constitui o principal
horménio esteroide sintetizado por cada um desses tipos celulares apds a luteinizagao.
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Figura 9.3 As células da teca e da granulosa coordenam a produgao de estrogénio. A secre¢ao
de estradiol pelo foliculo dominante exige uma cooperacédo entre as células da teca, que sinteti-
zam androstenediona e testosterona, e as células da granulosa dos foliculos maduros, que conver-
tem os androgénios em estradiol e estrona. A sintese do androgénio nas células da teca resulta da
atividade de trés enzimas: enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol (P450scc), 170.-hidro-
xilase-liase (P450C17) e 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase (3-HSD). O LH induz a proteina regula-
dora aguda da esteroidogénese (StAR, de steroidogenic acute regulatory), que possibilita a entrada
de colesterol nas mitocéndrias. Nas células da granulosa, a enzima 17B-hidroxiesteroide-desidro-
genase transforma a androstenediona em testosterona nos foliculos a partir do estagio primario.
Nos foliculos maduros, o FSH estimula a atividade da aromatase, que transforma a testosterona
em 17B-estradiol. AC, adenilato-ciclase; ATP, trifosfato de adenosina, de adenosine triphosphate;
AMPc, monofosfato de adenosina ciclico; DAG, diacilglicerol; InsP,, 1,4,5-trifosfato de inositol;
PI-4,5P,, 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol; PKA, proteina-quinase A, de protein kinase A; PKC, pro-
teina-quinase C, de protein kinase C; PLC-, fosfolipase C3, de phospholipase Cp.
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As alteragdes que levam 2 capacidade de produzir progesterona incluem aumento da
expressao das enzimas envolvidas na conversio do colesterol em progesterona (complexo
do citocromo P450 de clivagem da cadeia lateral do colesterol e 33-hidroxiesteroide-
desidrogenase) e expressio diminuida das enzimas que convertem a progesterona em
estrogénios (170-hidroxilase do citocromo P450 e aromatase do citocromo P450).

Inibinas, ativinas e folistatina

A producio de inibina pelas células da granulosa dos foliculos maduros ¢ regu-

lada por FSH e LH e por fatores locais, como fatores do crescimento (epidérmi-

co, transformador e semelhante 4 insulina) e hormoénios (androstenediona,
ativina e folistatina) de modo autécrino e pardcrino. Na prética clinica, a inibina B é um
bom marcador de funcdo das células da granulosa sob o controle do FSH, enquanto a
inibina A é um marcador da fun¢io do corpo liteo sob o controle do LH. As inibinas
contribuem para a regulagdo da liberacdo de LH e FSH por meio de regulacao endécri-
na por retroalimentacio na adeno-hipéfise.

A produgio de ativina pelas células da granulosa modifica-se durante a foliculo-
génese, e scus efeitos provavelmente limitem-se a uma agdo pardcrina sobre as células
da granulosa. A ativina promove a proliferacio das células da granulosa, upregulares a
expressao dos receptores de FSH sobre as células da granulosa e modula a esteroidogé-
nese nas células da granulosa e da teca. No eixo hipofisdrio-ovariano, a ativina é um
antagonista fisiolégico da inibina e estimula especificamente a sintese ¢ a secregio do
FSH pela hipéfise.

A proteina de ligacio da ativina, a folistatina, ¢ um produto das células da granulosa,
e sua expressdo basal aumenta com a diferenciagao dessas células. Sua func¢ao consiste
em neutralizar o efeito da ativina sobre a produgio de esteroides. O papel enddcrino fi-
siolégico da folistatina nao estd totalmente elucidado, porém ¢ provével que seus efeitos
sejam autdcrinos ou pardcrinos sobre a esteroidogénese ovariana.

CICLO OVARIANO

O ciclo ovariano ¢ dividido em fase folicular e fase latea (Figura 9.4).

A fase folicular comega no primeiro dia do ciclo (o primeiro dia da menstruagio) e
corresponde ao crescimento e desenvolvimento de um foliculo dominante. Em toda vida
reprodutiva da mulher (desde a puberdade até a menopausa), apenas um tnico ovdcito
maduro é produzido a cada més. A maior parte dos ovécitos humanos (células germina-
tivas) presentes durante o desenvolvimento uterino sofre apoptose ou morte celular pro-
gramada. Apenas os foliculos responsivos a estimulagao do FSH (cerca de 350) entram
no estdgio final de desenvolvimento e progridem até a ovulagio. Na metade do ciclo
(dia 14), os niveis crescentes de estrogénio estimulam um surto de liberacio de LH, que
estimula a ovulacio dentro de 24 a 36 horas.

A fase litea comeca apds a ovulagdo, com a reorganizacio dos remanescentes do foli-
culo ovulatdrio e a formagido do corpo liteo (ver Figura 9.4). O corpo liteo é um drgio
endécrino transitério que produz progesterona e, em menor grau, estradiol e inibina A.
Ele se encontra sob a regulagio do LH. A fase litea termina quando nao ocorre fertiliza-
a0 e a sobrevida do corpo lateo mediada pela placenta discutida adiante.
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Figura 9.4 Eventos hormonais durante os ciclos ovariano e endometrial. As concentragoes
plasmaticas de inibinas, estrogénio, progesterona, LH e FSH durante o ciclo menstrual corres-
pondem as alteracdes proliferativas e secretoras do endométrio e ao desenvolvimento folicular
e aovulacdo.

Regulacao ovariana da liberacao de gonadotrofinas

A liberacdo de gonadotrofinas é regulada, por meio de retroalimentagao negativa e posi-
tiva, pelo estradiol, pela progesterona e pelas inibinas A e B. Tanto a progesterona quan-
do o 17B-estradiol atuam no hipotdlamo e na hipéfise, enquanto as inibinas atuam no
nivel da hipéfise (ver Figura 9.2). As contribui¢des desses horménios ovarianos variam
de acordo com o estdgio do ciclo ovariano.

FAse FoLICULAR

Durante essa fase, o foliculo dominante produz altas concentracoes de 173-estradiol e
inibina B. Embora inicialmente o estradiol exerca um efeito de retroalimentagio nega-
tiva sobre a liberacio de FSH e LH, 4 medida que as concentragées de estradiol aumen-
tam, no final da fase folicular, observa-se uma mudanga de retroalimentacio negativa
para positiva. Os altos niveis de estradiol no hipotdlamo e na hipéfise levam a pulsos
de baixa amplitude e alta frequéncia (a cada 90 minutos) de LH, resultando no surto
de LH na metade do ciclo. A estimulago desse surto mediada pelo estradiol resulta de
uma responsividade aumentada das células gonadotrépicas ao GnRH (apés exposicio
a niveis crescentes de estradiol), um aumento no nimero de receptores de GanRH e um
surto de GnRH, desencadeado pelo efeito da elevacio das concentragdes de estradiol
sobre o hipotdlamo (ver Figuras 9.2 e 9.4). Os niveis de inibina B aumentam durante a
fase folicular e diminuem imediatamente antes do pico do LH, com a ocorréncia de um
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breve surto dois dias apds a ovulagdo. Os niveis de inibina A aumentam na fase folicular
tardia, alcancando uma concentra¢do méxima no dia do surto de LH e FSH. A seguir,
a concentragao diminui brevemente antes de aumentar e alcancar um nivel mdximo
durante a metade da fase lttea.

FAse LUTEA

O surto nos niveis de LH na metade do ciclo induz a ovulacio e a retomada da meiose e
promove a formacio e a sobrevida do corpo liteo durante a fase litea. Durante essa fase, as
concentragdes circulantes elevadas de progesterona (produzida pelo corpo liteo) suprimem
a frequéncia e a amplitude de liberagio do LH, resultando em uma diminuigio global do
LH por meio de bloqueio dos surtos de GnRH, downregulation da expressao dos receptores
hipofisdrios de GnRH e diminuigio da expressio génica das subunidades ot e f do LH e do
ESH. Por conseguinte, a regulagao da progesterona por retroalimentacio negativa durante a
fase lttea impede um segundo surto de LH. A acentuada supressao na frequéncia de pulsos
de GnRH e LH obtida pelos niveis elevados de progesterona durante a fase lttea possibilita
um enriquecimento das células gonadotrépicas com FSH. Os niveis de inibina B permane-
cem baixos durante a fase ldtea. A inibina A ¢ secretada pelas células da granulosa durante
a fase ldtea, e sua concentra¢io diminui durante a regressao latea sincronicamente com o
estradiol e a progesterona, permanecendo baixa durante o inicio da fase folicular.

A nio ser que o corpo lateo seja estimulado pela gonadotrofina coridnica humana
(hCG, de human chorionic gonadotropin), um hormoénio placentdrio (descrito adiante),
ele regride. A regressao ou lise do corpo ltteo e a diminui¢io associada dos niveis de pro-
gesterona levam a um aumento na liberacio de FSH no inicio do ciclo ovariano seguin-
te. Durante a transigao latea-folicular, apés a elevacio da secrecio de FSH na metade do
ciclo, a concentragio de inibina B aumenta e alcan¢a um valor médximo quatro dias apds
a concentragio de FSH alcangar seu pico.

Ovogénese e formacao do foliculo dominante

Diferentemente do testiculo fetal, o ovirio fetal comeca o desenvolvimento das

células germinativas (ovogénese) no inicio da vida do feto. No inicio do desenvol-

vimento intrauterino (15 semanas), as células germinativas primordiais (ovogo-
nias) proliferam-se e migram para a crista genital. Ao alcancarem o ovirio fetal, algumas
das ovogdnias continuam sua proliferagio mitdtica, enquanto outras comecam a sofrer
apoptose (Figura 9.5). Algumas dessas ovogdnias comecam a meiose (porém sem comple-
td-la) e transformam-se em ovdcitos. Essas células possuem dois cromossomos X. Em tor-
no de seis meses apds o parto, todas as ovogdnias jd se transformaram em ovdcitos. Por
ocasiao do nascimento ou préximo a sua ocorréncia, o processo meiético ¢ interrompido
na préfase da primeira divisao meidtica. Os ovécitos sio detidos no estdgio dipléteno da
primeira préfase meidtica até que sejam recrutados para seu crescimento e maturagio (pe-
lo FSH), produzindo um 6vulo, ou sofram apoptose. Durante os primeiros dias de vida
pés-natal, os ovécitos recrutam células foliculares somdticas que se organizam em deter-
minado ndmero de foliculos primordiais “em repouso”. Os foliculos primordiais sdo cons-
tituidos de uma camada externa de células da granulosa e de um pequeno ovécito, ambos
envolvidos em uma [Amina basal. O reservatério de foliculos primordiais no ovério atinge
seu nimero médximo com cerca de 20 semanas de idade gestacional e, a seguir, diminui de
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modo logaritmico durante a vida, até sua total deple¢io na menopausa. Quando se inicia
a vida reprodutiva da mulher, restam menos de 10% dos foliculos primordiais.

A foliculogénese, ou formacio do foliculo dominante, consiste em dois estdgios: o pe-
riodo independente das gonadotrofinas (pré-antral) e o periodo dependente das gona-
dotrofinas (antral ou de Graaf). O crescimento folicular primordial até o estdgio antral
(até 0,2 mm) ocorre durante a vida fetal e a lactincia, e nao depende das gonadotrofinas
(ver Figura 9.5). Os foliculos primdrios sao formados quando as células epiteliais achatadas
se tornam cuboides e sofrem mitose. A fase de crescimento do foliculo antral caracteriza-
se pela proliferacio das células da granulosa, pela expressio dos receptores de FSH e dos
hormoénios esteroides, ¢ pela associacio das células da teca com o foliculo em crescimento
e as células da granulosa, resultando na formagao dos foliculos secunddrios. Os foliculos
tercidrios sao formados apds a hipertrofia ¢ o desenvolvimento das células da teca. O antro
desses foliculos contém liquido rico em estrogénio, e as células intersticiais da teca come-
cam a expressar receptores de FSH e LH. Os mecanismos que desencadeiam a inicia¢io
do crescimento folicular ainda nao estdo totalmente elucidados, porém acredita-se que
envolvam uma comunicacio bidirecional entre as células germinativas e as células som4-
ticas por meio de jungdes comunicantes e fatores pardcrinos, incluindo citocinas e fatores
de crescimento (fator de crescimento semelhante a insulina [IGF-1, de insulin-like growsh
Jactor 1], fatores de crescimento da epiderme e dos fibroblastos, assim como interleucina
1B). Quando os foliculos alcangam um tamanho de 2 a 5 mm, cerca de 50% passam para
a fase de crescimento seletivo e sio resgatados do processo de apoptose. Essa fase final de
desenvolvimento do crescimento folicular comega aproximadamente 85 dias antes da ovu-
lagdo na fase lttea do ciclo que precede a ovulagio (ver Figura 9.5).

Durante essa fase de crescimento dependente das gonadotrofinas, os foliculos

crescem de modo exponencial, e 0 FSH estimula a produgao de estrogénio pelas

células da granulosa, a formacio do liquido folicular, a proliferagio celular e a
expressdo dos receptores de LH no foliculo dominante. A sele¢do de um foliculo domi-
nante ¢ determinada pela sensibilidade & acdo do FSH, que ¢ modulada localmente pelo
horménio antimiilleriano (AMH, de antimiillerian hormone).

O AMH, ou substAncia inibidora miilleriana, que ¢ discutido no Capitulo 8 relacionado
com a diferenciagdo sexual do embrido masculino, é um fator de crescimento peptidico e
membro da grande familia de fatores transformadores do crescimento 3, que inclui fatores
de crescimento e de diferenciagaio. O AMH é expresso nas células da granulosa dos foliculos
primordiais recrutados e continua sendo expresso nos foliculos em crescimento que foram
recrutados do reservatério de foliculos primordiais, mas que nio foram selecionados para
serem dominantes. Esse padrio de expressio sugere um importante papel na regulacio
tanto do nimero de foliculos em crescimento quanto de sua selegio para ovulagao. Como
o ntimero de foliculos em crescimento estd correlacionado com o tamanho do reservatério
de foliculos primordiais, um marcador como o AMH, que reflete todos os foliculos que
passaram pela fase de transicdo do reservatério de foliculos primordiais para o reservatério
de crescimento, foi proposto como bom marcador indireto da reserva ovariana. Os niveis de
FSH e de inibina B também foram propostos como preditores da reserva ovariana.

O tempo médio entre o desenvolvimento dos foliculos primdrios e a ovulagdo é de 10
a 14 dias (ver Figura 9.5).

Durante o recrutamento folicular, o ovécito passa por uma fase de crescimento que
leva a conclusdo da primeira divisao meidtica. O reinicio da meiose é mediado pelo surto
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Figura 9.5 Crescimento e desenvolvimento dos foliculos. A foliculogénese, ou formagao do
foliculo dominante, consiste em dois estagios: o periodo independente das gonadotrofinas
(pré-antral) e o periodo dependente das gonadotrofinas (antral ou de Graaf). O crescimento do
foliculo primordial até o estagio antral ocorre durante a vida fetal e a lactancia, e ndo depende
das gonadotrofinas. A fase final de desenvolvimento do crescimento folicular, em que os folicu-
los antrais sao protegidos do processo de apoptose, comeca cerca de 85 dias antes da ovulacao.
Um foliculo dominante é recrutado na fase IUtea do ciclo que precede a ovulagéo. Atr, atrésico;
FSH, hormonio foliculo-estimulante; LH, horménio luteinizante.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Sistema reprodutor feminino 225

de LH, na metade do ciclo. O LH atua sobre os foliculos maduros, concluindo o progra-
ma de expressdo génica associado a foliculogénese. A transcri¢io dos genes que contro-
lam a proliferagao das células da granulosa (i.e., IGF-1, receptores de FSH e estrogénio,
ciclina D2) e dos que codificam as enzimas esteroidogénicas ¢ rapidamente desativada
por aumentos do AMPc intracelular mediados pelo LH. Além disso, o LH induz os ge-
nes envolvidos na ovulagio (i.e., receptor de progesterona, cicloxigenase-2) e na luteini-
zagio (i.e., inibidores do ciclo celular, enzimas esteroidogénicas, fatores de transcrigio e
proteina-quinases). Nesse estdgio, a sintese de RNA mensageiro (nRNA) praticamente
cessa e s6 recomeca em 1 a 3 dias ap6s a fertiliza¢do do ovo, quando as fases finais da
meiose sdo concluidas. Ocorre a sele¢ido de um foliculo pré-ovulatério a cada ciclo, isto
¢, aproximadamente 350 vezes durante o tempo de vida reprodutiva da mulher.

OVULAGAO

O surto de LH induz ruptura folicular e ovulagao, liberando o ovécito e a
coroa radiada na cavidade peritoneal, préximo a abertura das tubas uterinas
(Figura 9.6). A ruptura do foliculo é um processo inflamatério, que envolve a

Massa celular interna
do blastocisto

Iastocisto

Dia 7 Q)
4

L Reacéo do

Embriai _ 3 acrossoma
Implantagéo
do blastocisto

0 ovulado

Camada
muscular

Parede uterina Zona peltcida

Endométrio

Citoplasma do 6vulo

Figura 9.6 Fertilizagdo e migragdo do embrido. O espermatozoide liga-se a zona peltcida e
sofre a reacdo do acrossoma com liberacdo de seu conteido de enzimas necessarias a pene-
tracdo da zona peltcida. Além disso, os granulos corticais no 6vulo liberam seus conteudos,
impedindo a fertilizacdo de um 6vulo por multiplos espermatozoides. Quando o esperma-
tozoide penetra na zona pelicida e comeca sua entrada no espaco perivitelino, ele modifica
sua orientacdo original de ligacdo do apice de sua cabega, assumindo uma ligagcdo em posicdo
equatorial ou lateral, levando a sua fusdao com a membrana plasmatica do évulo e a formacéo
do zigoto. Esse processo leva a conclusdo da divisdo meidtica e ao inicio das divisdes mitéti-
cas, enquanto o zigoto estad sendo propelido pela tuba uterina pelos movimentos ciliares do
epitélio e pelas contragdes ritmicas das paredes musculares lisas. O embrido chega a cavidade
uterina (onde ocorre a implantagédo) na forma de blastocisto, no quarto dia apés a fertilizacdo.
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cicloxigenase-2, o ativador do plasminogénio e metaloproteinases. O movimento ciliar
na membrana mucosa das fimbrias auxilia 0 movimento do évulo nas tubas uterinas.
Durante todo o estdgio pré-ovulatério, o ovdcito, as células da granulosa e as células da
teca adquirem caracteristicas funcionais especificas: o ovdcito torna-se competente para
sofrer meiose; as células da granulosa adquirem a capacidade de produzir estrogénios e
de responder ao LH pelo receptor de LH, e as células da teca comegam a sintetizar quan-
tidades crescentes de androgénios que atuam como substratos para a enzima aromatase
nas células da granulosa.

FormacAo po Corpo LUTEO

Apés a ovulagio, a reorganizacio do foliculo leva a formagao do corpo liteo,

composto por células pequenas (da teca) e grandes (da granulosa), fibroblastos,

células endoteliais e células imunes. A ocorréncia de pequena quantidade de
sangramento na cavidade antral durante a ovulagao leva a formacdo do corpo hemorra-
gico e A invasdo por macréfagos e células mesenquimais, resultando em revascularizagio
do corpo liteo. O corpo ldteo, uma glindula endécrina tempordria, continua produzin-
do e secretando progesterona e estradiol, desempenhando um papel-chave na regulagao
do tempo do ciclo ovariano, mantendo a gestagio em seus estdgios iniciais e suprimindo
a liberagao de LH e de FSH por meio da inibicdo da liberagao de GnRH.

Se houver fertilizacio, o corpo lateo continuard crescendo e funcionard durante os
primeiros 2 a 3 meses de gestagdo. A regressao do corpo lateo é impedida pela produ-
¢ao placentdria de hCG durante o periodo gestacional inicial. A hCG estimula as célu-
las luteinicas da granulosa a produzir progesterona, 17-hidroxiprogesterona, estrogénio,
inibina A e relaxina, um horménio polipeptidico pertencente a familia dos horménios
insulina/IGF. A relaxina regula a sintese e a liberagdo de metaloproteinases, mediadores
do crescimento tecidual e da remodelagem (dtero, glaindula mamadria, membranas fetais,
canal do nascimento), na preparagdo para o nascimento e a lactacio. Depois do primeiro
trimestre de gravidez, o corpo liteo regride lentamente 2 medida que a placenta assume
a funcio de biossintese hormonal para a manutencao da gestagao.

LUTEOLISE

A lutedlise refere-se ao processo de lise ou regressio do corpo liteo caso nao ocorra
fertilizagdo em 1 a 2 dias apds a ovulagdo. Ela marca e envolve um declinio inicial da
secrecdo de progesterona (lutedlise funcional), seguido de alteracoes na estrutura celu-
lar, levando 2 involug¢do gradual do corpo liteo (lutedlise estrutural ou morfoldgica),
com formagdo de uma pequena cicatriz de tecido conectivo conhecida como corpo
albicans.

CICLO ENDOMETRIAL

%) O ciclo ovariano ¢ acompanhado de crescimento ciclico e descamagio do

endométrio, controlados pelo estrogénio e pela progesterona (ver Figura 9.4).

Podem-se identificar trés fases distintas no endométrio durante o ciclo
menstrual.
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Fase proliferativa

A fase proliferativa corresponde a fase folicular do ovdrio (ver Figura 9.4). Caracteriza-
se por proliferacio das células epiteliais do endométrio induzida pelos estrogénios e
upregulation da expressio dos receptores de estradiol e progesterona. A proliferagao en-
dometrial pré-ovulatéria leva 4 hipertrofia relativa da mucosa uterina. Trata-se da fase
inicial de matura¢do endometrial na preparagio para a implantagao do embrido.

Fase secretora

Essa fase corresponde a fase ltitea do ovdrio e caracteriza-se pela diferenciagio induzida
pela progesterona das células epiteliais endometriais em células secretoras. Durante a fa-
se secretora, observa-se um curto periodo bem-definido de receptividade do ttero para
a implanta¢do do embrido (designado como “janela de implementagao”).

Fase menstrual

O periodo menstrual caracteriza-se pela descamacio do endométrio em decorréncia da
protedlise e isquemia de sua camada superficial. As enzimas proteoliticas acumulam-se nos
lisossomos delimitados com membrana durante a primeira metade do periodo pds-ovula-
torio. A integridade da membrana lisossomal ¢ perdida com o declinio do estrogénio ¢ da
progesterona no dia 25, resultando na lise das células glandulares e estromais, bem como
do endotélio vascular. A isquemia causada pela vasoconstri¢io dos vasos endometriais du-
rante a fase inicial do periodo menstrual resulta na ruptura dos capilares, levando ao san-
gramento. Além disso, um aumento significativo da prostaglandina F2o na fase secretora
final do endométrio estimula a liberacio de hidrolases 4cidas dos lisossomos e intensifica
as contragoes miometriais que auxiliam na expulsio do endométrio degenerado.

Fertilizacao

A fertilizagdo refere-se 4 unido das duas células germinativas, o évulo e o espermatozoi-
de, restabelecendo o nimero cromossdémico e dando inicio ao desenvolvimento de um
novo individuo. As etapas finais da ovogénese (¢ da espermatogénese) dos mamiferos
preparam évulos (e espermatozoides) para a fertilizagao. Na prepara¢io para a ovulagio,
os ovdécitos totalmente desenvolvidos sofrem “maturagio meidtica”, preparando-os para
sua interagdo com o espermatozoide. Uma propor¢io muito baixa (cerca de 0,002%)
dos espermatozoides depositados na vagina migra pelo trato reprodutor feminino até o
local de fertiliza¢io na jungao da ampola e do istmo das tubas uterinas (ver Figura 9.6).
Durante essa trajetoria, os espermatozoides sofrem ativagio ou “capacitagao”, isto &,
uma série de alteragdes na membrana plasmdtica do espermatozoide que aumentam sua
afinidade pela zona pelicida, permitindo que se liguem ao évulo ¢ sofram a reacdo do
acrossoma. Nas tubas uterinas, o espermatozoide liga-se & zona pelicida, levando a fusio
das membranas plasmdticas do 6vulo e do espermatozoide para formar uma tnica célula
“ativada”, o zigoto (ver Figura 9.6). Esse processo simples requer vérios eventos.

Reacio do acrossoma e penetragao do espermatozoide na zona peliicida do évulo —
A ligacio do espermatozoide & zona peliicida prepara-o para a iniciagio da reagio do
acrossoma. Essa reagdo envolve a fusio do acrossoma com a membrana plasmdtica do
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espermatozoide e a exocitose de seu contetido enzimdtico (proteases e glicosidases),
necessdria para a penetracio do espermatozoide. Durante ou apés a reagio do acros-
soma, o espermatozoide que fertiliza o évulo penetra através da zona peldcida e funde-se
com a membrana plasmdtica do évulo. Nesse processo, ele se liga inicialmente ao évulo
através do dpice de sua cabeca, seguido de liberagao da ligacdo da ponta da cabeca e
ligacdo equatorial (paralela), possibilitando a incorporac¢do da membrana acrossdmica
no citoplasma do évulo, com a fusio das duas células.

Reacio cortical e da zona — A fusio do espermatozoide com o évulo desencadeia a
segunda divisio meidtica do dvulo, levando a formacio do ovécito maduro e do segundo
corpusculo polar. Além disso, essa fusio deflagra mecanismos que impedem a fertilizagao
do 6vulo por multiplos espermatozoides, como a exocitose dos granulos corticais (rea-
¢do cortical) do ovdcito, resultando em protedlise das glicoproteinas da zona peldcida,
bem como em ligagao cruzada das proteinas, formando a barreira perivitelina. A fusio do
espermatozoide e do évulo reconstitui uma célula diploide, denominada zigoto.

Durante a migracao do zigoto pelas tubas uterinas em dire¢do ao local de implan-
tacdo na cavidade uterina, a mitose produz uma mérula e, a seguir, um blastocisto. As
células externas do blastocisto sdo as células trofobldsticas, que participam no processo
de implantagdo e que formam os componentes fetais da placenta.

Implantacao

O embrido humano (blastocisto) penetra no ttero trés dias antes da implanta¢io. Con-
forme assinalado anteriormente, a “janela de implantagdao” corresponde ao curto pe-
riodo de receptividade do endométrio para o embrido, entre os dias 20 e 24 do ciclo
menstrual. Morfologicamente, o periodo ideal para a implantagio caracteriza-se pela
presenga de epitélio colunar com microvilosidades e aumento na proliferagio das célu-
las do estroma. A implanta¢do envolve a indugdo da expressao de moléculas de adesio
nas células endometriais por citocinas, seguida de invasdo. A invasio requer a digestdo
enzimdtica da matriz extracelular com controle simultdneo da hemostasia e angiogénese
dentro dos tecidos deciduais. Esses processos enzimdticos sio mediados por proteinases,
metaloproteinases, colagenases, gelatinases, estromelisinas, metalolastases e uroquinase.
Tanto o crescimento do trofoblasto quanto a invasio sio necessirios para a implantagio
bem-sucedida do embrido e o desenvolvimento da placenta.

EFEITOS FISIOLOGICOS DOS HORMONIOS OVARIANOS
Estrogénio

SINTESE, TRANSPORTE E METABOLISMO DOS ESTROGENIOS

As células da granulosa dos ovérios constituem a principal fonte de estradiol nas
mulheres. Todavia, conforme assinalado anteriormente, tanto as células da gra-
nulosa quanto as da teca ¢ ambas as gonadotrofinas (FSH e LH) sao necessérias
para a producio de estrogénios (ver Figura 9.3). Nas mulheres pré-menopdusicas, o
17B-estradiol produzido pelos ovérios constitui o principal estrogénio circulante. As
concentragoes séricas de estradiol sdo baixas nas meninas pré-adolescentes e aumentam
na menarca. Na mulher adulta, variam de cerca de 100 pg/mL na fase folicular até cerca
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de 600 pg/mL por ocasido da ovulagdo. As maiores taxas de produgio e concentragoes
séricas sdo observadas na fase pré-ovulatéria, enquanto os niveis mais baixos ocorrem
durante a fase pré-menstrual (ver Figura 9.4). Os niveis de estradiol aumentam signifi-
cativamente durante a gravidez. Depois da menopausa, as concentragdes séricas de es-
tradiol diminuem para valores similares ou inferiores aos observados em homens de
idade semelhante.

A maijor parte do estradiol liberado no sangue circula ligada a globulina de ligacio
dos horménios sexuais ¢ 4 albumina, e apenas 2 a 3% circulam na forma livre. O estra-
diol (bem como a androstenediona) é convertido em estrona (um estrogénio fraco) nos
tecidos periféricos (Figura 9.7). A estrona ¢ convertida em estriol, principalmente no
figado. Os estrogénios sio metabolizados por sulfatagio ou glicuronidagio, e os conju-
gados sdo excretados na urina. O estrogénio também pode ser metabolizado por hidro-
xilagao e metilagao subsequente, formando catecol e metoxiestrogénios.

Ereitos MepiADOS PELOS RECEPTORES DE ESTROGENIO (GENOMICOS)

Os receptores de estrogénio sio membros da superfamilia dos receptores de
hormonios esteroides, que atuam como fatores de transcricdo, alterando a ex-
pressdo génica apds sua ativagio (ver Figura 9.8). Foram identificados dois sub-
tipos de receptores de estrogénio. Esses dois subtipos diferem em sua estrutura, sio
codificados por diferentes genes ¢ mostram-se distintos quanto a sua distribuicdo teci-
dual. O recepror de estrogénio alfa (o) ¢ considerado o receptor de estrogénio cldssico.
Ele é encontrado predominantemente no endométrio, nas células do cincer de mama e
no estroma ovariano. O receptor de estrogénio beta (f3) é encontrado predominante-
mente nas células da granulosa e em vérios tecidos-alvo nio reprodutivos, como o rim,
a mucosa intestinal, o parénquima pulmonar, a medula dssea, o osso, o cérebro, as célu-
las endoteliais e a prostata.
Os receptores de estrogénio sio, em sua maior parte, nucleares, mas também ocorrem
no citoplasma. O processo de ligagao horménio-receptor e de transferéncia para o nicleo
assemelha-se aquele usado pelos hormoénios esteroides suprarrenais e pela testosterona.

AcoEs FisioLoGIcAs Dos ESTROGENIOS SOBRE 0s ORGAOS-ALVO

Sistema reprodutor

Os estrogénios exercem multiplos efeitos nos érgaos reprodutores (Figura 9.8).

Utero — Os estrogénios promovem a proliferacio do endométrio, sensibilizam o
musculo liso uterino aos efeitos da ocitocina, aumentando a expressao dos receptores de
ocitocina e das proteinas contréteis, ¢ aumentam a produ¢io de muco cervical aquoso.
Ovirio — Os estrogénios exercem poderosos efeitos mitdticos sobre as células da
granulosa.
Mama — Os estrogénios estimulam o crescimento e a diferenciagio do epitélio dos
ductos, induzem a atividade mitética das células cilindricas dos ductos e estimulam o
crescimento do tecido conectivo. A densidade dos receptores de estrogénio no tecido
mamdrio ¢ maior na fase folicular do ciclo menstrual, declinando depois da ovulagao.
Os estrogénios também podem afetar indiretamente o desenvolvimento da glindula
mamdria por meio da elevagio dos niveis de prolactina e progesterona e da inducio dos
receptores de progesterona no epitélio mamadrio. Os efeitos dos estrogénios na promogio
do crescimento foram implicados nos cinceres de mama e endometrial.
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Figura 9.7 Destino metabdlico da progesterona e do estrogénio. A progesterona e o estrogé-
nio sdo degradados principalmente no figado. O estradiol e a androstenediona sdo converti-
dos em estrona (um estrogénio fraco) nos tecidos periféricos. A estrona é convertida em estriol
principalmente no figado. Os estrogénios sdao metabolizados por sulfatacdo ou glicuronida-
¢ao, e os conjugados sdo excretados na urina. Os estrogénios também podem ser metaboliza-
dos por meio de hidroxilacdo e metilacao subsequente, formando catecol e metoxiestrogénios
(ndo indicados).
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Figura 9.8 Efeitos genémicos e ndo gendmicos dos estrogénios. O 17B-estradiol (E,) sofre difu-
sdo para o interior da célula e liga-se ao receptor de estrogénio (ER, de estrogen receptor) o. ou
B, formando homo ou heterodimeros. A ligacdo envolve a dissociagao do receptor das protei-
nas chaperonas e sua transferéncia para o nucleo, onde o complexo receptor-horménio liga-se
a elementos de resposta dos estrogénios, modulando a transcricao génica (efeitos gendmicos).
Recentemente, foi constatado que os estrogénios também produzem efeitos rdpidos que néo
necessitam de transcricao génica. Esses mecanismos ndo gendmicos envolvem a ativacdo de um
ER localizado na membrana plasmatica e ligado a sistemas de segundos mensageiros, produzin-
do respostas imediatas, bem como convergindo com a via gendmica. A figura também mostra
a sintese intracrina de estrogénio extragonadal, que prevalece durante a menopausa. O estra-
diol deriva da testosterona, da androstenediona (A*A) e da desidroepiandrosterona (DHEA, de
dehydroepiandrosterone), ou do sulfato de DHEA (DHEAS, de DHEA sulfate). A DHEA dessulfatada
é convertida em A*A pela 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase (33-OHD), e a A*A é transforma-
da em testosterona pela 17B-hidroxiesteroide-desidrogenase (173-OHD). A seguir, a testosterona
pode ser convertida em estradiol ou em androstenediona, que, por sua vez, pode ser conver-
tida em estrona e, a seguir, em estradiol pela isoenzima tipo I. Algumas das enzimas da familia
das isoenzimas da 173-hidroxiesteroide-desidrogenase (p. ex., isoenzima tipo Il) podem conver-
ter o estradiol em estrona, proporcionando, assim, outro mecanismo para regulacdo da sintese
e do metabolismo dos estrogénios. ERE, elemento de resposta dos estrogénios; MAPK, proteina-
quinase ativada por mitégeno, de mitogen-activated protein kinase; PKA, proteina-quinase A;
PKC, proteina-quinase C. (Modificada, com permisséo, de Gruber CJ, Tschugguel W, Schneeberger
C, Huber JC. Mechanisms of disease: production and actions of estrogens. N Engl J Med. 2002;346:340.
Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.)
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Outros sistemas corporais — Figado - Os estrogénios afetam a expressao dos genes das
apoproteinas e aumentam a expressio dos receptores de lipoproteinas, resultando em
diminui¢ao das concentragoes séricas do colesterol total e do colesterol das lipoproteinas
de baixa densidade (LDLs, de low-density lipoproreins), aumento nos niveis séricos do
colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDLs, de high-density lipoproteins) e das
concentragoes de triglicerideos, bem como redu¢io das concentragdes séricas da lipo-
proteina A. Os estrogénios regulam a expressao hepdtica dos genes envolvidos na coagu-
lagio e na fibrindlise. Eles diminuem as concentragées plasmdticas do fibrinogénio, da
antitrombina III e da proteina S, bem como do inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1. Os niveis plasmdticos elevados de estrogénio estdo associados a um aumento
global no potencial de fibrindlise. Os estrogénios estimulam a sintese das proteinas de
ligacdo de hormoénios (globulinas de ligagao da tiroxina e do cortisol).

Sistema nervoso central — Os estrogénios possuem agoes neuroprotetoras, e seu declinio
relacionado com a idade estd associado a um declinio da funcio cognitiva (Figura 9.9).
Osso — De modo global, os efeitos dos estrogénios sio antirreabsortivos. Eles promovem
a maturagdo Ossea ¢ o fechamento das placas epifisdrias nos ossos longos. Conservam a

{ Utero: proliferacdo do endométrio ‘

« Sensibilizagao a ocitocina: T receptores de OT e proteinas contréteis

* Produgao de muco cervical Ovéri
vario

{Ovério: efeitos mitéticos sobre as células da granulosa

« T Processo de diferenciagdo mediado pelo FSH

{ Mama: crescimento e diferenciacéo do epitélio dos ductos ‘

« T Receptores de progesterona das mamas

{ Figado: modulagéo metabodlica ‘

* Expressao de genes das apoproteinas:

« T Receptor de lipoproteinas e | colesterol total e LDL T HDL
* Regulacao da expressao génica da coagulacao e fibrindlise
« | Fibrinogénio, antitrombina Ill e PAI-1 e T TBG e CBG

{ SNC: Sistema nervoso central: efeito neuroprotetor ‘

{ Osso: efeito antirreabsortivo ‘

o7 Maturacao 6ssea, fechamento da placa epifisial
« | Renovagéo 6ssea | atividade dos osteoclastos <&

Figura 9.9 Efeitos sistémicos dos estrogénios. Além de seus efeitos sobre os érgéaos reprodu-
tores, os estrogénios exercem efeitos neuroprotetores e diminuem as flutuagdes perimenopdu-
sicas do humor nas mulheres. Eles sao cardioprotetores e podem proteger contra o cancer de
colo, além de exercerem efeitos vasodilatadores. No figado, os estrogénios estimulam a capta-
¢ao das lipoproteinas séricas e a producdo dos fatores da coagulacéo. Eles protegem contra a
perda 6ssea. Na pele, aumentam o turgor e a producéo de coldgeno e diminuem a profundida-
de das rugas. CBG, globulina de ligagdo do cortisol, de cortisol-binding globulin; FSH, hormoénio
foliculo-estimulante; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densida-
de; OT, ocitocina; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogénio 1, de plasminogen activator inhi-
bitor-1; TBG, globulina de ligacdo da testosterona, de testosterone-binding globulin.
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massa dssea a0 suprimirem a renovagio dssea e a0 manterem uma taxa equilibrada de for-
magio e reabsor¢io 6sseas. Afetam a geragio, o tempo de sobrevida e a atividade funcional
dos osteoclastos e dos osteoblastos. Promovem a sintese de osteoprotegerina, diminuem a
formagio e a atividade dos osteoclastos, e aumentam a apoptose dos osteoclastos.

EreiTos NAO GENOMICOS DOS ESTROGENIOS

Os efeitos rdpidos dos estrogénios ndo podem ser explicados por um mecanismo de trans-
cri¢do (ndo gendmico) e resultam da agdo estrogénica direta sobre as membranas celulares,
mediada pelas formas dos receptores de estrogénio da membrana celular (ver Figura 9.7).
Embora esses receptores ainda nio estejam, em sua maior parte, caracterizados, acredita-
se que sejam semelhantes a seus receptores correspondentes intracelulares. Exemplos de
alguns dos efeitos nio gendmicos répidos dos estrogénios incluem efeitos diretos sobre a
vascularizacio e a ativacio das vias de sinalizacio relacionadas com fatores de crescimento.
O estrogénio pode causar vasodilatacdo a curto prazo por vias tanto dependentes quanto
independentes do endotélio. Ele produz vasodilatagdo a curto prazo e diminui o tonus do
musculo liso vascular por meio de aumento na formacio e na liberagao do 6xido nitrico e
das prostaciclinas endoteliais, bem como pela abertura dos canais de cdlcio mediada pelo
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc, de cyclic guanosine monophosphate). Os estro-
génios inibem a apoptose das células endoteliais e promovem sua atividade angiogénica
in vitro e podem proteger contra o desenvolvimento de aterosclerose. Em concentracoes
farmacolégicas, o estrogénio inibe o influxo de cdlcio extracelular para dentro das células
musculares lisas vasculares por meio de um efeito sobre os canais de cdlcio tipo L.

Os estrogénios promovem a rédpida ativacio das vias de sinalizacio relacionadas

com fatores de crescimento pelas cascatas de sinalizacio de proteina-quinases

ativadas por mitdgenos em diversos tecidos, incluindo os osteoblastos, as células
endoteliais, os neurdnios e as células do cincer de mama humano.

Progesterona

A progesterona é o hormoénio ovariano predominante produzido na fase latea. Ela é
sintetizada por células tanto da teca quanto da granulosa do corpo liiteo em resposta a
estimulagio do LH. A maior parte da progesterona secretada circula ligada & albumina.
O trato reprodutor ¢ o eixo hipotaldmico-hipofisdrio constituem seus principais alvos.
A degradagao da progesterona assemelha-se & dos androgénios e estrogénios e ocorre
principalmente no figado.

EreiTos MEDIADOS PELOS RECEPTORES DE PROGESTERONA

A progesterona exerce a maior parte de seus efeitos pela regulacio direta da transcricio
génica, por meio de duas proteinas receptoras especificas de progesterona, denominadas
A e B, localizadas em tecidos-alvo, como a mama, o utero, o cérebro, o sistema nervoso
cerebral ¢ o sistema cardiovascular. Essas proteinas receptoras de progesterona origi-
nam-se de um tnico gene e atuam como fatores de transcrigio induziveis por ligantes,
regulando a expressio dos genes pela ligagao a elementos de resposta da progesterona
especificos no DNA (conforme descrito para os estrogénios e os hormonios esteroides
suprarrenais). A expressao dos receptores de progesterona ¢ upregulated pelos estrogé-
nios ¢ downregulated pela progesterona na maioria dos tecidos-alvo. Por conseguinte, a
expressdo desses receptores no ttero aumenta durante a segunda metade do ciclo mens-
trual e diminui durante a fase latea.
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Em geral, a progesterona atua sobre o trato reprodutor, preparando-o para o inicio
e a manutengio da gravidez. As principais funcoes fisiolégicas da progesterona sdo me-
diadas no dtero e no ovério, onde estimula a liberagiao dos ovécitos maduros, facilita a
implantacdo e mantém a gravidez por estimula¢io do crescimento e diferenciagio do
utero, bem como supressio da contratilidade do miométrio. No cérebro, ela modula
o comportamento sexual e regula a temperatura corporal. O aumento dos niveis de
progesterona durante a fase litea eleva a temperatura tanto central quanto da pele. Isso
resulta em um padrio bifédsico de temperatura central durante o ciclo menstrual, com
temperatura mais alta na fase ltea do ciclo.

AcOEs FisioLoGICAS DA PROGESTERONA Nos ORGAOs-ALVO

Efeitos sobre o ttero no inicio da gravidez — A progesterona induz a diferen-
ciagao do estroma, estimula as secre¢des glandulares e modula a proliferacio
ciclica durante o ciclo menstrual.

Ela induz a proliferagio e a diferenciacio das células uterinas no inicio da gravidez,

produzindo um ambiente capaz de sustentar o desenvolvimento inicial do embrido.
Promoc¢ao e manutengio da implantagdo — A progesterona desempenha um impor-
tante papel na preparagio do endométrio para a implantagiao de um ovo fertilizado e
estimula a sintese das enzimas responséveis pela lise da zona pelicida.
Efeitos sobre a contratilidade do dtero — A progesterona induz um estado de quies-
céncia do mioméerio (Figura 9.10). Vdrios mecanismos estdo envolvidos, incluindo
aumento do potencial de repouso da membrana e prevencio do acoplamento elétrico
entre as células miometriais; diminuicio do influxo de célcio extracelular necessirio
para a contracdo por meio da downregulation da expressao génica de subunidades dos
canais de cdlcio dependentes de voltagem; bloqueio da capacidade do estradiol de indu-
zir a expressdo de receptores O-adrenérgicos na membrana (a ativagdo O-adrenérgica
provoca contragoes); diminuicdo da sintese de prostaglandinas; aumento da inativagio
das prostaglandinas, e oposi¢ao aos efeitos estimuladores do estrogénio sobre a expres-
sao da prostaglandina F20. endometrial. A progesterona mantém os niveis de relaxina,
inibindo a contra¢do miometrial espontinea ou induzida pelas prostaglandinas, e con-
tribui para a manutengao da implantagao e o inicio da gravidez, aumentando a estrutura
do coldgeno e a distensibilidade do dtero.

No final da gravidez, a queda observada nos niveis de progesterona estd associada a
um aumento na atividade da prostaglandina-sintase e producio de prostaglandina F2q,
aumentando a contratilidade do tGtero. A antiprogestina mifepristona antagoniza todas
as acoes da progesterona sobre a sintese e o catabolismo das prostaglandinas e também
estimula a produgao de prostaglandinas, produzindo, assim, efeitos abortivos.

Efeitos sobre a lactacao — Na glandula mamdria, a progesterona estimula o desenvolvi-
mento lobular-alveolar na preparagio para a secregio de leite. Ela antagoniza os efeitos
da prolactina na metade até o final da gravidez, impedindo a sintese das proteinas do
leite antes do parto. A subita queda dos niveis circulantes de progesterona, que ocorre
com o parto, estd associada a um aumento concomitante na secregao de prolactina e ao
inicio da lactagao.

Acdes antiestrogénicas — A progesterona antagoniza a indugio pelos estrogénios de
muitos dos genes conhecidos responsivos aos horménios. Esse efeito é mediado pela
downregulation das concentragdes citoplasmdticas ¢ nucleares das proteinas receptoras
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Figura 9.10 Fatores que afetam a contratilidade uterina. A contragdo do musculo liso é media-
da pela ativacado por Ca*-calmodulina da quinase das cadeias leves de miosina, a enzima que
fosforila a cadeia leve de miosina. A contracgdo uterina é estimulada pela prostaglandina F (PGF)
e pela ocitocina (OT), sendo diminuida por vérios agentes, incluindo agonistas 3-adrenérgicos,
NO, relaxina e PGl,. O mecanismo envolve um aumento do AMPc ou do GMPc. A indometacina
inibe a sintese de prostaglandinas a partir do dcido araquidonico. Os agonistas B-adrenérgicos,
arelaxina e a PGl,aumentam o AMPc intracelular. O AMPc ativa a PKA, que entdo fosforila a qui-
nase da cadeia leve de miosina (MLCK, de myosin light chain kinase) para reduzir sua capacidade
de ligagcdo a Ca-CAM, ou fosforila um sitio de ligagdo da membrana para o Ca**, que aumenta a
ligacdo do Ca** e reduz as concentragdes intracelulares livres de Ca**. ATP, trifosfato de adeno-
sina; AMPc, monofosfato de adenosina ciclico;, GMPc, monofosfato de guanosina ciclico; COX,
cicloxigenase; IP;, 1,4,5,-trifosfato de inositol, de inositol 1,4,5-trisphosphate; PIP;, trifosfato de
fosfatidilinositol, de phosphatidylinositol trisphosphate; Ca-CAM, célcio-calmodulina.

de estrogénio, diminuindo, assim, a concentragdo de estrogénio ativo (e antagonizando
a agio do receptor de estrogénio em nivel molecular), em particular no ttero.

Placenta

EsTRUTURA E FuncAo FisioL6GICA

A placenta origina-se de dois tipos principais de células que constituem a fonte dos
principais hormonios placentdrios. A massa celular externa do blastocisto, o precursor
do trofoblasto, entra em contato com o endométrio e sofre proliferagdo, bem como pe-
netragio tecidual durante a implantagdo. O trofoblasto é constituido por duas popula-
¢oes de células: um citotrofoblasto interno e um sinciciotrofoblasto invasivo externo.
O lado materno da placenta contém vilosidades coridnicas fetais que proporcionam
uma extensa drea de superficie para a troca de nutrientes e gases entre a circulagao fe-
tal e a materna. As vilosidades sao recobertas por sinciciotrofoblasto multinucleado e
células-tronco do trofoblasto, células de estroma e vasos sanguineos. As células vilosas
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do citotrofoblasto estdo totalmente separadas dos elementos maternos, & excecio de
qualquer molécula que possa ser transportada através da placenta pelo sinciciotrofo-
blasto. Por outro lado, as células trofobldsticas extravilosas sdo continuamente expos-
tas aos tecidos maternos. A camada média da placenta consiste em colunas de células
citotrofobldsticas densamente agrupadas, que atuam como suporte estrutural para as
vilosidades subjacentes.

As fungdes fisiolégicas da placenta podem ser classificadas da seguinte maneira:

* De sustentagido, possibilitando a implantagio do embriio no dtero, bem como o
transporte de nutrientes e oxigénio necessdrios ao crescimento fetal.

* Imunes, suprimindo o sistema imune local para impedir a rejeigao imunolégica do
feto pela mie.

* Endécrinas, incluindo a sintese, o transporte ¢ o metabolismo dos hormoénios para
promover o crescimento e a sobrevida do feto.

A incapacidade da unidade placentdria de desempenhar essas fungdes leva a multiplas
complicagées da gravidez humana, como aborto, comprometimento do crescimento fe-
tal e pré-eclampsia.

FungAo ENDOCRINA DA PLACENTA

A placenta produz citocinas, horménios ¢ fatores de crescimento que sao essenciais para
a regulacdo da unidade fetomaterna. Além disso, ela expressa as enzimas envolvidas no
metabolismo hormonal, desempenhando, assim, um importante papel na prote¢io do
feto contra os androgénios derivados da suprarrenal materna, pela atividade da aroma-
tase, e contra os glicocorticoides, pela atividade da 11B-hidroxiesteroide-desidrogenase
tipo II (ver Capitulo 6). Os principais horménios placentdrios sio os seguintes.
Gonadotrofina coriénica humana (hCG) — A hCG ¢ uma glicoproteina heterodimé-
rica que pertence & mesma familia de horménios do LH, do FSH e do TSH. Ela é sinte-
tizada pelo sinciciotrofoblasto e liberada na circulagio fetal e na materna. E conhecida
como o hormoénio da gravidez e constitui a base do teste de gravidez. A hCG é detectada
no soro em 6 a 8 dias apds a implantacio, e seus niveis alcancam um pico em 60 a 90
dias de gestagio, declinando posteriormente. Ela exibe semelhanca estrutural e funcio-
nal com o LH e exerce seus efeitos fisiolégicos por meio de sua ligagao aos receptores
de LH. A principal funcio da hCG consiste em manter o corpo lateo para assegurar a
produgao de progesterona até ocorrer a producio placentdria. Além disso, ela desempe-
nha um importante papel no desenvolvimento do feto por meio da regulagio da sintese
de testosterona pelas células de Leydig fetais (ver Capitulo 8). A regulacio da liberacio
de hCG da placenta nio estd totalmente esclarecida, porém as evidéncias indicam que
sua regulagdo pardcrina envolve 0 GnRH derivado da placenta, a ativina e a inibina. Os
niveis maternos de hCG fornecem um indice ttil do estado funcional do trofoblasto
(satde da placenta).

Lactogénio placentirio humano e hormdnio do crescimento — A familia génica do
horménio do crescimento humano (hGH, de human growth hormone) e do lactogénio
placentdrio humano (hPL, de human placental lactogen) é importante na regulacio
do metabolismo materno e fetal, bem como no crescimento e no desenvolvimento
do feto. O hPL ¢ sintetizado pelo sinciciotrofoblasto e secretado na circulagao tanto
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materna quanto fetal depois de seis semanas de gestagao. No feto, o hPL modula o
desenvolvimento embriondrio, regula o metabolismo intermedidrio e estimula a pro-
ducio de IGF, de insulina, dos horménios adrenocorticais e do surfactante pulmonar.
Durante a gravidez, o hGH-V, uma variante do horménio do crescimento (GH, de
growth hormone) expressa pela placenta, torna-se o GH predominante na mie. Esse
horménio possui semelhanca estrutural e funcional com o GH da hipéfise (diferindo
em 13 aminodcidos) e nao ¢ liberado no feto. A partir da 15* 4 20* semana de gestagdo
até o término da gravidez, o GH placentdrio substitui gradualmente o GH da hipéfise
materna, que se torna indetectdvel. O hGH-V estimula a producdo de IGF-1 e modula
o metabolismo intermedidrio materno, aumentando a disponibilidade de glicose ¢
aminodcidos para o feto. O GH placentdrio nao é detectdvel na circulagdo fetal e,
por isso, nao parece exercer um efeito direto sobre o crescimento do feto. Entretanto,
acredita-se que seu papel fisiolégico envolva a modulagio do desenvolvimento da pla-
centa por um mecanismo autdcrino ou pardcrino, devido a expressio dos receptores
de GH pela placenta.

Progesterona — A principal fonte de progesterona durante a fase inicial da gravidez ¢
o corpo ldteo, que estd sob a regulagio da hCG. Com cerca de oito semanas de gesta-
¢do, a placenta (sinciciotrofoblasto) passa a constituir a principal fonte de progesterona,
levando a niveis crescentes de progesterona materna, de 25 ng/mL durante a fase latea
a 150 ng/mL no dltimo trimestre de gravidez. Como a placenta ¢ incapaz de sintetizar
colesterol a partir do acetato, o colesterol para a sintese placentdria da progesterona
provém das LDLs circulantes. As LDLs ligam-se ao receptor de LDL nas células tro-
fobldsticas e sofrem endocitose; o colesterol é liberado e processado pela via hormonal
esteroidogénica (ver Capitulo 6). Conforme assinalado anteriormente, a progesterona
desempenha um importante papel na manuten¢io da quiescéncia do ttero durante a
gravidez, inibindo a sintese das prostaglandinas ¢ modulando a resposta imune para
preservar a gravidez.

Estrogénio — A principal fonte de estrogénio durante a fase inicial da gravidez ¢ o
corpo liteo, posteriormente substituido pela placenta como fonte de produgao. O prin-
cipal estrogénio sintetizado pelas células sinciciotrofobldsticas da placenta é o estriol.
A produgio de estrogénio pela placenta requer uma interagio coordenada entre as pro-
dugdes de hormonios esteroides pelas glaindulas suprarrenais do feto e da mie (unidade
fetoplacentdria de biossintese dos esteroides). A placenta carece de 170-hidroxilase e de
17,20-desmolase, sendo, por isso, incapaz de converter a progesterona em estrogénio ou
de produzir androgénios. Essa falta de produ¢io placentdria de androgénios protege o
feto feminino da masculinizagao; a forte atividade da aromatase, que inativa os androgé-
nios derivados das suprarrenais maternas e fetais, também contribui para essa protegéo.
Por conseguinte, os androgénios derivados das suprarrenais maternas e fetais (DHEAS)
sd0 necessdrios para a produgao de 17B-estradiol e estriol. O estriol € sintetizado pela
aromatiza¢io da 160-hidroxiandrostenediona derivada do sulfato de 16a-hidroxiepian-
drosterona produzido pelo figado fetal e dessulfatado na placenta (Figura 9.11); o sulfato
de 160-hidroxiepiandrosterona deriva do DHEAS produzido na glandula suprarrenal
do feto. As enzimas envolvidas sao a sulfatase placentdria (desconjugagio do DHEAS),
a 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase (conversio da pregnenolona em progesterona) e a
aromatase. Os niveis plasmdticos e urindrios de estriol aumentam significativamente
durante toda a gestagdo. Os principais efeitos fisiolégicos do estrogénio durante a
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Figura 9.11 Unidade fetoplacentaria da sintese hormonal. A producéo de estrogénio pela pla-
centa requer uma interacao coordenada entre as producbes de hormoénios esteroides pelas
glandulas suprarrenais do feto e da mae. A placenta carece de 17c-hidroxilase, sendo, por isso,
incapaz de converter a progesterona em estrogénio ou de produzir androgénios. Os androgé-
nios derivados das suprarrenais maternas e fetais (DHEAS) sdo necessarios para a producao de
17B-estradiol e estriol. O estriol é sintetizado pela aromatizacao da 160--hidroxiandrostenedio-
na derivada do sulfato de 160-hidroxiepiandrosterona (160-OHDEAS) produzido pelo figado
fetal e dessulfatado na placenta; por sua vez, o sulfato de 16c-hidroxiepiandrosterona deriva
do DHEAS produzido na glandula suprarrenal do feto. 160.-OHDEA, 160.-hidroxiepiandrostero-
na; DHEA, desidroepiandrosterona; LDL, lipoproteina de baixa densidade.

gravidez incluem a estimulacio do crescimento do dtero, a sintese de prostaglandinas,
o espessamento do epitélio vaginal, a sensibilizacdo aos efeitos da ocitocina e o cresci-
mento e o desenvolvimento do epitélio mamirio.

Horménio de liberagio da corticotrofina — O horménio de liberagio da corticotro-
fina (CRH, de corticotropin-releasing hormone) é produzido pelas células do sincicio-
trofoblasto e do trofoblasto da placenta. Sua estrutura e fungio assemelham-se as do
CRH derivado do hipotdlamo. A concentragao do CRH aumenta de modo exponencial
durante a gravidez e alcanga um pico durante o trabalho de parto. A producio placen-
taria de CRH tem sido associada & duragdo da gestagio nos seres humanos. O CRH ¢
secretado na circulagio materna em grandes quantidades durante o terceiro trimestre de
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gestagdo e pode desempenhar um importante papel no inicio do trabalho de parto. Ele
exerce vdrias fungoes dentro do ambiente intrauterino, como a indugao da produgio de
prostaglandinas e a manutengio do fluxo sanguineo placentério.

Gravidez e lactacao

CoNTROLE HORMONAL DO PARTO

A contratilidade do ttero durante a gravidez ¢ o parto pode ser dividida em pelo menos
quatro fases distintas.

(3)y Fase 0 - Durantea gravidez, o Utero ¢é mantido em um estado relativamente

N\ quiescente, em grande parte pelos efeitos da progesterona. Os outros fatores

envolvidos na modulacio da atividade do ttero durante esse periodo sio a

prostaciclina, a relaxina, o peptideo relacionado com o paratorménio e o CRH. Em
geral, seus efeitos resultam de um aumento nas concentra¢oes intracelulares de AMPc
ou de monofosfato de guanosina ciclico e da inibi¢do da liberagao intracelular do
cdlcio, com consequente reducio da atividade da quinase da cadeia leve de miosina.
O inicio do parto resulta da transicio da fase quiescente (fase 0) para uma fase de
ativacao (fase 1).
Fase 1 — Essa fase do parto estd associada a ativagio da fun¢io uterina e caracteriza-se
pela liberagio dos mecanismos inibidores envolvidos na manutencio do estado de quies-
céncia do ttero durante a gravidez e pela ativagdo dos fatores que promovem a atividade
uterina. Esses fatores incluem o estiramento e a tensao do ttero causados pelo feto total-
mente desenvolvido, a ativacdo do eixo hipotalaimico-hipofisirio-suprarrenal do feto
e o aumento da sintese de prostaglandinas. O estiramento mecanico ou a preparacio
hormonal leva & upregulation da expressao génica das proteinas que facilitam a contragao
muscular lisa, como as conexinas (os componentes essenciais das jun¢des comunican-
tes), os receptores de prostaglandinas e de ocitocina e as proteinas dos canais iénicos.
Fase 2 — Essa fase do parto consiste em um periodo de ativa contragio uterina, sendo
estimulada pelas prostaglandinas, pela ocitocina e pelo CRH. As prostaglandinas, par-
ticularmente as produzidas nos tecidos intrauterinos, desempenham um papel funda-
mental no inicio e na progressio do trabalho de parto. Elas induzem a contratilidade
do miométrio e ajudam a produzir as alteracoes associadas ao amolecimento cervical no
inicio do trabalho de parto.
Fase 3 — Essa fase pos-parto envolve a involu¢io do ttero apés o nascimento do feto e
o delivramento da placenta, sendo principalmente decorrente dos efeitos da ocitocina.

DESENVOLVIMENTO DAS GLANDULAS MAMARIAS

)y © desenvolvimento das mamas representa um complexo programa de prolifera-
2 ¢ao celular, diferenciagao celular e morfogénese. A maior parte desse desenvol-
vimento ocorre no periodo pés-natal e envolve a ramificagao e a extensio dos
pontos de crescimento dos ductos e dos 16bulos secretores em um estroma de gordura.
O desenvolvimento dos ductos na glindula mamdria sustenta o estabelecimento das
estruturas alveolares durante a gravidez, antes do inicio da lactogénese, sendo regulado
pelas alteragdes associadas dos horménios e fatores de crescimento essenciais durante os
vérios estdgios reprodutores (Figura 9.12).
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Figura 9.12 Regulagdo hormonal do desenvolvimento da mama e lactogénese. O desenvol-
vimento da glandula mamaria comeca na puberdade, por meio das a¢des do estradiol e dos
fatores de crescimento, sendo posteriormente regulado, durante a gravidez, pelos efeitos da
prolactina e do hPL. No decorrer de toda a gravidez, a progesterona inibe a lactogénese. Esse
efeito inibidor é removido apds o parto, quando os niveis de prolactina atuam sem qualquer
inibicdo para estimular a lactogénese. Pelos reflexos neuroenddcrinos, a sucgdo estimula a libe-
racdo de ocitocina da neuro-hipdfise, produzindo o reflexo de “ejecdo” do leite. O alongamento
dos ductos é mediado pelos estrogénios, pelo GH, pelo IGF-1 e pelo fator de crescimento da
epiderme (EGF, de epidermal growth factor). A ramificacdo dos ductos e o brotamento alveolar
sdo regulados pela progesterona, pela prolactina e pelo hormonio tireoidiano. A progestero-
na estimula a ramificacéo lateral dos ductos e o desenvolvimento dos alvéolos. A prolactina
atua diretamente sobre o epitélio mamario, induzindo o desenvolvimento dos alvéolos. Tanto
a progesterona quanto a prolactina atuam de modo sinérgico, estimulando a proliferacédo do
epitélio ductal.

O alongamento dos ductos é mediado por estrogénios, GH, IGF-1 e fator de cres-
cimento da epiderme. No inicio da puberdade, a producio de estrogénio estimula o
processo de desenvolvimento da mama imatura, constituida por um mamilo, alguns
elementos ductais pequenos ¢ um coxim adiposo subjacente. O botao terminal dirige o
crescimento, o alongamento e a ramificacdo dos ductos no coxim adiposo.

A ramificagao dos ductos ¢ o brotamento alveolar sdo influenciados pela progestero-
na, pela prolactina e pelo horménio tireoidiano. A progesterona estimula a ramificacio
lateral dos ductos e o desenvolvimento dos alvéolos. A prolactina atua diretamente sobre
o epitélio mamdrio, induzindo o desenvolvimento dos alvéolos. Tanto a progesterona
quanto a prolactina exercem aco sinérgica, estimulando a proliferacio do epitélio duc-
tal. Na mulher pés-puberal, durante a fase lttea, a progesterona estimula o brotamento
das estruturas alveolares a partir dos ductos. Durante a gravidez, ocorre a elevagio dos
niveis de prolactina, progesterona e hPL, e as unidades lobulares dos ductos terminais
sofrem expansio e diferenciagao de sua fun¢io secretora.
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O estdgio de diferencia¢io da mama em uma funcdo secretora para a preparagio da
lactogénese ¢ denominado eszdgio I da lactogénese. Durante a gravidez, a progesterona, o
estrogénio, a prolactina, o hPL ¢ 0 GH atuam de modo sinérgico, preparando a mama
para a lactagdo ao promoverem o desenvolvimento lobuloalveolar. Os niveis elevados de
progesterona impedem a produgio de leite durante esse periodo. Com a progressio da
gravidez, os niveis circulantes de prolactina continuam aumentando. No terceiro tri-
mestre, esses niveis aumentam em mais de 10 vezes. A elevacio dos niveis de prolactina
resulta do aumento dos lactotropos induzido pelos estrogénios e da sintese de prolactina
na adeno-hipéfise durante a gravidez.

O segundo estdgio (estdgio II da lactogénese) ¢ iniciado apds o término da gravidez.
A stibita queda dos niveis circulantes de progesterona, que acompanha o parto em asso-
ciagdo a0 aumento concomitante na secre¢io de prolactina, marca o inicio da lactagao.
A remogio da inibi¢io da sintese da at-lactalbumina e da B-caseina pela diminuicio
da agao da progesterona permite que a prolactina, a insulina e os glicocorticoides es-
timulem a sintese das proteinas do leite. A produgio continua de leite é mantida pela
secrecao de prolactina da adeno-hipéfise (ver Capitulo 3) durante todo o periodo de
lactagdo. A prolactina é o principal regulador da sintese das proteinas do leite, um pro-
cesso que requer a presenga de glicocorticoides e insulina. Os andlogos farmacoldgicos
da dopamina, como a bromocriptina, inibem a lactogénese pela inibi¢io da liberagio de
prolactina. O desmame, ou cessagao do periodo de lactagio, é seguido de involugio das
unidades lobulares dos ductos terminais mediada pela apoptose das células alveolares e
remodelagem glandular, com o consequente retorno da mama a seu estado quiescente.

CoNTROLE HORMONAL DA SECREGAO E DA EJECAO DE LEITE

O inicio da produ¢io adequada de leite durante o periodo pds-parto requer o desen-
volvimento do epitélio mamdrio, a elevagio persistente da prolactina no plasma (cerca
de 200 ng/ml) e uma reducdo dos niveis circulantes de progesterona. A secrecio de
leite pelas glandulas mamdrias é desencadeada pela estimulagao de receptores tdteis nos
mamilos pela sucgao (ver Capitulo 2). A ocitocina provoca a contragio das células mio-
epiteliais dos ductos lactiferos, dos seios e dos alvéolos do tecido mamdrio. O processo
imediato (30 segundos a 1 minuto) de fluxo de leite em resposta a sucgao é denominado
reflexo de ejecio do leite e persiste durante todo o periodo de lactagdo. A producio de leite
aumenta nas primeiras 36 horas apés o parto, de um volume de menos de 100 mL/dia
para uma quantidade média de 500 mL/dia com cerca de quatro dias apds o parto.
A composi¢io do leite também se modifica de modo considerdvel durante esse periodo.

ALTERACOES DO SISTEMA REPRODUTOR FEMININO
RELACIONADAS COM A IDADE

Puberdade

A puberdade na mulher é iniciada por pulsos noturnos de baixa amplitude de liberagao
das gonadotrofinas, que aumentam as concentragoes séricas de estradiol. O aumen-
to na sintese e na secre¢ao de estrogénio pelo ovdrio produz a maturagio esquelética
progressiva que, por fim, leva a fusdo das epifises ¢ ao término do crescimento linear.
O inicio da puberdade provoca um rdpido aumento da massa dssea que se correlaciona
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com a idade éssea. O estdgio inicial da puberdade (8 a 13 anos) nas meninas envolve o
desenvolvimento das mamas, acompanhado do crescimento do ovario e dos foliculos.
Esse processo ¢ seguido do crescimento dos pelos pubicos ¢ axilares, induzido pelos an-
drogénios e estrogénios, bem como do inicio da menstruagdo (aproximadamente aos 13
anos), indicando uma produgio suficiente de estrogénios para estimular a proliferacio
endometrial. Em geral, os primeiros ciclos sao anovulatérios, tornando-se totalmente
ovulatdrios depois de 2 a 3 anos. Nas meninas, as concentragdes séricas de leptina au-
mentam de modo acentuado a medida que progride o desenvolvimento puberal, e essa
elevacdo nos niveis de leptina ocorre paralelamente com o aumento da massa de gordura
corporal. Conforme assinalado no Capitulo 8, acredita-se que a leptina desempenhe um
papel permissivo na inicia¢io da puberdade.

Menopausa

A menopausa refere-se a cessacio permanente da menstruagao em consequéncia da per-
da da atividade folicular ovariana. E precedida de um periodo perimenopdusico que
comeg¢a quando surgem os primeiros sinais de menopausa iminente (i.e., irregularidade
do sangramento menstrual e da frequéncia dos ciclos) e que se estende por pelo menos
um ano apds o dltimo periodo menstrual. Durante a transicio da menopausa, as gona-
dotrofinas, o estradiol e a inibina exibem um acentuado grau de variabilidade em seus
niveis circulantes. Em 1 a 2 anos apés o tltimo periodo menstrual ou inicio da meno-
pausa, os niveis de FSH ficam acentuadamente elevados, os niveis de LH ficam mode-
radamente altos, e os niveis de estradiol e de inibina ficam baixos ou indetectdveis. As
consequentes alteragdes ovarianas incluem fases foliculares curtas com ovulagao precoce
e insuficiéncia ltea, caracterizada por niveis mais baixos de progesterona secretada por
perfodos mais curtos, em comparagio com a fase litea de mulheres mais jovens. Na pds-
menopausa, a androstenediona da suprarrenal constitui a principal fonte de estrogénio,
¢ observa-se uma queda moderada dos niveis séricos de testosterona.

A partir dos 36 anos, a apoptose dos foliculos ovarianos torna-se acelerada, levando
a um declinio continuo na produgao ovariana de estradiol (Figura 9.13). Essa perda da
fungao ovariana resulta em uma perda de 90% do estradiol circulante; com frequéncia,
as concentragdes séricas de estradiol sao inferiores a 20 pg/mL. Entretanto, a sintese
extragonadal de estrogénio aumenta em fungio da idade e do peso corporal, ¢ a maior
parte do estradiol é formada por conversio extragonadal da testosterona. O estrogénio
predominante nas mulheres menopdusicas ¢ a estrona, um estrogénio fraco produzido
pela conversio da androstenediona pela aromatase.

O declinio da fungio ovariana associado ao periodo da perimenopausa também ¢ res-
ponsével por um declinio precoce na liberagao de inibina B (inibidor da secrecio de FSH),
com consequente aumento do FSH na fase folicular. Acredita-se que o declino dos niveis
séricos de inibina B possa refletir a diminuicéo relacionada com a idade da reserva de foli-
culos ovarianos, que constitui a fonte primdria da inibina B sérica. A elevagio mais tardia
do LH sérico durante a transi¢io menopdusica deve-se & interrupgao do desenvolvimento
dos foliculos ovarianos. A despeito de uma reducio de 30% na frequéncia de pulsos de
GnRH com a idade, observa-se um aumento na quantidade global de GnRH secretado.
Os niveis de FSH aumentam gradualmente com a idade em mulheres que continuam a
apresentar ciclos regulares. As consequéncias da perda da fungao ovariana durante a vida
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Figura 9.13 Altera¢des na producdo de gonadotrofinas e horménios ovarianos associadas ao
envelhecimento. Os niveis mais baixos de inibina B e estradiol resultam no comprometimento da
regulacao da liberacdo das gonadotrofinas por retroalimentacdo negativa, aumentando o FSH
e o LH. A producao de androstenediona e de testosterona no inicio da menopausa prossegue,
e observa-se alguma conversao em estradiol pela atividade da aromatase no tecido adiposo. A
androstenediona derivada da suprarrenal é convertida em estrona, principalmente no tecido adi-
poso. DHEA, desidroepiandrosterona; GnRH, horménio de libera¢do das gonadotrofinas.

reprodutiva podem ser graves. Os sintomas consistem em ondas de calor, sudorese notur-
na, ressecamento vaginal e dispareunia (relacio dolorosa), perda da libido, perda da massa
dssea com desenvolvimento subsequente da osteoporose e anormalidades da fungéo car-
diovascular, incluindo aumento considerdvel no risco de cardiopatia isquémica. Conforme
jé assinalado, os estrogénios (como os androgénios) desempenham funcoes metabdlicas
gerais que ndo estdo diretamente envolvidas nos processos reprodutivos. Consistem em
agoes sobre a fungio vascular, o metabolismo dos lipideos e dos carboidratos, o osso € o cé-
rebro. Nesses locais, a agdo da aromatase pode produzir niveis locais elevados de estradiol,
sem afetar de modo significativo os niveis circulantes. Os precursores dos esteroides C,,
circulantes sdo substratos essenciais para a sintese dos estrogénios extragonadais. Os niveis
desses precursores androgénicos declinam de modo acentuado com o avanco da idade nas
mulheres. Acredita-se que isso contribua para o maior risco de perda do mineral dssco ¢
fraturas, bem como, possivelmente, para o declinio da func¢do cognitiva nas mulheres em
compara¢io com os homens.
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CONTRACEPCAO E TRATO REPRODUTOR FEMININO

As multiplas etapas envolvidas na regulagio da producio dos hormoénios ovarianos, as
consequentes modificacoes do endométrio e a regulacio da motilidade uterina estio to-
das sob estrito controle, assegurando a ovulagao, a fertilizacdo, a implantagdo e a manu-
tengao da gravidez. Multiplas abordagens tém sido implementadas para a contracepgio.
Algumas das intervengdes principais estdo resumidas no Quadro 9.2.

Os anticoncepcionais orais combinados contém estrogénio sintético (etinil estradiol
ou mestranol) com um de varios progestogénios sintéticos. Eles produzem uma varieda-
de de efeitos sobre o trato reprodutor feminino. Seu principal modo de a¢io consiste na
inibicao da ovula¢io; tanto o estrogénio quanto o progestogénio inibem a capacidade do
estrogénio de produzir o surto pré-ovulatério de LH. O grau de atividade folicular que
ocorre durante o uso de anticoncepcionais orais depende do tipo e da dose do esteroide
empregado. A dose de estrogénio utilizada nas modernas preparagbes contraceptivas
tende a ser a quantidade minima (20 g de etinil estradiol) que ird suprimir o FSH de
modo confidvel e o suficiente para impedir o crescimento de um foliculo ovulatério.

Os métodos naturais, como o método do ritmo, baseiam-se na identificacio de um
periodo para o ato sexual com menor probabilidade de fertilizagio, o que depende
do conhecimento do tempo de sobrevida de um évulo (24 horas) e do espermato-
zoide (3 dias), bem como do intervalo entre a ovulagio ¢ a menstruacio, que geral-
mente ¢ constante (14 dias). O momento da ovulagdo ¢ determinado pelo registro da

Quadro 9.2 Principais métodos contraceptivos

Método Mecanismo envolvido

Contraceptivos
de esteroides

Estrogénio-progestina de combinacao: concentragdes constantes
durante um periodo de 21 dias, seguido de 7 dias de repouso
Estrogénio-progestina fasico: concentragdes varidveis durante

o periodo de 21 dias e 7 dias de placebo
Apenas progestina: dose didria e constante de progesterona

Dispositivos
intrauterinos

Impedem a implantacdo do blastocisto ao alterarem
o revestimento endometrial
Ocorre alguma liberacao de progesterona, modificando o
revestimento endometrial

Métodos de barreira: Impedem a fertilizagao, interferindo no acesso do

preservativos, espuma
e diafragmas

espermatozoide a cavidade uterina ou destruindo o
espermatozoide na cavidade vaginal

Esterilizacdo

Interrompe cirurgicamente a continuidade das tubas
uterinas, impedindo o acesso do évulo fertilizado a cavidade
uterina e a implantacdo

Abortivo A antiprogestina mifepristona produz aumento na sintese
da prostaglandina F2o, levando a expulsdo do embrido
Ritmo Baseia-se nas alteragdes da espessura do muco e da temperatura

corporal durante o ciclo menstrual, indicando o periodo
“seguro” para o ato sexual
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temperatura central basal ou pelo uso de sensores dos niveis urindrios de LH durante
o ciclo. A probabilidade de concepgio é maior durante a fase folicular ou pré-ovulaté-
ria, durante a ovulagdo e na fase pds-ovulatéria imediata. Assim, para um ciclo tipico
de 28 a 30 dias, o periodo de abstinéncia situa-se aproximadamente nos dias 10 a 19
do ciclo menstrual.

DOENGCAS DA PRODUCAO EXCESSIVA E DA SECRECAO
DEFICIENTE DOS HORMONIOS OVARIANOS

As alteragées na funcio enddcrina reprodutiva feminina tém mdltiplas etiologias e pro-
duzem manifestacoes que incluem desde puberdade precoce até infertilidade, depen-
dendo da idade de ocorréncia. As mais frequentes consistem em anormalidades do ciclo
menstrual, como auséncia de menstruagio (amenorreia) ou sangramento excessivo (me-
trorragia), e infertilidade. Em geral, as anormalidades do desenvolvimento e da fungao
dos ovdrios sdo causadas por disgenesia gonadal e, raramente, por defeitos na sintese dos
esteroides ovarianos. Em geral, a producio aumentada de hormoénios ovarianos pode ser
decorrente de um aumento da liberagao das gonadotrofinas (hipergonadismo hipergo-
nadotréfico) associado a tumores, doencas inflamatdrias cerebrais e lesio cranioence-
falica, entre outras causas, ou pode resultar de um excesso de produgao hormonal por
tumores ovarianos. O hipogonadismo hipogonadotréfico pode ser causado por hiper-
plasia suprarrenal congénita, mutacoes de ativagao da subunidade o da proteina Gs e
atividade excessiva da aromatase (a etapa enzimdtica final na sintese dos estrogénios).
A diminui¢io na producio dos horménios ovarianos pode ser genética (p. ex., mutagdes
dos genes dos receptores de FSH e LH, mutagdo da subunidade B do FSH, deficiéncias
enzimdticas) ou adquirida (p. ex., irradiagio), apesar da liberacdo adequada das gona-
dotrofinas (hipogonadismo hipergonadotréfico). A produgio diminuida de horménios
ovarianos devido a um comprometimento na liberagio das gonadotrofinas (hipogona-
dismo hipogonadotréfico) é rara, podendo resultar de mutagdes do gene do recepror de
GnRH, lesoes da 4rea hipotaldmica e outras causas.

PRINCIPAIS CONCEITOS

A liberacdo das gonadotrofinas encontra-se sob regulagdo por retroalimentagédo nega-
tiva e positiva pelos horménios esteroides e peptidicos ovarianos.

\)
A sintese de estrogénios requer a regulacéo pelo LH e pelo FSH do metabolismo coorde-
A nado pelas células da granulosa e da teca do foliculo ovariano.
O FSH estimula a sintese de estrogénios e o crescimento e a maturacdo dos foliculos
ovarianos.
\)
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O LH estimula a ovulagéo e a sintese de progesterona e estrogénio pelo corpo luteo.

Q)
\)
O corpo luteo é um 6rgdo enddcrino tempordrio que desempenha um papel fundamen-
A tal durante os estdgios iniciais da gravidez.

O ciclo ovariano produz alteragées ciclicas na producéo de horménios esteroides, que
induzem alteragbes morfoldgicas e funcionais pronunciadas no endométrio, prepa-
rando-o para a implantagéo do embrido.

O estrogénio possui efeitos sistémicos importantes que afetam o risco de doenca cardio-
vascular, osteoporose e cancer endometrial e de mama.

A progesterona assegura o estado de quiescéncia do Uutero e impede a lactogénese
durante a gravidez.

O desenvolvimento morfoldgico das gldndulas mamdrias ocorre durante a puberdade e
é modificado funcionalmente durante a gravidez pela prolactina e pelo hPL, assegu-
rando a lactogénese.

QUESTOES PARA ESTUDO

9-1.  Umamulherde 30 anos de idade chega a seu consultério relatando falta de menstruag¢do
durante dois meses. A historia indica periodos menstruais regulares no passado. Durante
o exame fisico, surge a suspeita de que ela possa estar grdvida. Quais dos seguintes valo-
res laboratoriais sGo compativeis com esse diagndstico?

a. Niveis plasmdticos baixos de progesterona e LH elevado.
b. Prolactina elevada e niveis baixos de LH e progesterona.
¢. Estradiol urindrio elevado e niveis baixos de progesterona.
d. Nivel urindrio elevado de hCG e nivel plasmdtico elevado de progesterona.
9-2.  Uma mulher grdvida de cinco meses é encaminhada a seu consultdrio com diagndstico
recente de hipertensdo. Vocé estd preocupado com um possivel comprometimento fetal

e placentdrio. Para avaliar a satide do feto e da placenta, quais das seguintes determina-
¢bes hormonais sGo mais apropriadas?

a. Estriol urindrio e nivel sérico de hCG.

b. Niveis séricos de progesterona e prolactina.
¢. Niveis séricos de LH e hPL.

d. Estriol urindrio e progesterona sérica.
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9-3.  Uma mulher de 32 anos de idade queixa-se de amenorreia desde o parto de seu bebé,
hd 15 meses, apesar de nédo estar amamentando o filho. O parto foi complicado com
hemorragia excessiva, exigindo a transfusdo de 2,5 L de sangue. Além disso, ela apresen-
tou fadiga e teve um ganho ponderal adicional de 4,5 kg desde o nascimento da criancga.
Os exames laboratoriais provavelmente irdo revelar o seguinte:

. Nivel sérico elevado de LH.
. Nivel sérico normal de estradiol.

. Diminui¢Goda T,

a
b
¢. Aumento da prolactina.
d
e. Aumento do ACTH.

9-4.  Umamulherde 55 anos de idade parou de menstruar hd cerca de trés meses. Preocupada
com a possibilidade de estar grdvida, decidiu fazer um teste de gravidez. O resultado foi
negativo. Qual das seguintes séries de resultados laboratoriais deverd confirmar que a
mulher estd na pés-menopausa?

a. LHdiminuido, FSH diminuido, estrogénio elevado.
LH diminuido, FSH elevado, estrogénio diminuido.
LH elevado, FSH diminuido, estrogénio diminuido.
LH elevado, FSH elevado, estrogénio diminuido.

nan o

LH elevado, FSH elevado, estrogénio elevado.
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Integracé@o enddcrina
do balanco energético
e do equilibrio eletrolitico

OBJETIVOS

» Identificar a faixa normal da concentragdo plasmadtica de glicose e a requlacao
hormonal de seu metabolismo, armazenamento e mobilizagéo.

» Identificar as funcées especificas da insulina, do glucagon, dos glicocorticoides, das
catecolaminas, do horménio do crescimento e do horménio tireoidiano na regula¢do da
utiliza¢do, do armazenamento e da mobilizagdo dos substratos energéticos.

» Descrever a regulacdo hormonal do metabolismo dos substratos energéticos no estado
pos-prandial e em jejum, e compreender as consequéncias de sua desregulacao.

» [dentificar os mecanismos envolvidos na manutencéo do balanco energético a longo
prazo.

» Identificar a faixa normal da ingestdo dietética de sédio, sua distribuicao corporal e as
vias de excregdo. Explicar as fungées do hormoénio antidiurético, da aldosterona, da
angiotensina e do horménio natriurético atrial na regulacéo do equilibrio do sédio.

» Identificar a faixa normal da ingestdo dietética de potdssio, sua distribuicédo corporal
e as vias de excre¢do. Explicar a regulagdo hormonal da concentragdo plasmdtica de
potdssio, a distribuicdo e o equilibrio nas condigées clinicas agudas e crénicas.

» Identificar a faixa normal da ingestdo dietética de cdlcio, sua distribui¢do corporal e as
vias de excre¢do. Explicar a regulagdo hormonal da concentragdo plasmdtica de cdlcio
por reabsor¢éo dssea, excre¢cdo renal e absor¢éo intestinal.

» Identificar a faixa normal da ingestdo dietética de fosfato, sua distribui¢do corporal e as
vias de excregdo. Explicar a regulagdo hormonal da concentragdo plasmdtica de fosfato
por troca com o 0ss0, excre¢do renal e ingestdo e absorgdo dietética.

No primeiro capitulo, foram delineadas vdrias das fungées essenciais do sistema endécrino
que mantém a homeostasia. Os capitulos subsequentes descreveram os efeitos fisiolégicos
especificos de determinados hormonios, os mecanismos que regulam sua produgio e libe-
ragdo, e as consequéncias de um excesso ou de uma deficiéncia isolada. Todavia, a discus-
sdo desse assunto nao seria completa sem uma tentativa de integrar algumas das referidas
agoes na regulacio global de determinadas fun¢oes. Embora uma descri¢ao completa do
controle integrativo da funcao fisiolégica esteja além do objetivo deste livro, este capitulo
retine muitos dos conceitos ja apresentados. Descreve como os diferentes bracos do siste-
ma neuroenddcrino interagem para regular e manter as funcoes bdsicas, que incluem o
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balanco energético, o volume sanguineo e a pressao arterial, bem como a preservacio da
densidade mineral 6ssea (DMO). Por fim, apresenta uma discussio integrada dos meca-
nismos neuroenddcrinos envolvidos na mediacio da resposta ao estresse.

REGULACAO NEUROENDOCRINA DO ARMAZENAMENTO,
DA MOBILIZACAO E DA UTILIZACAO DA ENERGIA

A ingestio de uma refeicdo estd diretamente relacionada com duas fases distintas, que se
alternam durante o dia, na regulagao do metabolismo energético. O estado pés-pran-
dial reflete 0 metabolismo anabélico global, durante o qual a energia é armazenada na
forma de compostos ricos em energia (trifosfato de adenosina [ATP, de adenosine triphos-
phate] e fosfocreatinina), glicogénio, gordura e proteinas. A fase de jejum ou catabélica
¢ o periodo durante o qual sdo utilizadas fontes enddgenas de energia.

As fases anabdlica e catabdlica alternam-se para preservar um suprimento adequa-
do de glicose ao cérebro, bem como uma quantidade de energia suficiente para man-
ter as fung¢des orginicas, como a termorregulacio (manutengio de uma temperatura
central constante), a digestao dos alimentos e a atividade fisica. Os dois horménios
responséveis basicamente pela manutencgdo desse equilibrio sdo a insulina e o gluca-
gon (ver Capitulo 7); sua relag¢io, em particular, desempenha um papel essencial na
regulacio dinidmica do metabolismo dos substratos (resumida no Quadro 10.1). To-
davia, vdrios outros hormoénios j4 estabelecidos e recentemente descobertos também
participam na regulagio do metabolismo energético em diferentes graus, de acordo
com a idade, sexo, estado nutricional e demandas metabdlicas do individuo.

O sistema nervoso autdnomo interage com o sistema endécrino na modulagio

\ do metabolismo da glicose e das gorduras. Por conseguinte, encontra-se, de
fato, sob regulagio neuroenddcrina, e exerce seus efeitos tanto direta quanto
indiretamente. Por exemplo, a ativa¢io do sistema nervoso simpdtico pela liberagao de

Quadro 10.1 Regulagédo dos processos metabolicos pela razdo insulina/glucagon

Anabélico T I:G Processo metabélico Catabélico | I:G

-
«—

Sintese de glicogénio (figado e musculo)

Degradacéo do glicogénio

Gliconeogénese

Sintese de triglicerideos (hepatdcitos e tecido adiposo)

Sintese de proteinas musculares

Lipogénese e formacao de triglicerideos

Lipdlise

Oxidacao dos acidos graxos livres

||| o= e«

Formacao de corpos cetdnicos

I I I R R e I

«—

Protedlise muscular

G, glucagon; |, insulina.
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noradrenalina estimula diretamente a glicogenélise do musculo esquelético e o débito
hepitico de glicose. Os efeitos indiretos do sistema nervoso auténomo sao exemplifica-
dos pela ativacdo simpdtica da medula suprarrenal (ver Capitulo 6), estimulando a libe-
racio de adrenalina. Por sua vez, a adrenalina estimula a liberagao de glucagon e suprime
a liberacio de insulina pelo pancreas, resultando em aumento da razao entre glucagon e
insulina, bem como em aumento global na producio hepdtica de glicose.

Para simplificar a discussdo sobre a regulagio neuroendécrina do metabolismo dos
substratos, ¢ apresentado um breve resumo da regulacio global dos substratos ¢ dos prin-
cipais hormonios envolvidos nos estados pés-prandial (anabdlico) e em jejum (catabélico).

Regulacao neuroendocrina do metabolismo
energético no estado anabdlico

GLICOSE

A regulagao da glicose no sangue ¢ efetuada por meio de interagdes entre os mecanis-
mos autorreguladores hormonais, neurais e hepdticos. Conforme descrito em detalhe no
Capitulo 7, os horménios pancredticos, insulina e glucagon, desempenham um papel
fundamental no controle rigoroso dos niveis de glicemia. Apés uma refeicio (estado
p6s-prandial), em resposta ao aumento na liberagdo pancredtica de insulina, a captagio
de glicose torna-se maior no musculo, no tecido adiposo e no leito hepatoesplancnico; o
débito hepdtico de glicose é suprimido, e ocorre aumento na sintese do glicogénio.

O processamento da glicose pelos tecidos sensiveis a insulina é regulado, inicial-
mente, por um aumento no transporte da glicose e na fosforilagio das enzimas, levan-
do 2 ativagdo da glicogénio-sintase, da fosfofrutoquinase ¢ da piruvato-desidrogenase
(ver Figura 7.5). A maior parte da glicose captada, estimulada pela insulina, ¢ armazena-
da na forma de glicogénio. As alteragdes induzidas hormonalmente nas concentragoes
intracelulares de frutose-2,6-bifosfato desempenham um papel-chave no fluxo glicoliti-
co do musculo e no fluxo tanto glicolitico quanto gliconeogénico do figado.

GORDURA

A maior parte da reserva energética do organismo é armazenada no tecido adi-

poso, na forma de triglicerideos. Durante os periodos de excesso ou abundincia

de calorias, a gordura é armazenada na forma de triacilglicerol nos adipdcitos.
O principal horménio envolvido na lipogénese ¢é a insulina, pela ativagio das enzimas
lipogénicas e glicoliticas. O horménio do crescimento (GH, de growh hormone; discu-
tido no Capitulo 3) e a leptina (descrita adiante) opoem-se ao efeito da insulina, inibin-
do a lipogénese (Figura 10.1). O equilibrio entre a lipogénese e a lipdlise, seguido da
oxidacio dos 4cidos graxos, é que determina o acimulo global de gordura corporal.

PROTEINA

O reservatério corporal global de proteinas, bem como o de cada tecido, é determinado
pelo equilibrio entre a sintese e a degradacio das proteinas (ver Figura 10.1). Por sua vez,
esses processos sdo regulados principalmente por interagées entre mediadores hormonais,
nutricionais, neurais e inflamatérios. Em nivel hormonal, a regulacio do metabolismo
proteico encontra-se predominantemente sob a influéncia da insulina, do GH e do fator
de crescimento semelhante 4 insulina 1 (IGF-1, de insulin-like growth factor 1). No estado
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Importancia para a saude e a doenca

Lipogénese Lipdlise Armazenamento de gordura em excesso

T Eoi e Sindrome metabdlica
TINS _ Epi, TH, T e Resisténcia a insulina
| GH, leptina, T LINS ¢ T Risco de doenca cardiovascular

[Sintese de proteinas]| Protedlise Protedlise em excesso

e Perda da massa corporal magra

[T GH, IGF-I, T, TH| | 1 Glucagon, Cort, Epi| o 7 Morbidade e mortalidade por
doenca
|S|ntese de gllcogen|o| Glicogendlise * Doengas de armazenamento ou

de degradacao do glicogénio

T INS ‘ T Epi, Glucagon, TH ‘ - Figado: hipoglicemia
— Musculo: fraqueza

Figura 10.1 Fatores hormonais que controlam as reservas e o equilibrio dos lipideos, das pro-
teinas e dos carboidratos (CHO). As reservas adiposas, de proteina e de carboidratos (CHO na
forma de glicogénio) resultam do equilibrio entre a sintese e a degradacéo, sob a regulacdo
hormonal da insulina (INS), do GH, da leptina, da testosterona (T), da adrenalina (Epi), do hor-
monio tireoidiano (TH, de thyroid hormone), do IGF-1 e do cortisol (Cort). O excesso, a deficién-
cia ou o comprometimento da regulacao das reservas de lipideos, proteinas e carboidratos tém
implicacdes diretas sobre a saude e a doenca, conforme ilustrado.

anabdlico, a insulina atua principalmente pela inibi¢do da protedlise, e 0 GH estimula a
sintese proteica. O IGF-1 exerce efeitos antiproteoh’ticos durante o estado p(’)s-absortivo,
que passam a estimular a sintese de proteinas no estado pés-prandial, ou quando hd supri-
mento de aminodcidos. O GH e a testosterona possuem importincia particular durante o
crescimento e o desenvolvimento, bem como na idade adulta e na velhice. Os horménios
tireoidianos também sio necessdrios ao crescimento e ao desenvolvimento normais. Eles
estimulam o crescimento 6sseo indiretamente, pelo aumento da secregao de GH e IGF-1,
bem como diretamente, pela ativagao da transcricao génica.

Regulacao neuroendécrina do metabolismo
energético durante o estado de jejum

Durante o estado pds-absortivo de jejum, o catabolismo das fontes energéticas armaze-
nadas fornece a energia necessdria as funcoes corporais. A quantidade total de energia
produzida por unidade de tempo por um individuo é conhecida como taxa metabélica.
A quantidade de energia consumida por um individuo em estado de vigilia e em repouso,
12 a 14 horas apds a tltima refei¢do, em temperatura corporal normal (ou termoneutra),
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¢ denominada taxa metabélica basal (TMB). A TMB ¢ a quantidade de energia ne-
cessdria para manter a respiragao, a atividade cerebral, a atividade enzimdtica ¢ outras
fungées sem qualquer movimento fisico do individuo. Qualquer desvio da condicio
basal, como alteragées da temperatura corporal (febre ou hipotermia), nivel de atividade
do individuo (exercicio fisico ou sono) ou tempo decorrido desde a tltima refeicio (pds-
-prandial ou em jejum), ird afetar a taxa metabélica. A TMB pode ser diretamente afe-
tada por a¢do hormonal, em particular pelos horménios tireoidianos, que aumentam a
temperatura corporal e a atividade da Na*/K*-adenosina-trifosfatase (AT Pase), resultan-
do em elevagiao da TMB. No individuo sadio, a TMB atinge, em média, 2.000 kcal/dia.
Por conseguinte, a quota dietética recomendada de calorias ¢ obtida a partir da TMB,
da idade, do sexo e do nivel de atividade do individuo. A TMB pode ser estimada cli-
nicamente pela determinagio da quantidade de oxigénio consumido com o uso da ca-
lorimetria indireta.

GLICOSE

No estado pés-absortivo em repouso, a liberacio de glicose do figado pela glicogendlise e
pela gliconeogénese constitui o principal processo regulado. Durante o jejum, a produgao
hepdtica de glicose aumenta, enquanto a utilizagao periférica de glicose ¢ inibida. Inicial-
mente, o débito hepdtico de glicose provém da degradagio das reservas hepdticas de glico-
génio (mdximo de 70 a 80 g nos seres humanos) por meio da glicogenélise. Depois de um
jejum noturno, a glicogendlise fornece cerca de 50% do débito hepdtico global de glicose.
A medida que ocorre deplegio das reservas hepticas de glicogénio durante um periodo
prolongado de jejum (cerca de 60 horas), a contribuicio da glicogenélise para o débito
hepdtico de glicose torna-se insignificante, com predominio da gliconeogénese hepdtica.
A glicogendlise depende das atividades relativas da glicogénio-sintase e da fosforilase, sen-
do esta tltima mais importante (ver Figura 7.5). A gliconeogénese é regulada pelas ativida-
des da frutose-1,6-difosfatase, da fosfoenolpiruvato-carboxiquinase, da piruvato-quinase
e da piruvato-desidrogenase, bem como pela disponibilidade dos principais precursores
gliconeogénicos, o lactato, o glicerol, a glutamina e a alanina.

Uma quantidade menor, porém significativa (cerca de 25%), da produgao sistémica
de glicose no estado pds-absortivo provém da gliconeogénese renal. As células tubulares
proximais produzem glicose em uma taxa semelhante a utilizagao da glicose pela me-
dula renal. De modo global, o rim nio constitui um produtor efetivo de glicose. Por
conseguinte, no estado pds-absortivo, a homeostasia da glicemia resulta da regulacio
hormonal da glicogenélise, da gliconeogénese e da captagio de glicose.

LiribEOS

A quantidade de energia armazenada na forma de triglicerideos no tecido adiposo ¢é
considerdvel. Por exemplo, um adulto com 15 kg de gordura corporal tem energia sufi-
ciente para sustentar as necessidades energéticas globais do corpo (8,37 MJ; 2.000 kcal)
por cerca de dois meses. Depois de uma noite de jejum, a maior parte das necessidades
energéticas em repouso ¢ fornecida pela oxidacao dos dcidos graxos derivados do tecido
adiposo. A lipélise no tecido adiposo depende, em sua maior parte, das concentragoes
de hormoénios (a adrenalina estimula a lipdlise, enquanto a insulina a inibe). Durante
um periodo de privacio aguda de energia ou de inanicdo prolongada, a lipélise mobili-
za os triglicerideos, fornecendo 4cidos graxos nio esterificados na forma de substratos
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energéticos para tecidos, como musculo, coragio e figado, e substratos para a sintese de
glicose (glicerol) e das lipoproteinas (dcidos graxos livres) no figado. Diferentemente da
maioria dos outros tecidos, o cérebro ¢ incapaz de utilizar os dcidos graxos para a produ-
¢ao de energia quando hd o comprometimento dos niveis de glicemia. Nessa situaco, os
corpos cetdnicos (discutidos no Capitulo 7) fornecem ao cérebro uma fonte alternativa
de energia, suprindo quase dois tergos de suas necessidades energéticas durante periodos
prolongados de jejum e inanicéo.

Aliberacdo de glicerol e dcidos graxoslivres do tecido adiposo encontra-se sob regulacio
negativa da insulina e é estimulada principalmente pelas catecolaminas (ver Capitulo 7).
Durante o jejum, os niveis plasmdticos de insulina diminuem, enquanto os niveis plas-
miticos de GH e de glucagon aumentam. A medida que se estende o periodo de jejum
ou, com mais frequéncia, durante periodos de deficiéncia aguda de glicose (hipoglicemia
induzida por insulina) ou aumento das demandas de energia (como no exercicio vigo-
roso), as catecolaminas desempenham um importante papel na estimula¢io da lipdlise.

PROTEINA

Diferentemente da gordura e da glicose em excesso, que sdo armazenadas na forma de
gordura e de glicogénio no tecido adiposo, no figado e no musculo, no existe qualquer re-
servatério de armazenamento para as proteinas corporais. Por conseguinte, em condi¢oes
catabdlicas, as proteinas essenciais sofrem degradacio. O glucagon, o cortisol e a adrena-
lina favorecem a degradacio das proteinas musculares e a captacio hepdtica dos aminod-
cidos, alguns dos quais podem ser utilizados para a gliconeogénese (ver Figura 10.1). Os
efeitos do glucagon sio predominantemente mediados pela captagao hepdtica aumentada
de aminodcidos. A adrenalina aumenta a produgio do aminodcido gliconeogénico alanina
pelo musculo e sua captagio pelo leito esplancnico. Foi constatado que as alteracoes pro-
longadas nos processos de sintese ou de degradagio das proteinas (ou ambos) que levam
a uma perda da massa corporal magra aumentam a morbidade e a mortalidade de vérias
doengas, incluindo cAncer e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids).

Efeitos dos hormonios contrarreguladores

GLUCAGON

O glucagon desempenha um papel primério no metabolismo energético. Esse hormoénio
estimula principalmente a glicogendlise hepdtica, bem como a gliconeogénese, resultan-
do em aumento global do débito hepdtico de glicose.

HormonIo po CResciIMENTO E CORTISOL

O GH ¢ o cortisol facilitam a produgao de glicose e limitam sua utilizagao, porém ne-
nhum deles desempenha um papel de importancia critica na resposta contrarreguladora
aguda a um episédio hipoglicémico. Seus efeitos nio sio imediatos (surgem em cerca de
seis horas); por conseguinte, estdo envolvidos principalmente na defesa contra a hipo-
glicemia prolongada. O cortisol contribui para a regulacio do suprimento de substratos
gliconeogénicos por meio de efeitos permissivos sobre a agao lipolitica das catecolaminas
e do GH no tecido adiposo e sobre a agao glicogenolitica das catecolaminas no musculo
esquelético. Além disso, induz a expressio dos genes das enzimas hepdticas, necessdria
para um aumento da taxa de gliconeogénese, ¢ exerce efeitos permissivos sobre a estimu-
lacdo da gliconeogénese no figado pelo glucagon e pela adrenalina.
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ADRENALINA

A adrenalina estimula a glicogendélise hepdtica, bem como as gliconeogéneses hepética e
renal, mobilizando, em grande parte, os precursores gliconeogénicos, como o lactato, a
alanina, a glutamina e o glicerol, a partir das reservas do tecido adiposo e dos musculos.
A adrenalina também limita a utilizac¢io da glicose pelos tecidos sensiveis a insulina. Ela
ajuda a aumentar o débito hepdtico de glicose e, com o glucagon, atua em poucos minu-
tos para aumentar as concentragoes plasmdticas de glicose.

A ativagdo aumentada do sistema nervoso simpadtico e a liberagdo associada da adre-
nalina e da noradrenalina suprimem a libera¢do pancredtica de insulina e estimulam a
liberagdo de glucagon, resultando em aumento da razio entre glucagon ¢ insulina. Por
conseguinte, a estimulagio da glicogendlise e a inibi¢do da sintese de glicogénio pelo
glucagon e pela adrenalina, bem como a glicogendlise hepdtica estimulada pelo gluca-
gon, prosseguem livremente.

Regulacao neuroendécrina do metabolismo energético
durante condi¢6es extremas

CONTRARREGULACAO DA HIPOGLICEMIA

E mais ficil compreender a contribuicio da ativagio do sistema nervoso auténomo
quando descrita no contexto da hipoglicemia aguda e grave. Devido as vantagens bem-
definidas do controle glicémico na prevencio da lesio orginica em pacientes com diabe-
tes, a regulacdo estrita dos niveis plasmdticos de glicose ¢ indicada e recomendada nessa
populagao de pacientes. Entretanto, o problema mais prevalente associado ao controle
estrito da glicemia consiste no desenvolvimento de hipoglicemia induzida por insuli-
na. A diminuicdo das concentracoes plasmdticas de glicose (hipoglicemia) dentro ou
abaixo da faixa fisioldgica de concentragio pds-absortiva de cerca de 70 a 110 mg/dL
(3,9 a 6,1 mmol/L) desencadeia a ativagdo de uma resposta neuroenddcrina contrarre-
guladora. A hipoglicemia aguda induzida por insulina aumenta a atividade neuronal
no nucleo do trato solitdrio e nos glicossensores hipotaldmicos laterais, resultando em
aumento da atividade simpitica.

O aumento da atividade simpdtica suprime a liberagao de insulina pelo pancre-

as ¢ estimula a liberacio de glucagon e de adrenalina, resultando em aumento

do débito hepdtico de glicose. A liberagio adicional de GH e de cortisol tam-
bém contribui para o aumento do débito hepdtico de glicose e para a supressao da cap-
tacdo tecidual de glicose, em parte por meio de um aumento na oxidacio dos 4cidos
graxos teciduais. A medida que os niveis plasmdticos de glicose sio restabelecidos, os
sensores periféricos de glicose na veia porta, no intestino delgado e no figado diminuem
suas descargas. Esse sinal aferente ¢ transmitido ao hipotdlamo e ao nicleo solitdrio no
bulbo oblongo pelo nervo vago, transmitindo a informagio sobre os niveis periféricos
prevalecentes de glicose. O hipotdlamo integra esses sinais e desencadeia uma resposta
apropriada pela inibi¢do da atividade nervosa hepdtica e suprarrenal, com consequente
liberagao diminuida de catecolaminas da medula suprarrenal, removendo a inibi¢do da
liberagao pancredtica de insulina e possibilitando, assim, a indugio da secrecio pancred-
tica de insulina pela hiperglicemia. Por conseguinte, nesse sistema, a glicose atua como
sinal de retroalimentacéo, contribuindo para a integracdo dos mecanismos neuroendd-
crinos que regulam sua homeostasia.
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RecuLAcA0 Do METABOLISMO ENERGETICO DURANTE 0 EXERCiCIO

A resposta neuroenddcrina ao exercicio é direcionada para suprir as demandas energéti-
cas aumentadas do musculo ativo e consiste em ativagio do sistema nervoso simpdtico,
liberagao de GH, ativagdo do eixo hipotalaimico-hipofisdrio-suprarrenal, com conse-
quente liberagao de catecolaminas e cortisol, supressio da liberagao de insulina e esti-
mulagio da liberagdo de glucagon (Figura 10.2). Essa resposta neuroendécrina estimula
a lipélise, bem como as glicogendlises hepdtica e muscular, levando a um aumento dos
dcidos graxos livres, 4 mobiliza¢io de substratos gliconeogénicos e ao débito hepdtico
de glicose (devido a um aumento da gliconeogénese e da glicogenélise). Tanto a glico-
genodlise hepdtica quanto a do musculo esquelético sao estimuladas pelo aumento na
liberagdo de catecolaminas. Entretanto, como o musculo carece de glicose-6-fosfatase,
a glicose-6-fosfato produzida pela glicogendlise muscular ¢ oxidada nas células muscu-
lares ou liberada na circulagdo na forma de lactato. O figado recebe, entio, o lactato em
concentra¢oes aumentadas, que ¢ utilizado na gliconeogénese hepdtica. A glicogenélise
hepdtica predomina durante o exercicio intenso, porém a gliconeogénese contribui de
modo considerdvel para o aumento do débito hepdtico de glicose durante o exercicio
prolongado, 4 medida que as reservas hepdticas de glicogénio declinam e o suprimento
de precursores gliconeogénicos aumenta. Com o aumento da intensidade do exercicio,
de leve para moderado e intenso, a selecio dos substratos energéticos, que a principio
depende dos lipideos, passa para os carboidratos. A contribuicio do GH e do cortisol
¢ apenas minima para a elevagio do débito hepdtico de glicose induzida pelo exercicio.

O musculo esquelético constitui o principal local de oxidagao dos dcidos graxos, e os
triacilglicerdis endégenos representam uma importante fonte de energia tanto em repouso
quanto durante o exercicio de intensidade baixa a moderada. Durante o exercicio de inten-
sidade moderada, a lipélise aumenta cerca de trés vezes, principalmente devido a um au-
mento da estimulagio 3-adrenérgica, resultando em liberacio aumentada de glicerol (usado
como substrato gliconeogénico hepitico) e de dcidos graxos na circulagio. O aumento no
fluxo sanguineo do tecido adiposo e do musculo facilita o suprimento de 4cidos graxos ao
musculo esquelético para oxidagdo. Em conjunto, a diminuigao dos niveis de insulina ¢ o
aumento da estimula¢do simpdtica resultam em aumento da lipdlise e da oxidagao dos tria-
cilglicerdis, que atuam como principal substrato energético do musculo. Com o aumento
da intensidade do exercicio, a oxidagdo da gordura aumenta ainda mais, até a intensidade
de exercicio atingir cerca de 65% do consumo de oxigénio médximo (VO, mdx). Uma vez
ultrapassado esse ponto, a velocidade de oxidagao da gordura declina, mais provavelmente
devido ao suprimento reduzido de dcidos graxos do tecido adiposo para o musculo.

A contribuicio da oxida¢io dos aminodcidos para o consumo energético total é in-
significante durante exercicio intenso de curta duragio e responde por 3 a 6% do ATP
total suprido durante o exercicio prolongado nos seres humanos. Embora nio seja quan-
titativamente importante em termos de suprimento energético, o metabolismo interme-
didrio de vdrios aminodcidos, de modo notdvel o glutamato, a alanina e os aminodcidos
de cadeia ramificada, influencia a disponibilidade de intermedidrios do ciclo do dcido
tricarboxilico. O exercicio dindmico sustentado estimula a oxidagao dos dcidos graxos,
principalmente dos aminodcidos de cadeia ramificada, e a produ¢io de amoénia de modo
proporcional a intensidade do exercicio. Se o exercicio for intenso o suficiente, ird provo-
car uma perda efetiva de proteina muscular (em consequéncia de diminui¢io da sintese
de proteinas, aumento da degradacdo, ou ambos); alguns dos aminodcidos sio oxidados
na forma de energia, enquanto o restante fornece substrato para a gliconeogénese e, pos-
sivelmente, para a regulacdo do equilibrio acidobdsico.
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Figura 10.2 Resposta neuroenddcrina ao exercicio. As principais vias ativadas pelo estresse
sdo o eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal e o sistema nervoso simpatico, resultando
em liberacdo aumentada de horménio de liberagdo da corticotrofina (CRH, de corticotropin-
releasing hormone), arginina vasopressina (AVP), catecolaminas, endorfinas e GH. Na perife-
ria, a producao e a liberacao aumentadas de cortisol, glucagon e catecolaminas e a liberacao
suprimida de insulina favorecem uma resposta catabodlica global. A estimulacao da glicoge-
nolise e da gliconeogénese hepaticas, da glicogendlise muscular e da lipdlise do tecido adi-
poso assegura a producao e a mobilizagdo das reservas energéticos para suprir as demandas
metabdlicas aumentadas do individuo. As fungdes reprodutoras e de crescimento sao inibi-
das, conservando, assim, a energia para sustentar os processos fundamentais que asseguram
a sobrevida do individuo. ACTH, hormonio adrenocorticotréfico, de adrenocorticotropic hor-
mone; ATP, trifosfato de adenosina; AGs, acidos graxos; AGL, acido graxo livre; SNS, sistema
nervoso simpatico.
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Manutencao do balanco energético e do
armazenamento de gordura a longo prazo

Os mecanismos neuroenddcrinos envolvidos na manutengiao do balango energético foram
descritos anteriormente. Além disso, foi também delineada a regulacio hormonal das duas
principais reservas de energia no organismo — o glicogénio hepdtico ¢ os triglicerideos do
tecido adiposo. A transi¢ao equilibrada do estado anabdlico para o estado de jejum e o
consumo energético adequado correspondente ao nivel de atividade fisica do individuo as-
seguram a disponibilidade de reservas adequadas de energia para aumentos de curta dura-
¢do nas demandas metabdlicas, como os descritos para o exercicio. Qualquer desequilibrio
no aporte ou no consumo de energia leva a um de dois extremos: perda da massa corporal
magra ou sindrome consuntiva, em decorréncia de um estado catabdlico global, ou obesi-
dade, em consequéncia de uma combinagio de excesso de aporte caldrico e atividade fisica
diminuida. As principais caracteristicas dessas duas condiges sio descritas a seguir.

Estapo CATABOLICO

Quando o periodo de jejum é prolongado, passando para um estado de inanicdo, ou
em condi¢bes de demandas aumentadas de substratos energéticos, a contribuicio dos
hormoénios contrarreguladores cortisol, adrenalina, noradrenalina e glucagon torna-se
evidente, favorecendo os efeitos catabélicos globais. Durante essas condicoes, os efeitos
da insulina sdo praticamente abolidos. Devido aos efeitos anabdlicos importantes da
insulina, pode-se concluir que as respostas metabdlicas que predominam sao as que le-
vam ao catabolismo da energia armazenada (glicogendlise, lipdlise) e dos tecidos magros
(protedlise muscular), com consequente perda da massa corporal magra ou emaciagio.
E importante assinalar que o metabolismo energético pode ser levado a um estado se-
melhante 4 inanicdo, ndo apenas pela interrupgao da ingestao de alimentos, no sentido
cldssico da inanigao, mas também durante condicoes de estresse, como as produzidas
por intervengdo cirdrgica, cincer, infec¢io grave, sepse, queimaduras e lesdo traumi-
tica. Nessas condicoes, outros fatores, como as citocinas inflamatérias (p. ex., fator de
necrose tumoral [TNEF, de rumor necrosis factor], interleucinas 1 e 6), interagem com
mediadores da resposta neuroenddcrina. Além disso, a producao de GH, de IGF-1 e das
respectivas proteinas de ligacdo torna-se desregulada, contribuindo também para a au-
séncia de processos anabdlicos e o predominio das respostas catabélicas. De modo glo-
bal, a liberagdo aumentada dos hormoénios do estresse e das citocinas pré-inflamatérias
e o comprometimento na liberagao e na a¢io da insulina e dos fatores de crescimento,
em associagao a uma altera¢io na liberagao dos androgénios, resultam em uma resposta
catabdlica global, que afeta o figado, o tecido adiposo, o musculo e, em circunstincias
extremas, os tecidos viscerais. O impacto deletério da perda da massa corporal magra
para a sobrevida do paciente & doenga ressalta a relevincia da compreensio dos mecanis-
mos hormonais envolvidos na regulacido do metabolismo energético e sua importincia
no tratamento do paciente em estado critico.

OBESIDADE

A obesidade ¢ definida como um aumento significativo acima do peso ideal (o peso que
prolonga a0 médximo a expectativa de vida). O aumento do indice de massa corporal
(IMC), um indicador de adiposidade ou acimulo de gordura que acompanha a obesi-
dade, tornou-se um importante problema de satide nos paises desenvolvidos. Observa-se

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Integracdo enddcrina do balango energético e do equilibrio eletrolitico 259

Quadro 10.2 Classificacao do excesso de peso de acordo com a Organizagao
Mundial de Saude (OMS)

IMC (kg/m?)* Definicao Classificacao da OMS
< 18,5 Magro
18,5a249 Sadio ou normal
25,0a29,9 Excesso de peso Excesso de peso de grau 1
30,0a399 Obeso Excesso de peso de grau 2
=40,0 Obesidade morbida Excesso de peso de grau 3

IMC, indice de massa corporal; OMS, Organizacdo Mundial de Satude.
*0 IMC é definido como a massa em quilogramas dividida pelo quadrado da altura em metros.

uma reducio da expectativa de vida quando o IMC aumenta de modo significativo
acima do nivel ideal. A obesidade estd associada a um risco aumentado de diabetes,
dislipidemia, hipertensao, cardiopatia e cincer. Cerca de 20% da populagao dos EUA
sdo considerados obesos, de acordo com a defini¢ao da Organizacio Mundial de Satde
(Quadro 10.2).

O peso corporal e o excesso de ganho ponderal que leva  obesidade sdo determinados
por interagdes entre fatores genéticos, ambientais e psicossociais, que afetam os mediado-
res fisiolégicos do aporte e do consumo de energia, vdrios dos quais pertencem ao sistema
endécrino. A alteragio do equilibrio entre aporte e gasto de energia leva a um excesso de
ganho ponderal ¢ 4 obesidade. O consumo de energia por um individuo pode ocorrer na
forma de trabalho (atividade fisica) ou producio de calor (termogénese), que podem ser
afetados pela temperatura ambiental, pela dieta e pelo sistema neuroendécrino (cateco-
laminas e hormoénio tireoidiano). O desacoplamento da produgio de ATP da respiragio
mitocondrial dissipa o calor e afeta a eficiéncia com que o organismo utiliza os substratos
energéticos. A expressdo das proteinas envolvidas nesse processo (proteina 1 de desacopla-
mento, expressa no tecido adiposo marrom, e proteina 3 de desacoplamento, expressa no
musculo esquelético) é modulada pelas catecolaminas, pelos hormonios tireoidianos e pela
leptina. Na atualidade, existem estudos em andamento para estabelecer suas funcoes na
regulagio da TMB (taxa metabdlica basal) e no desenvolvimento da obesidade.

O papel da genética foi demonstrado de modo convincente na predisposi¢do de um
individuo a obesidade. Foram identificados genes de suscetibilidade que aumentam o
risco de desenvolvimento da obesidade, e sua relevincia foi constatada em estudos em
que pares de gémeos foram expostos a perfodos de balango energético positivo e negati-
vo. As diferencas na taxa de ganho ponderal, a propor¢ao do ganho de peso e os locais
de deposicao de gordura mostraram maior semelhanca dentro dos pares do que entre os
pares, indicando uma estreita relacio genética. Embora nio se tenha demonstrado uma
correlagao clara entre o consumo de energia e o ganho de peso, 0 aumento da atividade
fisica, que representa 20 a 50% do consumo total de energia, foi ativamente promovido
como abordagem para a prevencio da obesidade e a melhora da responsividade 4 in-
sulina. Acredita-se também que os fatores ambientais possam trazer a tona tendéncias
genéticas A obesidade.
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Dentro do contexto da fisiologia endécrina, ¢ importante assinalar que a responsivida-
de aos horménios que regulam a lipdlise varia de acordo com a distribuicio dos depésitos
de gordura. A resposta lipolitica & noradrenalina é maior no tecido adiposo abdominal do
que nos tecidos adiposo gliteo ou femoral em ambos os sexos. A liberagdo exagerada de
4cidos graxos livres dos adipdcitos abdominais diretamente no sistema porta, o aumento
da gliconeogénese hepdtica e da liberagao hepdtica da glicose e a hiperinsulinemia consti-
tuem caracteristicas de pacientes com obesidade na parte superior do corpo. As proprie-
dades enddcrinas dos diferentes coxins gordurosos podem ser mais importantes do que
sua localiza¢io anatdmica. A gravidade das complicagoes clinicas estd mais estreitamente
relacionada com a distribui¢io da gordura corporal, sendo maior nos individuos com obe-
sidade na parte superior do corpo, em comparacio com aqueles que apresentam excesso de
gordura corporal total. A deposicao diferencial de gordura que leva & obesidade na parte
superior do corpo ou 4 obesidade abdominal se reflete em uma elevada razio da circunfe-
réncia de cintura-quadril, um indice utilizado para prever os riscos associados ao acimulo
de gordura. A presenca de obesidade visceral, resisténcia & insulina, dislipidemia e hiper-
tensao ¢ coletivamente denominada sindrome metabélica ou sindrome X.

O excesso de aporte energético em relagio a energia consumida pelo organismo le-
va ao acimulo de gordura. A prépria massa de gordura é determinada pelo equilibrio
entre degradagao (lipdlise) e sintese (lipogénese) (ver Figura 10.1). O sistema nervoso
simpdtico constitui o principal estimulador da lipdlise, levando a uma diminuicdo das
reservas de gordura, em particular quando as demandas energéticas do individuo estao
aumentadas. Quando o aporte ultrapassa a utilizacdo de energia, ocorre a lipogénese
no figado e no tecido adiposo. A lipogénese ¢ influenciada pela dieta (aumentada por
dietas ricas em carboidratos) e por horménios (principalmente GH, insulina e leptina),
pela modificagdo dos fatores de transcri¢ao (p. ex., receptor Y ativado pelo proliferador
peroxissomico [PPAR-y, de peroxisome proliferator-activated recepror 7y]). Os principais
hormonios envolvidos no armazenamento de gordura sdo a insulina (que estimula a li-
pogénese), o GH e a leptina (que diminui a lipogénese). O fator de transcri¢ao PPAR, o
alvo dos farmacos tiazolidinedionas sensibilizadores da insulina (ver Capitulo 7), afeta a
transcricdo génica de vdrias enzimas envolvidas no metabolismo da glicose e da gordura,
participando também na diferenciagio dos pré-adipdcitos em adipdcitos maduros. Os
outros hormdnios envolvidos na regulagio das reservas de gordura corporal incluem a
testosterona, a desidroepiandrosterona e o hormoénio tireoidiano.

REGULACAO DO APORTE DE ENERGIA

A regulagdo do aporte de energia é mediada por diversos fatores. A integracio central
dos sinais periféricos, incluindo os mediados por mecanorreceptores ¢ quimiorrecep-
tores, sinaliza a presenca ¢ a densidade energética do alimento no trato gastrintesti-
nal. Os sensores hipotalimicos de glicose monitoram as flutuacdes nas concentragdes
circulantes de glicose. Os hormoénios sinalizam a liberagio central dos peptideos que
regulam o apetite ¢ a saciedade. Os dois horménios identificados como fatores cruciais
na regulagio a longo prazo do balango energético sao a insulina (ver Capitulo 7) e a
leptina, o produto do gene 04 (discutido adiante). Ambos os hormoénios sao liberados
proporcionalmente a gordura corporal, sendo transportados no cérebro, onde modulam
a expressdo dos neuropeptideos hipotalimicos que comprovadamente regulam o com-
portamento alimentar e o peso corporal, resultando em inibi¢do da ingestdo de alimento
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e aumento do consumo de energia. Embora a libera¢io de insulina esteja diretamente
correlacionada com as refei¢cdes, a da leptina ndo tem correlagio com a ingestio de ali-
mento, porém reflete a massa de gordura corporal.

INTEGRACAO HiPOTALAMICA

O hipotdlamo recebe a inervacio de diversas dreas, notavelmente do nicleo do trato
solitdrio (NTS) e da drea postrema do tronco encefdlico. Essas dreas transmitem muitos
sinais neurais e hormonais provenientes do trato gastrintestinal. Os receptores de esti-
ramento mecanico percebem o estiramento do estdmago e de outras dreas do intestino.
O principal horménio associado ao controle da saciedade é o peptideo colecistocinina
(CCK, de cholecystokinin). A CCK ¢ liberada pelo duodeno em resposta a presenga de
lipideos ou proteinas na luz intestinal (ver Figura 10.3). Esse hormonio atua por meio de
receptores sensoriais locais no duodeno, que enviam sinais ao cérebro sobre o contetido
nutricional do intestino. O NTS também transmite informagées do paladar ao hipo-
tdalamo e a outros centros. Qutros sinais relativos a odor, visio e meméria do alimento,
bem como o contexto social em que esse alimento é ingerido, também sio integrados e
podem influenciar o aporte de energia pela modulagao da descarga do hipotdlamo. A in-
tegracio desses sinais resulta na ativagao da expressio génica dos mediadores implicados
na regulagdo da saciedade e no desenvolvimento da obesidade. Esses genes controlam a
termogénese (proteinas de desacoplamento), a sintese de horménios (grelina, leptina e
CCK, bem como adiponectina) e a disponibilidade de neurotransmissores (neuropep-
tideo Y), conforme resumido no Quadro 10.3.

As contribuigoes relativas desses mediadores para a regulacio do aporte caldrico, do
consumo de energia, do peso corporal e da massa de gordura ainda nio estao totalmente
elucidadas. Entretanto, descobertas recentes e importantes, como a fun¢io secretora do te-
cido adiposo, forneceram novos conhecimentos sobre os fatores potenciais capazes de con-
tribuir para a obesidade. Hoje, o tecido adiposo é classificado nio apenas como um tecido
de armazenamento de energia, mas também como um tecido endécrino, que participa de
uma complexa rede envolvida na regulagio da homeostasia da energia, do metabolismo
da glicose e dos lipideos, da homeostasia vascular, da resposta imune e até mesmo da re-
produgio. Entre os horménios identificados que sao produzidos pelo tecido adiposo estao
a leptina, as citocinas (TNF-q, interleucina 6), a adipsina e a proteina de estimulagio da
acila¢do, o angiotensinogénio, o inibidor do ativador do plasminogénio 1, a adiponectina,
a resistina e hormonios esteroides (ver Quadro 10.3). A secrecio de quase todos esses hor-
monios e citocinas é desregulada em consequéncia de um excesso ou de uma deficiéncia
na massa de tecido adiposo, sugerindo que estejam envolvidos na fisiopatologia tanto da
obesidade quanto da caquexia. As contribuicoes das citocinas pré-inflamatérias no de-
senvolvimento da resisténcia a insulina nos individuos obesos sio de interesse particular,
assim como o papel potencial da leptina como regulador da massa adiposa.

O TNF produzido pelo tecido adiposo foi implicado na produgio de insensibilidade
a insulina tanto indireta quanto diretamente. Indiretamente, o TNF estimula a produ-
¢ao dos hormdnios do estresse. Diretamente, ele diminui a fosforilacio em tirosina do
substrato do receptor de insulina 1 induzida pela insulina e sua associagdo aos mediado-
res distais de sinalizacio (trifosfato de fosfatidilinositol-quinase), além de inibir o PPAR.
Na atualidade, essas vias e suas fungoes na regulagio do metabolismo intermedidrio e na
regulacio da massa adiposa estdo sendo intensamente investigadas.
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Quadro 10.3 Mediadores implicados na regulagao do balanco energético

Mediador

Regulacéao e efeito-alvo

Trato gastrintestinal

Colecistocinina

Liberada no duodeno durante a refeicdo. Estimula o nervo vago que se projeta
para o NTS e transmite sinais dentro do hipotdlamo para induzir a saciedade

Grelina

Produzida principalmente pelo estdbmago. Os niveis aumentam antes e
diminuem depois de uma refeicao. Estimula a liberacdo do GH; aumenta a
ingestdo de alimento. De modo global, exerce uma acdo antileptina

Os niveis plasmaticos sdo baixos nos pacientes obesos

PYY; 56

Membro da familia do NPY, liberado na porgao distal do intestino delgado
e no colo em resposta a presenca de alimento. Os niveis sanguineos
permanecem elevados entre as refei¢ces. Diminui a ingestdo de alimento

GLP 1

Peptideo produzido nas células intestinais em resposta a concentracdes
elevadas de glicose no lumen intestinal. Amplifica a liberagcdo de insulina das
células B induzida pela glicose

Tecido adiposo

Adiponectina

Aumenta a sensibilidade a insulina e a oxidagdo tecidual da gordura,

(AdipoQ) resultando em niveis diminuidos de dcidos graxos circulantes e redugao do
contetdo intramiocelular e hepético de triglicerideos. Niveis diminuidos em
pacientes obesos; os niveis plasmaticos correlacionam-se de modo negativo
com os triglicerideos

Proteina de Estimula a sintese de triglicerideos nos adipdcitos, resultando em depuragao

estimulacdo pos-prandial mais rapida dos lipideos. Estimula a translocacao dos

da acilagao transportadores de glicose para a superficie celular

Leptina Secretada pelas células adiposas em proporgdo as reservas de gordura
Atua sobre os neurénios hipotalamicos, diminuindo a ingestao de alimento
A leptina é necessaria para o amadurecimento do eixo reprodutivo

Resistina Hormonio peptidico induzido durante a adipogénese. Antagoniza a acdo
dainsulina

Hipotalamo

NPY Produzido por neurénios hipotalamicos que expressam o AgRP. Sua liberacao
encontra-se sob a regulacdo da leptina, da insulina e do cortisol. Estimula a
ingestdo de alimento pelo receptor de NPY5

o-MSH Produto da POMC no subgrupo de neurénios hipotalamicos sob a
regulacao da leptina. Diminui a ingestdo de alimento pelos receptores de
melanocortina-4 no hipotalamo

CART Peptideo produzido pelos neurdnios hipotalamicos que expressam POMC,
estimulado pela leptina e pelas anfetaminas. Reduz a ingestao de alimento

AgRP Liberado dos neurdnios hipotaldmicos que expressam o NPY. Inibe os
receptores neuronais de melanocortina-4 e aumenta a ingestdo de alimento

Orexinas Produzidas por neurdnios na area perifornical do hipotalamo lateral

(AeB) Reguladas por glicose, leptina, NPY e neurénios da POMC. Estimulam a

ingestdo de alimento

AdipoQ, proteina relacionada com o complemento do adipécito de 30 kDa; AgRP, peptideo relacionado
com agouti, de agouti-related peptide; CART, transcri¢cdo regulada por cocaina e anfetamina, de cocaine-
and anphetamine-regulated transcript; GLP 1, peptideo semelhante ao glucagon 1, de glucagon-like pep-
tide-1; MSH; hormonio melandcito-estimulante, de melanocyte-stimulating hormone; NTS, nucleo do trato
solitario; PYY, polipeptideo YY; POMC, pré-opiomelanocortina.
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LEPTINA

A leptina ¢ um hormoénio peptidico produzido predominantemente no tecido adiposo.
Acredita-se que atue como indicador das reservas energéticas (lipostato), bem como
modulador do balango energético. Os efeitos especificos da leptina sobre o metabolismo
dos lipideos sdo os seguintes:

* Diminui¢io das reservas de gordura.

* Aumento do gasto de energia mediado pelo sistema simpdtico.

* Aumento na expressio das proteinas de desacoplamento.

* Diminui¢io no contetdo de triglicerideos por um aumento na oxida¢do dos 4cidos
graxos.

* Diminui¢io na atividade e na expressio da esterificagdo e das enzimas lipogénicas.

* Diminui¢io na atividade lipogénica da insulina, favorecendo a lipélise.

A liberagio de leptina na circulacio ¢ pulsdtil. As concentragoes plasmdticas seguem
um ritmo circadiano, sendo mais altas entre a meia-noite ¢ as primeiras horas da manha e
mais baixas proximo ao meio-dia até metade da tarde. Essas alteragoes nas concentracoes
plasmdticas de leptina nao sao influenciadas pela ingestio de alimento, nem por aumen-
tos na concentracio de insulina circulante induzidos por uma refeicao. O efeito global da
leptina consiste em causar deplecio das reservas de gordura e promover a magreza por um
sistema regulador por retroalimentagdo. Nessa al¢a de retroalimentacio, a leptina atua co-
mo sensor que monitora o nivel das reservas energéticas (massa de tecido adiposo). O sinal
¢ recebido e integrado pelos neurdnios hipotaldmicos, ¢ uma resposta efetora, que mais
provavelmente envolva a modulacio dos centros do apetite e a atividade do sistema nervo-
so simpdtico, regula os dois principais determinantes do balan¢o energético: aporte e gasto

Os efeitos da leptina sio mediados pelo receptor de leptina, localizado em todo o
sistema nervoso central e nos tecidos periféricos. A ligacdo da leptina a seu receptor
ativa a transcri¢io génica em neurénios hipotalamicos, resultando na expressio redu-
zida de dois neuropeptideos orexigénicos (que induzem a ingestao de alimento), o neu-
ropeptideo Y (NPY) e o neuropeptideo relacionado com agouti (AgRP), bem como
na expressio aumentada de dois peptideos anorexigénicos, o horménio o-melandcito-
estimulante (0-MSH) e a transcricio regulada por cocaina e anfetamina (CART). Por
conseguinte, a inibicdo da ingestdo de alimento induzida pela leptina resulta tanto da
supressio dos neuropeptideos orexigénicos quanto da indugao dos neuropeptideos ano-
rexigénicos (Figura 10.3).

O papel da leptina nos seres humanos parece consistir, em sua maior parte, em adap-
tacdo a um baixo aporte energético, mais do que em um freio contra o consumo exces-
sivo ¢ 0 desenvolvimento da obesidade. As concentracoes de leptina diminuem durante
0 jejum e com dietas de restri¢do energética, independentemente das alteragdes da gor-
dura corporal, estimulando um aumento da ingestao de alimento antes da ocorréncia de
deplecio das reservas energéticas corporais. Como nao hd elevagao dos niveis de leptina
em resposta a refeicdes individuais, ndo se acredita que possa atuar como sinal de sacie-
dade relacionado com as refei¢oes. Por fim, ¢ notdvel assinalar que os individuos obesos
apresentam concentragoes plasmdticas elevadas de leptina que néo resultam em redugéo
esperada da ingestdo de alimento e aumento do gasto energético, sugerindo que a obe-
sidade pode estar relacionada com uma resisténcia a leptina, e nio com sua deficiéncia.

A deficiéncia congénita de leptina é uma doenca autossémica recessiva rara, que resul-
ta da ocorréncia de mutagdes no gene da leptina. Os individuos acometidos apresentam
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Figura 10.3 Integracao hipotalamica do aporte de energia. O hipotalamo recebe inervacao
de diversas areas, notavelmente o NTS e a area postrema do tronco encefalico, que transmitem
muitos sinais neurais e hormonais provenientes do trato gastrintestinal, como os sinais mecani-
cos, indicando o estiramento do estdmago e de outras dreas do intestino, e os sinais hormonais,
como a colecistocinina, indicando a presenca de alimento no intestino. Outros sinais relacio-
nados com o olfato, a visdo e a meméria do alimento, bem como o contexto social em que
esse alimento é ingerido, também séo integrados e podem influenciar o aporte de energia ao
modularem a descarga do hipotdlamo. Os horménios também alteram a expressao dos genes
hipotalamicos, resultando em modulacdo do aporte de energia. A leptina e a insulina dimi-
nuem o apetite pela inibicdo da producao de NPY e da AgRP, enquanto estimulam os neurdnios
produtores de melanocortina na regido do nucleo arqueado do hipotdlamo. O NPY e a AgRP
estimulam a ingestdo de alimento, enquanto as melanocortinas a inibem. A grelina estimula o
apetite pela ativacdo dos neurdnios que expressam NPY/AgRP. O PYY, , liberado pelo colo, ini-
be esses neurdnios e diminui transitoriamente o apetite. A integragdo desses sinais resulta na
ativacdo da expressao génica dos mediadores implicados na mediacdo da saciedade, no con-
trole da termogénese e no consumo da energia. CART, transcri¢do regulada por cocaina e anfe-
tamina; a-MSH, horménio o-melandcito-estimulante; PYY, polipeptideo YY.

Pancreas
Tecido adiposo

obesidade acentuada, principalmente devido a um aumento da ingestao de alimento (hi-
perfagia) e liberagdo inadequada do horménio de liberagao das gonadotrofinas (GnRH,
de gonadotropin-releasing hormone), manifestando hipogonadismo hipogonadotréfico,
que se caracteriza pela incapacidade de atingir a puberdade, incluindo auséncia do esti-
rao do crescimento, das caracteristicas sexuais secundarias e da menarca.
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GRELINA

A grelina ¢ um hormonio produzido pelas células enteroendécrinas do estébmago e, em
menor grau, pela placenta, pela hipéfise e pelo hipotdlamo. Os niveis circulantes de gre-
lina diminuem durante as refeicoes e sao mais elevados em jejum. Os niveis de grelina
estdo diminuidos nos individuos obesos e aumentados em individuos que consomem
dietas de baixa caloria, envolvidos em exercicios vigorosos cronicos e com anorexia por
cancer e anorexia nervosa. Nos seres humanos, foi constatado que a grelina é um potente
secretagogo do GH e estimulante do apetite.

EQUILIBRIO ELETROLITICO
Regulacao do equilibrio de sodio

O sédio ¢é o principal eletrélito que regula o liquido extracelular (LEC) e a os-
molaridade do corpo. Ele é um mineral essencial, cuja presenca é necessdria
para a integridade de multiplas funcoes orginicas, em particular pela regulagao
do equilibrio hidrico e, em dltima andlise, pela regulagao da pressao arterial. E funda-
mental para manter a hidratagao, o equilibrio hidrico, o equilibrio osmético, o volume
plasmdtico e o equilibrio acidobdsico, bem como para preservar os impulsos nervosos e
a contragao muscular. A concentragio de sédio determina a tonicidade do LEC, que
reflete o equilibrio entre o sédio e a 4gua no LEC. A osmolaridade (i.e., a quantidade de
solutos por unidade de volume) dos liquidos corporais é estritamente regulada por um
equilibrio entre a ingestdo e a excregao de sédio e de d4gua. A ocorréncia de uma variagio
extrema na osmolaridade provoca a contragao ou tumefagio das células, lesionando ou
destruindo a estrutura celular e comprometendo a fungao celular normal.

A regulacio da concentragio extracelular de Na* controla a distribui¢ao da dgua en-
tre o LEC ¢ o liquido intracelular (LIC), e mantém o volume celular, assegurando uma
fungao fisioldgica normal. O sédio é mantido no LEC pela a¢do da Na*/K*-ATPase,
enquanto a dgua atravessa as membranas celulares por intermédio das aquaporinas de
expressio ubiqua (mantendo a isotonicidade do LIC e do LEC). O equilibrio hidrico ¢
mantido igualando a quantidade de 4gua consumida nos alimentos e nas bebidas (e ge-
rada pelo metabolismo) com o volume de dgua excretada. A ingestao de dgua ¢é regulada
pela estimulagdo da sede ¢ do descjo de sal pelo sistema nervoso central, enquanto sua
excrecdo ¢ regulada principalmente por hormoénios nos rins. Ocorre uma perda adicio-
nal de dgua (1 L/dia) através da pele, dos pulmées e das fezes.

A massa global de Na* encontra-se sob a regulagio da aldosterona, enquanto sua
concentragdo plasmitica é regulada pelo horménio antidiurético (ADH, de antidiuretic
hormone). Por conseguinte, a presenca de baixas concentragées de Na' nao significa ne-
cessariamente que a massa total de Na* esteja baixa. Na insuficiéncia cardiaca cronica,
a osmolaridade pode estar baixa; contudo, a massa de Na* pode se mostrar alta devido
a0 excesso de dgua e Na' no LEC, com maiores aumentos na dgua corporal total do que
na massa de Na".

Q)
)

ApoRTE, DisTRIBUICAO E EXCRECAO DE SODIO

As concentragoes de sédio alcancam, em média, 140 mmol/L no plasma e 10 mmol/L
no meio intracelular. A concentrac¢ao de sédio nas secrecoes intestinais e no suor asseme-
lha-se 4 do LIC (10 a 50 mmol/L). As concentracdes de sédio e o volume intravascular
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sao controlados fisiologicamente de modo paralelo. Para certa quantidade de dgua cor-
poral total, o volume intravascular é determinado pelas concentragdes de sédio, que
controlam a distribui¢ao entre o LIC e 0 LEC.

A ingestdo minima de sédio recomendada ¢ de 500 mg/dia, porém essa quantidade
¢ notavelmente ultrapassada na dieta média nos EUA (média de 4 a 5 g/dia). Uma co-
lher de chd de sal contém cerca de 6 g de cloreto de sédio (2,3 mg de sédio). Em geral,
a ingestdo de sédio é considerada nao regulada; entretanto, existem 4reas especificas do
hipotdlamo envolvidas no apetite pelo sal, embora sua fisiologia ainda nao esteja total-
mente elucidada.

O equilibrio do sédio é mantido principalmente pela regulacio hormonal de sua excre-
cao renal. A perda fecal é pequena (0,8 a 8 mmol/dia), mesmo quando a ingestao de sédio
se encontra elevada. A perda cutinea é pequena, exceto em condi¢des de sudorese excessiva.
A ocorréncia de pequenas alteragoes na porcentagem de reabsor¢io renal de sédio provoca
uma acentuada alteragio na quantidade excretada. A quantidade total de carga filtrada
de sédio (cerca de 25.200 mmol/dia) ¢ igual a taxa de filtragio glomerular (180 L/dia)
multiplicada pelas concentragées plasmdticas de sédio (140 mmol/L). Por conseguinte,
para manter um equilibrio do sédio com uma ingestio dietética de 150 mmol/dia, ¢ ne-
cessdrio que haja a absor¢io de uma quantidade total de 25.050 mmol (i.e., 99,4% da
carga filtrada). Cerca de 60 a 70% do sédio filtrado sio reabsorvidos no tdbulo proximal.
Outros 20 a 30% do sddio filtrado sio reabsorvidos no ramo ascendente da alca de Henle.
A reabsorcio de sédio no ramo ascendente espesso ¢ passiva, ocorrendo ao longo de um
gradiente elétrico estabelecido pelo transporte ativo de fons cloreto, e constitui o local de
inibi¢io dos diuréticos de alca. Por conseguinte, ocorre uma reabsor¢io obrigatdria sig-
nificativa (80 a 95%) do sédio filtrado no ttbulo renal antes de alcancar o tibulo distal,
impedindo, assim, grandes perdas renais de sédio. A maior parte do sédio remanescente
(5 2 10%) ¢ reabsorvida no tabulo distal e no ducto coletor. E nesse local que ocorre a
regulagdo mais precisa da excrecdo de sédio pela aldosterona, constituindo o local de ini-
bigao do diurético hidroclorotiazida (ver Capitulo 6).

RecuLAcAo HorMONAL Do EquiLiBRIO DO S6DI0 E DA AGua

O sistema que controla a dgua corporal total ¢ um mecanismo homeostdtico da retroali-
mentagio negativa, cujos principais efetores consistem na sensagio de sede e no ADH. Dois
estimulos regulam o sistema: a tonicidade do LEC, pelos osmorreceptores, ¢ o volume in-
travascular, pelo estiramento ou pelos barorreceptores. Conforme discutido no Capitulo 3,
o sistema atua principalmente para manter o volume intravascular e, em menor grau, para
manter a tonicidade. A sede ¢ estimulada por um aumento da tonicidade (uma alteragao de
1 a 2% ¢ suficiente para provocar a sensagdo de sede) e por redugées do volume do LEC.
A ingestao de dgua ¢ inibida pela hipotonicidade e pela expansao do volume do LEC.

A stibita ocorréncia de uma redug¢do do volume sanguineo é percebida por mecanorre-
ceptores existentes no ventriculo esquerdo, no seio carotideo, no arco da aorta e nas arte-
riolas aferentes renais (Figura 10.4; ver Figura 2.7). Esses mecanorreceptores respondem
a uma diminuicio do estiramento em consequéncia de redugoes da pressao arterial sisté-
mica, do volume sistdlico, da perfusio renal ou da resisténcia vascular periférica, desenca-
deando um aumento na descarga simpdtica do sistema nervoso central, ativacio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e liberagio nio osmética de arginina (AVP ou ADH),
bem como estimulacio da sede. A pressio arterial baixa resulta em diminui¢io da pressio
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Figura 10.4 Controle neuroendécrino do volume sanguineo. A subita ocorréncia de uma
reducdo do volume sanguineo é percebida por mecanorreceptores no ventriculo esquerdo, no
seio carotideo, no arco da aorta e nas arteriolas aferentes renais, desencadeando um aumento
da descarga simpatica (SNS) do sistema nervoso central, ativagdo do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (RAA) e liberacdo ndo osmética de arginina vasopressina (AVP), bem como
estimulacdo da sensacao de sede. A reducédo da pressao de perfusao renal e da taxa de filtragdo
glomerular estimula a liberacdo de renina, a enzima responsavel pela conversdo do angioten-
sinogénio em angiotensina | (convertida, mais tarde, em angiotensina Il pela enzima converso-
ra de angiotensina [ECA]). A angiotensina Il, a aldosterona e o ADH produzem vasoconstricao,
venoconstricdo e retencao renal de Na* e dgua.

de perfusio renal e menor taxa de filtracio glomerular, o que estimula a liberacdo de re-
nina pelas células justaglomerulares nas arteriolas aferentes e eferentes. A renina é uma
enzima sintetizada nas células justaglomerulares do rim que cliva o angiotensinogénio (um
peptideo produzido pelo figado) em angiotensina I, a qual, mais tarde, ¢ convertida em an-
giotensina II pela enzima conversora de angiotensina. Esse sistema renina-angiotensina faz
parte de um sistema de retroalimentacio extremamente poderoso para o controle a longo
prazo da pressio arterial e da homeostasia do volume. Em conjunto, a angiotensina II, a
aldosterona e 0 ADH produzem vasoconstrigao e retengio renal de Na' e dgua.

Horménio antidiurético — O ADH controla diretamente a excregio de dgua pelos
rins (ver Capitulo 2). A secrecio de ADH e a sede compensatéria sio estimuladas
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por osmorreceptores do hipotdlamo e pela estimulagio diminuida dos receptores de
estiramento adrticos e carotideos. A liberagao de ADH ¢ inibida por um aumento no
estiramento dos mecanorreceptores (receptores de estiramento) nos 4trios do coragio.
O ADH estimula a inser¢ao das aquaporinas na membrana celular, aumenta a reabsor-
¢ao de dgua nos ductos coletores e concentra a urina excretada.

Angiotensina II — A angiotensina II produz elevagio da pressio arterial por virios
mecanismos, como vasoconstri¢ao direta, potencializacio da atividade do sistema ner-
voso simpdtico em nivel tanto central quanto periférico, estimulagio da sintese e da libe-
racio da aldosterona, com consequente reabsorgio de sédio pelo rim (ver Capitulo 6),
estimulagio da liberagao de ADH e aumento da reten¢do de dgua, e constri¢do intrar-
renal das arteriolas eferentes (que mantém a taxa de filtracdo glomerular quando h4
comprometimento da perfusdo renal, também conhecida como “retroalimentagio glo-
merulotubular”). Devido a eficiéncia do sistema renina-angiotensina na regulagio da
pressao arterial, o bloqueio do sistema com inibidores da enzima conversora de angio-
tensina oferece uma poderosa ferramenta terapéutica em doencas como a hipertensio ¢
a insuficiéncia cardfaca congestiva.

Aldosterona — A aldosterona aumenta a reabsor¢io de sédio e a excregdo de potdssio no
tabulo distal e no ducto coletor do néfron, desempenhando um papel fundamental na
determinacio da massa corporal total de Na* e, portanto, na regulagio a longo prazo da
pressao arterial. A liberagao de aldosterona pelas glindulas suprarrenais encontra-se sob
regulacio positiva da angiotensina II.

Peptideo natriurético atrial (PNA) (ANP, de atrial natriuretic peptide) — O PNA é um
peptideo de 28 aminodcidos, sintetizado principalmente nas células atriais do coragdo e
liberado em resposta ao estiramento atrial por meio de canais ibnicos mecanossensiveis.
Ocorre aumento da liberagdo de PNA por expansio do volume, imersio do corpo em
dgua até o pescoco, mudanga da posicio ereta para o dectibito dorsal, exercicio e esti-
mulagio simpdtica. O PNA liga-se a receptores transmembrana, com dominios citoplas-
midticos que consistem em guanilil-ciclases. Os efeitos do PNA consistem em aumento
da taxa de filtragdo glomerular e redugio da reabsor¢do tubular proximal de sédio, com
consequente aumento da natriurese. Outros efeitos do PNA incluem inibi¢do da libera-
¢ao de renina, aldosterona e AVP e vasodilatacao.

A integridade da circulagao arterial, determinada pelo débito cardiaco e pela resistén-
cia vascular periférica, constitui o principal determinante da excre¢ao renal de sédio e de
dgua na satde e na doenca. Especificamente, uma diminui¢io primdria do débito car-
diaco ou a ocorréncia de vasodilatagdo arterial produzem enchimento arterial deficiente,
resultando na ativagio de reflexos neuro-humorais que estimulam a reten¢io de sédio
e de 4gua. Normalmente, a excrecio de sédio e de dgua ¢ paralela a ingestio de sédio ¢
de 4gua, de modo que um aumento do volume plasmdtico ou sanguineo estd associado
a um aumento na excrecio renal de sédio e de dgua. O aumento do volume sanguineo
resulta em diurese de pressdo e natriurese de pressao (perda de dgua e de sédio), norma-
lizando o volume sanguineo.

ANORMALIDADES NO EQUILIBRIO DE SODIO E DE AGUA

As anormalidades no equilibrio de sédio ¢ de dgua podem ser classificadas em qua-
tro categorias. O excesso de Na' caracteriza-se pela expansio do volume de LEC e,
com frequéncia, por um baixo volume sanguineo efetivo (i.e., insuficiéncia cardiaca,
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hipoalbuminemia, insuficiéncia renal). O déficit de Na* caracteriza-se por redugio do
volume de LEC. O excesso de dgua é devido a uma ingestdo excessiva ou a liberagao
aumentada de ADH, e manifesta-se por hiponatremia e hipo-osmolaridade. O déficit de
dgua é devido a falta de ingestao ou a perdas excessivas (renais e nao renais), e manifesta-
se por hipernatremia e hiperosmolaridade.

Regulacao do equilibrio de potassio

O potéssio ¢ o cdtion mais abundante do corpo e o principal eletrdlito intracelular.
A maior parte do potdssio (98%) no corpo é sequestrada no interior das células. A razao
entre o potdssio extracelular ¢ o intracelular (1:10) constitui o principal determinante
do potencial de membrana em repouso e é mantida por uma Na'/K*-ATPase. Os ni-
veis séricos de potdssio variam de 3,6 a 5,0 mmol/L. A ocorréncia de pequenas perdas
(1% ou 35 mmol) do contetido corporal total de potdssio pode comprometer seriamente
o delicado equilibrio entre o potdssio intracelular e o extracelular, podendo resultar em
profundas alteracoes fisiolégicas. Todavia, a hipopotassemia (niveis séricos inferiores a
3,6 mmol/L) nio ¢ necessariamente sindnimo de deficiéncia corporal total de potdssio,
visto que apenas uma pequena porcentagem das reservas corporais totais se encontra
no LEC. As manifestagoes de hipopotassemia incluem fraqueza muscular generalizada,
ileo paralitico e arritmias cardiacas.

INGesTAO, DisTrIBUICAO E EXCRECAO DE POTASSIO

As necessidades didrias minimas de potdssio sio de cerca de 1.600 a 2.000 mg

(40 a 50 mmol ou mEq). Na dieta ocidental, a ingestao didria de potdssio é de

cerca de 80 a 120 mmol. Apenas uma pequena fragao (10%) ¢ excretada pelo tra-
to gastrintestinal. Essa excre¢io ocorre, em sua maior parte, pelos rins, que sio responsa-
veis por 90% das perdas didrias de potdssio. Por conseguinte, o rim é responsavel pela
homeostasia a longo prazo do potdssio, bem como pela regulagao das concentragées séricas
de potdssio. A curto prazo, o potdssio sérico também ¢ regulado pelo deslocamento do
potdssio entre o LIC e o LEC. Essa regulagao de curto prazo do potdssio sérico é princi-
palmente controlada pela insulina e pelas catecolaminas, pela regulagio da distribuicao
transcelular de potdssio. O potdssio dietético, que sofre rdpida absor¢do pelo intestino,
aumenta transitoriamente os niveis séricos de potdssio. A libera¢io de insulina e catecola-
minas durante uma refei¢do desloca rapidamente o potdssio para o interior das células.

A excrecio renal de potdssio ¢ estritamente regulada e determinada principalmente
por eventos além da porgio inicial do tibulo distal, onde podem ocorrer reabsor¢io ou
secrecao de K. O K- filtrado (cerca de 700 a 800 mmol/dia) é reabsorvido, em grande
parte, pelos segmentos proximais do néfron, como os tibulos contornados proximais ¢ o
ramo espesso da alca de Henle. Apenas cerca de 10% do K- filtrado alcangam o tibulo
contornado distal. A excre¢do de K ocorre principalmente por secrecdo pelos segmentos
distais, predominantemente pelo tiibulo contornado distal e pelo ducto coletor, sendo
mediada em especial pelos canais de K* da membrana apical nas células principais.
A excregao de potdssio quase sempre ultrapassa a quantidade que chega a porgao inicial
do tibulo distal (exceto em condicoes de deplegao duradoura de K*), indicando que a ta-
xa de secre¢io constitui o determinante essencial da excre¢ao de K*. O principal local de
regulacio da excrecio de K* ¢ o tibulo distal, onde a secre¢ao é indireta, porém estreita-
mente acoplada a reabsor¢io de sédio, através do canal de sédio sensivel & amilorida, e
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regulada pela aldosterona. A reabsor¢ao aumentada de sédio aumenta a secregio de po-
tdssio, enquanto a reabsor¢io diminuida de sédio a diminui. Qualquer condigio capaz
de diminuir a atividade dos canais renais de K* resulta em hiperpotassemia (p. ex., admi-
nistracio de amilorida ou deficiéncia de aldosterona), enquanto o aumento de atividade
resulta em hipopotassemia (p. ex., aldosteronismo primdrio ou sindrome de Liddle; ver
Capitulo 6). Como os rins representam os principais reguladores da homeostasia do K,
a ocorréncia de disfungao renal resulta de niveis séricos anormais de K.

O potidssio contribui para a regulagio de seu equilibrio por meio da estimulacio
da secregao de aldosterona pelas células da zona glomerulosa do cértex suprarrenal
(Figura 10.5). Esse efeito ¢ facilitado pela angiotensina II liberada em resposta a ativagao
do sistema renina-angiotensina, quando a pressdo de perfusdo renal se encontra dimi-
nuida. A aldosterona intensifica a secrecdo renal e coldnica de K*, promovendo a perda
de K na urina e nas fezes. Ndo ocorre hiperpotassemia duradoura em individuos com a
funcio renal normal, a despeito de aumentos acentuados na ingestao de potdssio, devido a
uma alteragdo adaprativa na secrecio tubular distal de K*, de modo que a ingestao ¢é igua-
lada por um aumento rédpido e equivalente na excregao de K*. Os mecanismos envolvidos
na adaptagio crdnica a niveis elevados de K* incluem alteracoes na condutincia apical de
K* e Na*e na atividade da bomba Na*/K*-ATPase da membrana basolateral, aumento do
aporte e da reabsor¢do apicais do Na*, bem como aumento da excre¢ao de K* por néfron
para igualar seu aporte.

ReGcuLAcA0 HorRMONAL DO EquiLiBRIO DE PoTAssIO

As reservas corporais totais de potdssio e sua distribuigdo celular no corpo sio estreita-
mente reguladas por hormoénios-chave.
Aldosterona — A aldosterona constitui o principal regulador das reservas corporais por
meio de seu efeito sobre a excre¢io renal de potdssio. Ela aumenta a sintese e a atividade
de Na'/K*-ATPase na membrana basolateral do tibulo distal, promovendo a troca de
Na* citosélico por K*. O resultado global consiste em aumento da reabsor¢io de Na* e
da excrecio de K.

6 Insulina — A insulina estimula a entrada de K* no interior da célula, pela ativa-

7 ¢do do antiportador de Na‘'/H* eletroneutro, resultando em influxo de Na'.

A elevagio de Na* intracelular produzida pela insulina desencadeia a ativagdo

da Na'/K*-ATPase eletrogénica, que expulsa o Na* da célula em troca de K. O trata-
mento dos pacientes portadores de cetoacidose diabética com altas doses de insulina
produz um influxo significativo de K no interior das células, que pode resultar em
hipopotassemia e que se manifesta por alteragées no eletrocardiograma.
Catecolaminas — As catecolaminas (estimulagao dos receptores B-adrenérgicos) aumen-
tam a captagio celular de K* ao estimularem a Na*/K'-ATPase da membrana celular.
Indiretamente, estimulam a glicogendlise, resultando em eleva¢io das concentragoes
plasmdticas de glicose, liberagao de insulina do pAncreas e efeitos mediados pela insulina
sobre a redistribui¢cdo do K*. A estimulagdo do receptor oi-adrenérgico desloca o K* para
fora das células e também pode afetar a distribuicdo do K* pela inibicdo da liberagio
pancredtica de insulina.

Tanto a insulina quanto as catecolaminas sao estimuladas pela ingestao de alimentos
ricos em glicose e K, mantendo a homeostasia do K* a despeito de uma grande ingestdo
dietética. Esses hormonios sio essenciais ao deslocamento do K* principalmente para o
compartimento intracelular do figado e das células musculares estriadas.
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Figura 10.5 A ocorréncia de aumento na concentracao de potéssio no LEC estimula a secrecdo
de aldosterona, enquanto a diminuicdo do potéssio a inibe. A aldosterona promove a excrecao
de potéssio por seus efeitos sobre a Na*/K -adenosina-trifosfatase (ATPase) e os canais epiteliais
de sodio e potéssio nas células dos ductos coletores. A angiotensina Il exerce um efeito sinér-
gico sobre a estimulacdo da producdo de aldosterona induzida pela hiperpotassemia. A insu-
lina estimula a entrada de K" no interior da célula, pela ativacdo do antiportador de Na*/H*
eletroneutro. A elevacdo do Na* intracelular produzida pela insulina desencadeia a ativacdo da
Na*/K*-ATPase eletrogénica, que expulsa o Na* da célula em troca de K*. As catecolaminas (esti-
mulagdo dos receptores B-adrenérgicos) aumentam a captacao celular de potéssio ao estimula-
rem a Na*/K*-ATPase da membrana celular. A estimulagao do receptor o-adrenérgico desloca o K*
para fora da célula. (Modificada, com permissao, de Gennari F. Current concepts: hypokalemia. N Engl
JMed. 1998;339:451. Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.)
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ReGULAGAO AciDOBASICA E OsMOLAR DA DisTRIBUICAO DE PoTAsSIO

A homeostasia intracelular do K* também ¢ afetada por alteragoes do equilibrio acido-
bésico ¢ da osmolaridade. A stibita ocorréncia de alteragdes na osmolaridade plasmdtica
determina uma redistribuicao da dgua entre o LIC e o LEC. Esse movimento de dgua
para fora da célula cria um fendmeno de tra¢io pelo solvente, retirando o K* da célula,
com consequente elevagio do potdssio sérico. De forma semelhante, a acidose meta-
bélica, causada por uma perda de bicarbonato ou por um ganho na concentragao de
fons hidrogénio [H'], leva a um deslocamento de K* através das membranas celulares
e ao desenvolvimento de hiperpotassemia. Entretanto, a integridade da funcéo renal e
a estimulagio da liberacio de aldosterona corrigem rapidamente esse desequilibrio. Es-
ses exemplos ndo significam necessariamente a ocorréncia de alteracoes efetivas do K*
corporal. Por outro lado, na cetoacidose diabética, observa-se uma perda efetiva de
K* do corpo, devido a diurese osmética, apesar das elevagoes nas concentragoes de K* do
LEC (hiperpotassemia), em virtude da deficiéncia de insulina. Apés tratamento agres-
sivo com insulina, a hipopotassemia torna-se aparente. Sio observados efeitos opostos
durante a alcalose. Na alcalose metabdlica, o excesso de bicarbonato provoca uma queda
de H" no LEC, resultando na entrada de Na* no interior celular em troca de H*. O Na* ¢
bombeado para fora da célula pela Na*/K*-ATPase em troca da entrada de K* no interior
celular, provocando deslocamento de K* para dentro das células.

A concentragao sérica baixa de K (hipopotassemia; menos de 3,6 mmol/L) talvez cons-
titua a anormalidade eletrolitica mais comum encontrada na prética clinica. A hipopotas-
semia quase sempre resulta da deplecio de K* induzida por perdas anormais de liquido
(i.e., vOmitos, diarreia colonica, sudorese profusa, uso de diuréticos ou aspiracio naso-
gdstrica). Os pacientes apresentam fraqueza muscular e altera¢des no eletrocardiograma.
Mais raramente, ocorre hipopotassemia em consequéncia de um desvio abrupto do K* do
LEC para o interior das células, com frequéncia como efeito de fdrmacos prescritos.

Regulacao do equilibrio do calcio

As concentracoes séricas de calcio sdo estreitamente reguladas e sdo mantidas constan-
tes em 1 mmol de cdlcio ionizado ou 10 mg/dL de cdlcio total. O cdlcio responde por
1 a 2% do peso corporal no adulto, sendo a maioria (99%) encontrada nos ossos ¢ nos
dentes. Ele ajuda a manter o potencial elétrico da membrana celular e estd envolvido
nos mecanismos de sinalizagio, da atividade enzimdtica, na cascata da coagula¢do, na
liberagao de neurotransmissores e na comunicagao intercelular. Devido a essas agoes e a
outras fungées fundamentais, sua regulacio estrita é importante na prevencio de doen-
cas como osteoporose, doengas renal e cardiaca, e hipertensao.

INGesTAO, DisTRIBUIGAO E EXCREGAO DE CALCIO

A ingestao recomendada de cdlcio varia de acordo com a idade, o sexo e a fase re-
produtora. Recomenda-se uma maior ingestdo para criangas, adolescentes, gestantes
e mies durante a lactagdo, mulheres pds-menopdusicas e individuos idosos (1.200 a
1.500 mg/dia) do que para adultos sadios com até 65 anos (1.000 mg/dia). Foi estabele-
cida uma correlagio positiva entre o aporte de proteina e o cdlcio urindrio. Essa relagdo
pode explicar a necessidade aparentemente maior de célcio da dieta nos paises desen-
volvidos em comparacio com os subdesenvolvidos. O catabolismo da proteina dietética
gera fons amonio e sulfatos dos aminodcidos que contém enxofre, levando 2 acidificagio
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do plasma. Essa diminuigao do pH desencadeia a reabsor¢ao dssea para o suprimento de
tampdes, como citrato e carbonato, com consequente liberagao de cdlcio na circulagao,
resultando em calcidria.

ReGcuLAcA0 HormoNAL Do EquiLiBrio b CALcio

A homeostasia do cdlcio é mantida por uma complexa interagao de vdrios hor-

monios, em particular a vitamina D, o paratorménio (PTH, de parathyroid

hormone) e a calcitonina (ver Capitulo 4). Como o osso constitui o principal
reservatdrio de cdlcio, estando esse reservatério envolvido na manutencio ativa das con-
centracoes plasmdticas dentro de uma faixa normal, os fatores que influenciam o meta-
bolismo dsseo, como estrogénio, fatores de crescimento, glicocorticoides, hormonio
tireoidiano e citocinas, também contribuem de modo significativo para o controle me-
tabélico global das reservas de Ca*". Todavia, é importante ressaltar que o cdlcio “livre”
no soro se encontra sob estreita regulagio hormonal, principalmente do PTH.
Paratorménio (PTH) — O PTH ativa a 25-hidroxivitamina D-lo-hidroxilase, a
enzima que converte a 25-hidroxivitamina D na forma ativa da 1,25-di-hidroxivitamina
D (1,25[OH],D). Ele também estimula a reabsorcao renal de cdlcio.
Vitamina D — A 1,25(OH),D aumenta a absor¢iao do Ca?** dietético no intestino del-
gado, bem como a atividade dos osteoblastos, resultando em estimulagao da reabsor¢ao
mediada pelos osteoclastos. A vitamina D desempenha um importante papel na dife-
renciagdo do promielécito no precursor osteocldstico e osteoclasto maduro pelo fator de
diferenciacao dos osteoclastos gerado pelos osteoblastos (ver Capitulo 5). Esses efeitos da
vitamina D sobre a reabsor¢ao dssea acoplada a formagio dssea como parte do processo
de remodelagem do osso resultam em mobilizacio do célcio do esqueleto para o com-
partimento plasmdtico. Tanto o PTH quanto a vitamina D sdo necessdrios para a atua-
¢ao desse sistema. No tdbulo renal distal, o PTH e a vitamina D atuam em conjunto
para produzir uma reabsor¢do praticamente completa de carga filtrada de célcio. Essas
fontes de cdlcio produzem uma elevagio do célcio sérico, que, por inibigao das glandulas
paratireoides por retroalimentagio, diminui a secrecio de PTH (ver Capitulo 5).
Calcitonina — A calcitonina contrapoe-se aos efeitos do PTH e da vitamina D. Ela
impede o desenvolvimento de hipercalcemia pela inibi¢o direta da atividade dos osteo-
clastos, reduzindo, assim, a mobilizagdo do cdlcio e sua liberagao do esqueleto.

Regulacao do equilibrio de fosfato

©) O fésforo, na forma de fosfato (H,PO,"), responde por mais de 50% da massa
N { mineral 6ssea. Os osteoblastos sao peculiares em relagdo aos outros tipos de célu-
las, visto que criam um represamento mineral (cdlcio-fosfato) na matriz éssea

ap6s terem sido depositados. Esse represamento causa a deplecdo de cdlcio e fosfato do
LEC ao redor dos osteoblastos, e, se a concentracio local de fdsforo cair para valores mui-
to baixos, os osteoblastos tornam-se deficientes em fésforo. Em todo o corpo, o fésforo é
encontrado como componente de dcidos nucleicos, fosfolipideos, moléculas de sinalizagio
(1,4,5-trifosfato de inositol, 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol) e cofatores envolvidos no
metabolismo energético celular (ATP, trifosfato de guanosina), e desempenha intimeros
papéis vitais na funcio celular. Os alimentos, seja de origem vegetal ou animal, contém,
em sua maioria, quantidades relativamente abundantes de fosfatos. As dietas balanceadas
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normais fornecem 800 a 1.500 mg de fésforo por dia. O esqueleto contém 85% do fésforo
corporal, e o restante encontra-se distribuido pelo LEC e pelo LIC (0,5 2 0,8 g). O fésforo
extracelular total (cerca de 12 mg/dL) é encontrado em uma forma ionizada ¢ em uma
forma nao ionizada (8,5 mg/dL encontram-se na forma organica, e 3,5 mg/dL, na forma
inorgnica). A forma inorganica pode estar ionizada ou livre (50%); complexada com
Ca*, Mg* e Na* (35%), ou ligada s proteinas (15%).

A homeostasia do fosfato é mantida por absor¢ao intestinal, excre¢io renal, equilibrio
da troca de fosfato intracelular e extracelular e sua regulagao hormonal. Em virtude de
seu papel fundamental nas funcées fisiolégicas que necessitam de energia, a concentra-
cao extracelular de fosfato ¢ mantida dentro de uma estreita faixa, principalmente pela
regulacio da excrecio urindria. Quando a funcio renal estd comprometida, a excrecio
diminuida de fosfato pelo rim leva & hiperfosfatemia e & estimulagio da liberagio de
PTH pelas glandulas paratireoides (Figura 10.6).

hg Apds absorgio intestinal da dieta, a maior parte do fosfato sofre excrecio urind-
ria. Em condicées fisioldgicas normais, a excre¢ao urindria de fosfato corres-
ponde aproximadamente & ingestdo de fosfato e sua absor¢do da por¢ao superior

| Fungdo renal —> | Excregéo de fosfato

. i R FGF23 . X
Hiperfosfatemia ~——————> | 1a-hidroxilase —> | 1, 25(0H),D

I |
v

Hipocalcemia

> | TPTH | <«

v v

Osso Rim
l + | Funcao renal
| Reabsorcao de Ca | | Excrecéo de fosfato | | Ativacao da vitamina D |
\ 4
caic o de ot = i

Figura 10.6 Equilibrio do fosfato na insuficiéncia renal crénica. Quando ocorre comprometi-
mento da funcdo renal, a excrecdo diminuida de fosfato pelo rim leva ao desenvolvimento de
hiperfosfatemia. A hiperfosfatemia estimula a liberacdo de PTH pela glandula paratireoide e
também estimula a liberagdo do fator de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23, de fibroblast
growth factor 23), que, por sua vez, suprime a atividade da 1o-hidroxilase e a ativagao da vita-
mina D. A diminuicdo da 1,25(0OH),D também possibilita a liberacdo aumentada de PTH. O PTH
estimula a reabsorcao éssea e a liberagao de fosfato de célcio. Devido ao comprometimento da
funcao renal, o PTH é incapaz de estimular a reabsorcdo de calcio, a excrecao de fosfato ou a ati-
vacdo da vitamina D. O tratamento desses pacientes exige suplementagdo com calcio, controle
da ingestdo dietética de fosfato e suplementacao de vitamina D.
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do intestino delgado. As alteracoes nas concentracoes extracelulares de fosfato levam a
um rdpido ajuste na excrecio renal e a ajustes mais lentos e menos regulados em sua
absorcao intestinal. Em condigées fisioldgicas normais, cerca de 80 a 90% da carga fil-
trada de fosfato sao reabsorvidos principalmente nos tdbulos proximais, com maiores
taxas de reabsor¢io nos segmentos iniciais. A baixa ingestdo dietética de fosfato pode
levar a uma reabsor¢ao de quase 100% do fosfato filtrado, enquanto uma alta ingestao
dietética diminui a reabsor¢io tubular proximal.

A excregao de fosfato pelo rim ¢é estimulada pelo PTH pela inibigao da atividade
de cotransporte de Na*/PO,* na borda em escova. A reabsor¢ao de fosfato no tibulo
proximal também pode ser diminuida pelo FGF23, um peptideo produzido nos os-
teoblastos ¢ ostedcitos. O FGF23 suprime a 1-hidroxilase responsdvel pela sintese de
1,25(0OH),D e diminui a reabsorgao renal de fosfato por meio da redu¢io da expres-
sdo dos cotransportadores de fosfato de sédio no rim e no intestino. A produgio do
FGF23 ¢ estimulada pela 1,25(OH),D e por niveis elevados de fosfato. Anormalida-
des do FGF23 estdo associadas a doengas genéticas como raquitismo hipofosfatémico
autossdmico dominante.

A reabsorgio renal de fosfato é aumentada pela vitamina D e pela insulina por meio
da estimulagio do cotransporte de Na*/PO,* na borda em escova e da inibicao da acio
fosfattrica do PTH. A vitamina D também regula a absor¢ao intestinal de Na*/PO,*
na borda em escova da parte superior do intestino delgado. Por conseguinte, o PTH
promove a excre¢io de fosfato, enquanto a vitamina D e a insulina promovem sua reab-
sor¢do renal e absor¢do intestinal. A deficiéncia de vitamina D resulta em excrecio renal
aumentada de fosfato e diminui¢io da absor¢io intestinal de fosfato e Ca*, levando a
grave perda de Ca® e fosfato do osso (o principal local das reservas de ambos os mine-
rais), devido 2 atividade aumentada do PTH, resultando em perda do mineral ésseo e
desenvolvimento de osteomaldcia. Essa situagdo diferencia-se da osteoporose induzida
pela deficiéncia de Ca?.

REGULACAO NEUROENDOCRINA DA RESPOSTA AO ESTRESSE

As alteragoes no ambiente ou no hospedeiro que exigem adaptacio envolvem a interacio
sincronizada de praticamente todos os aspectos descritos da fungio neuroenddcrina.
O processo de adaptagio a uma agressio bioldgica, psicossocial ou ambiental do hospe-
deiro é conhecido como resposta ao estresse; no contexto agudo, também ¢é denominado
resposta de “luta ou fuga”. Tornou-se evidente que, na vida moderna, essa resposta ao
estresse pode ser cronica, com um custo significativo para a sadde do individuo. Esse
desgaste da adaptagao cronica a fatores estressantes didrios constitui a carga alostdtica
do individuo; é a homeostasia cronica “patolégica” pela qual obtemos uma estabilidade
a custa de um bem-estar psicossocial e fisico.

A ativagio cronica dos mecanismos que restabelecem a homeostasia resulta em respos-
tas excessivas e, em alguns casos, inadequadas que alteram, em tltima andlise, a func¢do
de praticamente todos os sistemas orginicos (p. ex., hipertensao, distirbios autoimunes,
sindrome metabdlica) (Figura 10.7). Muitos dos efeitos desse estado descontrolado sio
mediados pela ativagio cronica do eixo hipotalimico-hipofisdrio-suprarrenal (HHSR) e
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Figura 10.7 Aativagao cronica dos mecanismos que restauram a homeostasia resulta em alte-
racdes na funcao de praticamente todos os sistemas de 6rgaos. A ativacdo a curto prazo desses
mecanismos de resposta ao estresse assegura uma disponibilidade de substratos energéticos
para atender as demandas metabdlicas aumentadas do individuo. Entretanto, a duracdo pro-
longada e a magnitude acentuada dessas atividades levam a erosdo da massa corporal magra
e alesao tecidual. GH, hormonio do crescimento; GnRH, horménio de liberagdo das gonadotro-
finas; HHSR, eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal; IGF-1, fator de crescimento semelhante
ainsulina 1; SNS, sistema nervoso simpatico; TSH, horménio tireoestimulante, de thyroid-stimu-
lating hormone.
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do sistema nervoso simpdtico, produzindo altera¢oes pronunciadas da funcio endécri-
na, como as seguintes.

Inibicao da funcao reprodutora — A liberacao aumentada do CRH e de B-endorfina
suprime a liberacdo de GnRH direta ¢ indiretamente pela liberagao de glicocorticoides.
Os glicocorticoides elevados suprimem a liberagao de GnRH, do hormonio luteinizante
e do hormoénio foliculo-estimulante e produzem a resisténcia das génadas as gonadotro-
finas. Essa supressio da funcio gonadal torna-se evidente em pacientes com anorexia
nervosa e atletas extremos.

Inibi¢ao do eixo GH-IGF-1 — A ativagio cronica do eixo HHSR suprime a liberagao de
GH e inibe os efeitos do IGF-1 nos tecidos-alvo.

Supressdao da fungio da tireoide — O CRH e o cortisol suprimem a producio de
horménio tireoestimulante e inibem a atividade da 5-desiodinase periférica, levando a
sindrome do doente eutiredideo.

Desregula¢ao do metabolismo dos substratos energéticos — A ocorréncia de um
aumento das catecolaminas estimula a lipélise e diminui a sintese dos triglicerideos
no tecido adiposo branco. No figado, os niveis aumentados de adrenalina estimulam a
glicogendlise hepdrica e, com os niveis elevados de cortisol, aumentam o débito hepdtico
de glicose. Os niveis elevados de cortisol em decorréncia da ativagao do eixo HHSR
aumentam a gliconeogénese, produzem resisténcia a insulina nos tecidos periféricos, ini-
bem a agdo lipolitica do GH e inibem a ativagao 6ssea dos osteoblastos (remodelagem)
pelos esteroides sexuais. Isso leva a um aumento da adiposidade visceral, bem como 2
perda da DMO e da massa corporal sem gordura. Esse aspecto da resposta ao estresse
pode ser de particular importincia no tratamento dos pacientes diabéticos durante peri-
odos estressantes, como cirurgia ou infecgao.

Alteragoes da resposta imune — A elevacio significativa dos niveis circulantes de cor-
tisol afeta praticamente todos os aspectos da resposta imune, incluindo produgio de
citocinas, trifego e recrutamento dos leucdcitos, ¢ producio de quimiocinas. De modo
global, os glicocorticoides exercem um efeito anti-inflamatério e aumentam o risco de
infeccoes. O CRH pode exercer efeitos pré-inflamatérios diretos sobre as células do
sistema imune. A ativagao do sistema nervoso autdnomo também afeta a resposta imune
por efeitos sobre a desmarginacio dos neutréfilos e a produgio de citocinas.

A ativagio a curto prazo desses mecanismos de resposta ao estresse assegura uma dispo-
nibilidade de substratos energéticos para atender as demandas metabélicas aumentadas do
individuo. Entretanto, a duracio prolongada e a magnitude acentuada dessas atividades le-
vam 2 erosao da massa corporal magra e  lesio tecidual. Todavia, a atividade comprome-
tida ou a falta de responsividade do eixo HHSR e do sistema nervoso auténomo também
podem ser deletérias, como no caso dos pacientes criticamente doentes. Por conseguinte,
a regulacdo global das respostas neuroenddcrinas que medeiam as funcoes fisiolégicas en-
volvidas na manutencio e no restabelecimento da homeostasia ¢ de suma importincia em
determinadas situagdes, como doenga, traumatismo, cirurgia ou jejum.
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PRINCIPAIS CONCEITOS

LRLDLLLAAL

8

10-1.

A mobilizagdo, a utilizagdo e o armazenamento dos substratos energéticos encontram-
se sob regulagédo neuroenddcrina.

O glicogénio hepdtico e os triglicerideos do tecido adiposo constituem os principais locais
de armazenamento de energia.

O sistema nervoso central integra a resposta contrarreguladora a redugées agudas na
disponibilidade de substratos energéticos.

A regulagdo do equilibrio do sédio determina o controle do volume sanguineo e da pres-
sdo arterial.

O rim é responsdvel pela homeostasia a longo prazo do potdssio e pelas concentra¢oes
séricas de potdssio.

Ainsulina e as catecolaminas regulam a distribuicéo celular do potdssio.

Os niveis séricos de cdlcio sdo estritamente regulados por efeitos mediados por hormé-
nios sobre o osso.

O fosfato é regulado principalmente por efeitos sobre a excre¢do renal.

QUESTOES PARA ESTUDO

géticas aumentadas durante o exercicio?

Estimulagdo da sintese hepdtica do glicogénio pelo glucagon.
Estimulagdo da glicogendlise hepdtica pela adrenalina.
Estimulagdo da liberagéo de insulina induzida pela noradrenalina.
Inibicéo da gliconeogénese pelo cortisol.

QN o9

10-2.  Qual dos seguintes processos ocorre imediatamente apds uma refei¢éo balanceada?

a. Supressdo da liberagéo de insulina pelo pdncreas.

b. Aumento na captacéo de glicose pelo musculo e pelo tecido adiposo.
¢. Aumento da glicogendlise hepdtica.

d. Supressdo da lipogénese.
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10-3. A ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona durante a perda de volume
intravascular efetivo resulta em todos os seguintes efeitos exceto:

a. Aumento da retengdo renal de sédio e liquido.
b. Potencializa¢do da atividade do sistema nervoso simpatico.
¢. Venodilatagdo periférica.
d. Aumento da liberagéo de ADH.
10-4. A regulagdo do contetido corporal e da distribui¢do do K* pode ser afetada por todos os
seguintes processos exceto:
a. Aumento da excre¢do de K* induzida pela aldosterona.
b. Estimulagéo do efluxo intracelular de K* pela insulina.
Estimulagdo B-adrenérgica da Na*/K*-ATPase da membrana celular.
d. Alteragbes subitas da osmolaridade plasmdtica.

s}

10-5.  Os mecanismos envolvidos na regula¢éo do equilibrio do Piincluem:
a. Estimulagdo da excregdo de Pi pelo PTH.
b. Diminuigédo da reabsorcéo tubular proximal pela vitamina D.
¢. Supressdo da reabsorc¢do tubular proximal de Pi pela insulina.

d. Inibi¢do da absorg¢do intestinal de Pi pela vitamina D.
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Apéndice: Valores normais dos
parametros metabdlicos e das
provas de funcédo endécrina

Quadro A Valores plasmaticos e séricos

Tempo/condicao

Valor ou faixa normal

Horménio da amostra Sl (unidades tradicionais)
ACTH 8:00 < 18 pmol/L (< 80 pg/mL)
Aldosterona 8:00 <220 pmol/L (< 8 ng/dL)
Potassio 3,5a5,0mmol/L (3,5a 5,0 mEq/L)
Angiotensina ll 8:00 10 a30 nmol/L (10 a 30 pg/mL)

Arginina vasopressina

Aporte de liquido aleatério 1,5a5,6 pmol/L(1,5a6 ng/L)

Osmolaridade plasmatica

285 a 295 mOsmol/L

Sédio

136 a 145 mmol/L (136 a 145 mEq/L)

Cortisol 8:00 140 a 690 nmol/L (5 a 25 pg/dL)
16:00 80 a 330 nmol/L (3 a 12 pg/dL)
DHEA 7 a31 nmol/L (2a9 ug/L)
DHEAS 1,3a6,7 umol/L (500 a 2.500 ug/L)
17-Hidroxiprogesterona Mulheres
Folicular 0,623 nmol/L(0,20a 1 ug/L)
Lutea 1,52 10,6 nmol/L (0,5 a 3,5 ug/L)
Homens 0,229 nmol/L (0,06 a 3 ng/L)
Calcio Plasma 2,2a2,6 mmol/L (9a 10,5 mg/dL)
Fosforo Inorganico 1,0a 1,4 mmol/L (3 a 4,5 mg/dL)
Vitamina D 40 a 160 pmol/L (16 a 65 pg/mL)
Calcitonina <50 ng/mL (< 50 pg/mL)
Glucagon 50a 100 ng/mL (50 a 100 pg/mL)
Insulina Jejum durante a noite 43 a 186 pmol/L (6 a 26 uU/mL)
Glicose Jejum durante a noite 4,2a 6,4 mmol/L (75a 115 mg/dL)
B-OH butirato <300 umol/L (< 3 mg/dL)
Lactato Plasma venoso 0,6a1,7mmol/L(5a15mg/L)
Acidos graxos Livres 180 mg/L (< 18 mg/dL)
Androstenediona Mulheres 3,5a70nmol/L(1a2ng/mL)
Homens 3,0a5,0 nmol/L (0,8 a 1,3 ng/mL)
Estradiol Mulheres 70 a 220 pmol/L (20 a 60 pg/mL)
Homens < 180 pmol/L (50 pg/mL)

(Continua)
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Quadro A Valores plasmaticos e séricos (continuagdo)

Tempo/condicao

Valor ou faixa normal

Hormonio da amostra Sl (unidades tradicionais)
Progesterona Mulheres
Pico luteo > 16 nmol/L (75 ng/mL)
Homens, meninas <6 nmol/L (< 2 ng/mL)
pré-puberes, mulheres
na poés-menopausa
Testosterona Mulheres < 3,5nmol/L (< 1 ng/mL)
Homens 10a35nmol/L (3a 10 ng/mL)
Meninos e meninas 0,17 a 0,7 nmol/L (0,05 a 0,2 ng/mL)
pré-puberes
FSH Mulheres (idade reprodutiva) 5a20 Ul/L (5a20 mUl/mL)
Surto ovulatoério 12a30UI/L (12 a 30 mUl/mL)
Mulheres na p6s-menopausa 12230 UI/L (12 a 30 mUI/mL)
Homens maduros 5a20Ul/L (5a20 mUl/mL)
LH Mulheres (idade reprodutiva) 5a25Ul/L(5a25mUl/mL)
Surto ovulatoério 25a 100 Ul/L (25 a 100 mUI/mL)
Mulheres na pés-menopausa > 50 UI/L (> 50 mUI/mL)
Homens maduros 5a20UI/L (5a20 mUl/mL)
B-hCG Homens e mulheres <3UlL
ndo gravidas
Ocitocina Aleatério 1a4 pmol/L(1,25a5 pg/mL)
Pico ovulatério 4 a8 pmol/L (5a10ng/mL)
Prolactina 2a15ug/L(2a15ng/mL)

Horménio do crescimento  Apds 100 g de glicose VO

<5ug/L (< 5ng/mL)

TSH

0,4a5mU/L(0,4a5uU/mL)

Tiroxina (T,)

64 a 154 nmol/L (5 a 12 ng/dL)

Tri-iodotironina (T;)

1,12 2,9 nmol/L (70 a 190 ng/dL)

T, reversa

0,152 0,61 nmol/L (10 a 40 ng/dL)

Captacao deresinaT,

25a35%

ACTH, hormonio adrenocorticotréfico; DHEA, desidroepiandrosterona; DHEAS, sulfato de desidroepian-
drosterona; FSH, horménio foliculo-estimulante; hCG, gonadotrofina coriénica humana; LH, horménio

luteinizante; VO, por via oral; TSH, hormonio tireoestimulante.

Sl: Sistema Internacional de Unidades.
Conversoes:
mg/dL x 10

mmol/L= ———
peso atémico

mmol/L x peso atémico

mg/dL = m
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Hormonio ou metabdlito

Quantidade excretada

Aldosterona

14 a 53 nmol/dia (5 a 19 ug/dia)

Cortisol livre

55 a 275 nmol/dia (20 a 100 pg/dia)

17-Hidroxicorticosteroides

5,5 a 28 pg/dia (2 a 10 mg/dia)

17-Cetosteroides

Homens: 24 a 88 umol/dia (7 a 25 mg/dia)

Mulheres: 14 a 52 pmol/dia (4 a 15 mg/dia)

Catecolaminas livres

< 590 nmol/dia (< 100 pg/dia)

Adrenalina

< 275 nmol/dia (< 50 pg/dia)

Metanefrinas

< 7 umol/dia (< 1,3 mg/dia)

Acido vanililmandélico

< 40 umol/dia (< 8 mg/dia)
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Respostas das questoes
para estudo

CAPITULO 1

1-1. (b)

1-2. (e)

1-3. (d)

1-4. (¢)

Os hormonios ligam-se a receptores especificos em suas células-alvo. Os hor-
monios lipossoltiveis ligam-se a receptores intracelulares. A ligacdo do hormo-
nio a proteinas de ligacdo aumenta sua meia-vida. Os hormoénios peptidicos
ligam-se a receptores da membrana celular. Os horménios tireoidianos sao os
Unicos hormoénios nio esteroides que se ligam a receptores intracelulares. Eles
sdo transportados para dentro da célula.

As alteragdes nos niveis plasmdticos de minerais e nutrientes (p. ex., cdlcio ou
glicose) afetam a liberacdo de hormoénios. Os tumores hipofisirios podem re-
sultar em produg¢io hormonal deficiente ou excessiva. O voo transatlantico po-
de alterar os ritmos circadianos, afetando a liberacio de horménios. O exercicio
vigoroso (como no treinamento para as olimpiadas) estd associado a uma dimi-
nuicio na liberagao do horménio de liberacio das gonadotrofinas (GnRH).
Os horménios podem inibir sua prépria liberagao por meio de um mecanis-
mo autéerino. O substrato regulado por um horménio (p. ex., cdlcio ou gli-
cose) regula diretamente a liberacdo de insulina e paratorménio. A regulagio
por retroalimentagdo negativa pode ocorrer em nivel do érgao que libera o
horménio, na hipéfise ou no hipotdlamo. A inibi¢io por retroalimentagio
pode ser exercida por nutrientes (cdlcio) e hormdnios (cortisol).

A estrutura do horménio determina a localizagao de seu receptor. Esse grande
peptideo glicosilado nio pode atravessar a membrana plasmdtica, de modo
que ele ird se ligar a um receptor da membrana celular. Ele provavelmente
ird sofrer degradagio, de modo que néo serd excretado em sua forma intacta
na urina. Os horménios nio se ligam diretamente & adenilato-ciclase. Eles se
ligam a receptores que se acoplam com diversos mecanismos de sinalizagao.

CAPITULO 2

2-1. (b)

2-2.(b)

O débito urindrio ¢é 10 vezes maior do que o normal (1,5 L/dia). Esse paciente
sofreu traumatismo cranioencefélico, que provocou ruptura do eixo hipotala-
mico-neuro-hipofisirio. O grande volume de urina resulta da liberagao dimi-
nuida de arginina-vasopressina (AVP) e da diminuigio da reabsor¢do de dgua
(diabetes insipido neurogénico). Os niveis séricos de sédio e a osmolaridade
plasmdtica estardo elevados, devido a perda excessiva de dgua.

O grande volume de urina diluida (baixo nivel de sédio e osmolalidade baixa)
corresponde 2 descri¢io da apresentagao clinica desse paciente.
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2-3. (c)

2-4. (0

2-5.(d)

O problema desse paciente estd mais provavelmente associado a uma dimi-
nuigao da reabsor¢do de dgua livre, devido a falta de inser¢io da aquaporina 2
estimuladora de arginina vasopressina (AVP) na membrana luminal do ducto
coletor. Os baixos niveis de AVP refletem a baixa produgao e liberagao de
AVP. Sem uma estimulagio adequada do receptor mediada pela AVP, nio
hd razao para se esperar a liberagio urindria aumentada de monofosfato de
3’,5-adenosina ciclico (AMPc). Nada sugere que haja aumento da reabsor¢io
de sédio nesse paciente.

Durante toda a gestagio, as alteracoes uterinas tornam o tecido mais responsi-
vo a estimulagao dos receptores de ocitocina. Isso resulta de sintese aumentada
de prostaglandinas, diminuicao da expressio dos receptores B-adrenérgicos,
aumento da formagio de juncdes comunicantes e expressio aumentada dos
receptores de ocitocina. Essas alteragoes resultam do aumento dos niveis de
estrogénio durante a gravidez.

Esse paciente apresenta baixos niveis de sédio e diagndstico diferencial de
sindrome de secrecio inapropriada de horménio antidiurético (SIADH). A
SIADH consiste na liberagdo excessiva e inapropriada de horménio anti-
diurético, apesar da auséncia de sinal fisiolégico (aumento da osmolaridade
ou diminui¢io do volume sanguineo). Esse individuo terd um baixo volume
de urina muito concentrada.

CAPITULO 3

3-1. (b)

Esse paciente apresenta anormalidades visuais e aumento da sela turca, su-
gerindo aumento da hipéfise. E importante lembrar a estreita relagio anato-
mica da glandula com o quiasma 6ptico. A queixa de diminuicio da libido
nos ultimos 6 a 9 meses sugere diminuicio da testosterona, que, por sua vez,
resulta de produgio excessiva de prolactina, que suprime a liberagao do hor-
monio de liberagdo das gonadotrofinas (GnRH). Nao hd sinais de problemas
de equilibrio hidrico. Também nio hd indicagoes de alteragio na produgio
de glicocorticoides (nenhuma alteracdo dos niveis de glicose) ou na liberagio
de hormonio do crescimento (nenhuma anormalidade metabélica ou no cres-
cimento dos tecidos moles). A liberacio aumentada de hormoénio luteinizante
(LH) resultaria em aumento da producio de testosterona, o que nio estaria
associado a2 uma diminuicao da libido.

Trata-se de uma mulher jovem em idade fértil que apresenta problemas visuais e
infertilidade. Esse quadro provavelmente estd associado a niveis elevados de pro-
lactina. Nao hd qualquer outra indicagio de anormalidade da fungio endécrina.
Pode-se esperar que a laceragdo da eminéncia mediana provoque ruptura da
circulagdo porta hipotalimico-hipofisiria, diminuindo o horménio de libe-
ragio do horménio do crescimento (GHRH) e, em consequéncia, o fator de
crescimento semelhante 2 insulina 1 (IGF-1). Deve-se esperar que a liberagao
diminuida de dopamina na adeno-hipéfise resulte em aumento da prolactina
em decorréncia da remogao do tdnus inibitério dos lactotropos. O parator-
monio (PTH) nao ¢ controlado pelo hipotdlamo e, portanto, nio deve ocor-
rer qualquer alteragio em seus niveis.
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O horménio do crescimento (GH) exerce seus efeitos mais importantes sobre
o crescimento longitudinal durante a infincia. O crescimento intrauterino ¢
modestamente afetado por niveis diminuidos de GH. De modo semelhante,
o ganho de peso no inicio da vida pés-natal nio depende da ac¢do do GH.
A hiperglicemia e o comprometimento da tolerincia a glicose, bem como a
voz mais grave, constituem manifestacoes da liberacio excessiva de GH na
vida adulta.

A subunidade o0 do hormoénio foliculo-estimulante (FSH) é idéntica a do hor-
ménio tireoestimulante (TSH). E a subunidade B que confere ao horménio
sua especificidade. Por conseguinte, um horménio recombinante terd os efei-
tos atribuidos a subunidade 3 do TSH. Assim, a atividade do simportador de
Na/l, a sintese de tireoglobulina e a liberacio de tetraiodotironina (T;) devem
aumentar, porém sem afetar a lutedlise ou a ovulagio.

CAPITULO 4

4-1. (o)

4-2. (0

4-4. (¢

A apresentacio clinica dessa paciente é compativel com hipertireoidismo (in-
quietagdo, nervosismo, insonia, taquicardia, tremores e maos quentes € Umi-
das) associado ao bécio (aumento da glandula tireoide). Vocé espera obter
um nivel elevado de tri-iodotironina (T,), niveis baixos ou normais de tri-
iodotironina reversa (T;) (uma forma menos ativa do horménio) e um nivel
muito baixo de hormoénio tireoestimulante (TSH), devido a inibi¢io por re-
troalimentacdo negativa.

A cintilografia com iodo radioativo revelou uma maior concentragao de iodo
radioativo, visto que se trata de uma glindula em que todas as etapas da sin-
tese de hormonio tireoidiano estao totalmente estimuladas. Os titulos séricos
positivos de imunoglobulina estimulante da tireoide (TSI) confirmam uma
estimulagio constante do receptor de horménio tireoestimulante (TSH).
O receptor de TSH ¢é um receptor acoplado a proteina G (GPCR), que se
acopla com a adenilato-ciclase, resultando em aumento do monofosfato de
3’,5-adenosina ciclico (AMPc) com estimulagao. Nao deve haver qualquer
alteracio nos niveis de proteina de ligacio dos horménios tireoidianos, nem
downregulation do simportador de Na/I. A a¢io aumentada do horménio ti-
reoidiano (TH) nao resulta de aumento da desiodacao da tetraiodotironina
(T,) em tri-iodotironina (T5) no figado.

Esse paciente procura uma clinica rural com queixa de fadiga, constipa¢io
intestinal, letargia e intolerincia ao frio. Todos esses sintomas s3o sugesti-
vos de redugido da fungio da tireoide. Ele segue uma dieta com baixo teor
de sal e tem uma alimentagdo predominantemente vegetariana, com dgua
obtida de um pogo local. Tudo isso sugere um baixo teor de iodeto na dieta.
A massa aumentada de crescimento lento no pescogo, com a histéria, é com-
pativel com hipotireoidismo causado por consumo diminuido de iodo na
dieta e, consequentemente, diminuicao da concentra¢io de iodo nas células
foliculares.

A apresentagdo clinica dessa paciente é compativel com hipertireoidismo
(inquietagio, nervosismo, insbnia, taquicardia, tremores € maos quentes €
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tmidas). O aumento da glandula tireoide em uma paciente com hipertireoi-
dismo ¢ altamente sugestivo de doenca de Graves. Vocé deve esperar obter
um nivel elevado de tri-iodotironina (T;), um nivel baixo ou normal de tri-
iodotironina reversa (1) (a rT’; estd aumentada na presenca de doenga croni-
ca ou privagio nutricional), supressio do horménio tireoestimulante (TSH)
(devido a retroalimentacio negativa) e titulos aumentados de imunoglobulina
estimulante da tireoide circulante.

CAPITULO 5

5-1. (b)

5-2. (d)

5-3. (a)

5-4. (c)

5-5. (d)

O fator precipitante nesse paciente jovem e sauddvel nos demais aspectos ¢ a de-
sidratagdo. O paciente apresenta niveis elevados de paratormonio (PTH) (pro-
vavelmente um problema que tem sido continuo). O nivel elevado de PTH
estd associado a um aumento da reabsor¢io dssea, resultando em niveis séricos
aumentados de cdlcio (e, consequentemente, célcio filtrado) que, com a desidra-
tagdo, levaram a formagao de célculos renais (motivo da dor e da presenga de
sangue na urina quando os eliminou). Vocé deve esperar um baixo nivel sérico
de fosfato inorginico (Pi), visto que o PTH promove a excrecio de Pi. Os niveis
elevados de PTH estimulariam a sintese de vitamina D e, portanto, a absor¢ao
aumentada de cdlcio. A excregdo urindria de cdlcio provavelmente reflita um
processo de reabsor¢io que foi sobrepujado pelo excesso de célcio filtrado. De-
ve-se esperar que o aumento da reabsor¢o e da renovagio dssea esteja associado
a um aumento dos niveis séricos de fosfatase alcalina.

Esse paciente apresenta uma produgio excessiva de paratormoénio (PTH), que
nio ¢ mais controlada por niveis plasmdticos elevados de célcio. Por conse-
guinte, hd uma perda da regulacio da liberagao de PTH por retroalimenta-
¢do negativa. Esse paciente provavelmente apresente aumento da liberagio
de calcitonina. O PTH promove o recrutamento ¢ a diferenciagio dos pré-
osteoclastos, e nao a apoptose dos osteoclastos. A atividade da 25-hidroxilase
(nos rins) seria responsiva aos niveis elevados de célcio, mas nao a da 25-hi-
droxilase (no figado).

Essa paciente idosa apresenta uma histéria de neoplasia maligna com metds-
tases para o 0sso. Espera-se que a reabsorcio dssea esteja elevada. Isso explica
por que os niveis de paratormoénio (PTH) estdo baixos (suprimidos pelo nivel
elevado de célcio). O fosfato estd elevado, visto que ele ¢ liberado durante a
reabsorcio dssea com o cdlcio. Os niveis de fosfatase alcalina aumentam du-
rante a reabsor¢io dssea.

A hipercalcemia da neoplasia maligna é causada por um aumento do peptideo
relacionado com o paratorménio (PTH), e nao do préprio PTH.

A maijor parte do Ca** ligado as proteinas estd ligada & albumina, ¢ essa intera-
¢ao ¢é sensivel a mudancas do pH sanguineo. A acidose leva a uma diminuigao
da ligacdo do Ca?* as proteinas e a um aumento do Ca** “livre” ou ionizado
no plasma. A alcalose resulta em aumento da ligagao do Ca** ¢ diminuigao
do Ca®* ionizado no plasma. A hiperventilagio leva ao desenvolvimento de
alcalose respiratéria e, por sua vez, a uma reducio do cdlcio ionizado. Por
exemplo, a regulagio do canal Na* pela voltagem depende da concentragao
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extracelular de Ca?. A manutengao de niveis estdveis de Ca?* é de impor-
tAncia critica para a funcio fisiolégica normal. As concentragées plasmdticas
diminuidas de Ca?* reduzem o limiar de voltagem para o disparo do potencial
de agio, resultando em hiperexcitabilidade neuromuscular. Isso pode resultar
em dorméncia e formigamento das pontas dos dedos das mios, dos pés ¢ da
regido perioral ou caibras musculares.

As estratégias médicas para o tratamento da osteoporose incluem apoptose
dos osteoclastos mediada por bisfosfonatos, supressao da atividade dos os-
teoclastos pela calcitonina, aumento da diferenciagio dos osteoblastos por
moduladores seletivos dos receptores de estrogénio e aumento da absor¢io
intestinal de Ca?* (mas nio de sua secrecio) mediada pela vicamina D.

CAPITULO 6

6-1. (a)

6-2. (¢)

6-3. (d)

6-4. (d)

Esse individuo apresenta manifestacoes clinicas de excesso de cortisol, o qual
diminui no teste de supressao com dexametasona, sugerindo que a fonte de
estimula¢io para a producio de cortisol se encontra no eixo hipotalaimico-
hipofisirio-suprarrenal (HHSR). A producio elevada de cortisol indica que
nio houve destruicao do cértex suprarrenal. O problema nao é congénito, e
foi identificado aos 49 anos. A producgio de horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) no pulmio ¢ improvavel, visto que respondeu ao teste de supressio
com dexametasona. Todas as manifestagdes clinicas do paciente refletem um
aumento do cortisol, e nio da aldosterona.

A apresentacao dessa paciente sugere elevagio do cortisol, manifestada por
ganho de peso e niveis elevados de glicose, porém com todos os outros pari-
metros dentro da faixa normal. A elevacio da pressdo arterial pode ser cau-
sada por um aumento de atividade mineralocorticoide em consequéncia do
excesso de cortisol. A paciente tem menstruagoes normais, excluindo a pro-
babilidade de prolactinoma como causa. O carcinoma de pulmao metastitico
tende a estar associado a uma perda, e ndo a um ganho de peso. O consumo
excessivo de alcaguz estaria associado a niveis séricos mais elevados de sédio
(que estio normais nessa paciente). A doenca de Graves ¢ altamente impro-
vével, visto que a paciente nio apresenta qualquer manifestagao clinica de
excesso da funcdo da tireoide; ela tem ganho de peso e hiperglicemia.

A ocorréncia de cefaleias episddicas, associadas a uma pressio arterial elevada,
com todos os outros parimetros dentro da faixa normal, sugere um aumento
da liberagao de catecolaminas, mais provavelmente por feocromocitoma. Isso
também ¢ sugerido pela massa suprarrenal que, em resposta & manipulacio,
libera catecolaminas (elevagao da pressio arterial durante a cirurgia). Esse
paciente provavelmente teria um aumento das catecolaminas livres ou meta-
bélitos na urina.

Nesse caso, o paciente apresenta pressdo arterial elevada, niveis altos de sédio
e niveis baixos de potdssio. Isso sugere um aumento da atividade da aldoste-
rona e exclui a probabilidade de feocromocitoma como causa da hipertensio.
Os valores de renina estdo baixos, de modo que a produgio de aldosterona
nao ¢ secunddria & estimulacio da angiotensina II. Esse paciente nio relatou
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o uso de medicagio, excluindo, assim, a sindrome de Cushing iatrogénica.
Os niveis plasmdticos de glicose estio normais, razdo pela qual nio se espera
qualquer aumento do cortisol, excluindo a possibilidade de adenoma hipofi-
sdrio. A deficiéncia de 21-hidroxilase resultaria em diminuicao da atividade
mineralocorticoide. A apresentacio clinica do paciente pode ser explicada por
um adenoma suprarrenal produzindo aldosterona em excesso.

CAPITULO 7

7-1. (¢)

7-2. (e)

7-3. (b)

7-4. (0)

A hipoglicemia induzida por insulina pode ser causada pela autoadminis-
tragao de insulina (em uma tentativa de suicidio) ou pela liberagao excessiva
de insulina por um insulinoma. No caso de um insulinoma, o peptideo C ¢é
liberado em uma razio de 1:1 com a insulina. A determinacao dos niveis de
peptideo C ird refletir um aumento na produc¢io endégena de insulina.
Trata-se de uma apresentagio clinica de coma nio cetdtico hiperosmolar hi-
perglicémico. Isso ¢ mais frequentemente observado no diabetes tipo 2.
Trata-se de uma apresentacio clinica de hiperglicemia (mais provavelmente
porque a paciente é diabética e teve uma infecgao recente que desencadeou
uma resposta de estresse, contribuindo para a hiperglicemia). A paciente es-
t4 desidratada e provavelmente ird apresentar um aumento da osmolaridade
plasmitica, devido a hiperglicemia.

A bomba de insulina deixou de funcionar em um individuo que depende da
insulina para o controle da glicemia. E provdvel que o paciente apresente hi-
perglicemia, devido a falta de insulina. Os niveis de glucagon provavelmente
devem estar baixos, em virtude da hiperglicemia. Na auséncia de insulina,
a degradacio de glicogénio prossegue sem qualquer oposi¢io. A cetoacidose
diabética constitui uma complicagio mais frequente em pacientes com dia-
betes tipo 1. A falta de insulina resulta em aumento dos niveis circulantes de
4cidos graxos livres e aminodcidos gliconeogénicos. Esse aumento ultrapassa
a capacidade de sua utilizagao metabdlica pelo figado, levando ao acimulo de
corpos cetdnicos no sangue (cetoacidose diabética) e a sua excregdo na urina.
A cetoacidose diabética é desencadeada por infecgoes, interrupgao da insuli-
na ou uso de insulina inadequada, diabetes de inicio recente (ndo tratado) e
outros eventos, como o estresse associado a cirurgia.

CAPITULO 8

8-1. (¢)

8-2. (o)

8-3. (b)

A apresentagao desse paciente jovem com niveis diminuidos de testostero-
na explica por que ele ndo desenvolveu as caracteristicas sexuais secunddrias
normais para sua idade. O aumento na producio de estradiol teria levado ao
fechamento das epifises.

A estatura muito alta e 0 comprimento excessivo dos bracos em consequéncia
do fechamento tardio das placas de crescimento das epifises sao causados pela
produgio diminuida de estradiol no osso.

Os testiculos de pequeno tamanho em um homem que faz uso de andlogos
hormonais para aumentar a massa muscular (presumivelmente andlogos de
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androgénios) devem estar associados a uma retroalimentagio negativa no hi-
potdlamo e na hipdfise, resultando em diminui¢do do hormoénio foliculo-es-
timulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH). O FSH ¢ responsdvel pelo
crescimento dos tibulos seminiferos e, portanto, pelo tamanho dos testiculos
e pela espermatogénese.

A leptina liberada pelo tecido adiposo é um fator permissivo para o inicio da
puberdade. Os esquemas de exercicios vigorosos ou a desnutri¢io que levam a
uma diminui¢io da massa de gordura estdo associados a um inicio tardio da

puberdade.

CAPITULO 9

9-1. (d)

9-3. (d)

9-4. (d)

A gonadotrofina coriénica humana (hCG) ¢ o hormoénio da gravidez e deve
estar elevada com dois meses de gestagao. Os niveis de progesterona também
estardo elevados, devido a produg¢io combinada pelo corpo liteo e pela pla-
centa.

O estriol é um reflexo da sadde da unidade fetoplacentdria, visto que sua
sintese requer a sintese do precursor pela mie e o metabolismo pela placenta
e pelo feto. Os niveis maternos de gonadotrofina coridnica humana (hCG)
constituem um {ndice util do estado funcional do trofoblasto (saide da pla-
centa).

Essa apresentacio clinica de sangramento excessivo apds o parto, associado
a outras manifestacoes sugestivas de deficiéncia hormonal adicional (fadi-
ga, ganho ponderal), ¢ compativel com uma grave reducio da perfusio na
eminéncia mediana, resultando em diminuicdo da fun¢io adeno-hipofisdria
causada por isquemia. A diminui¢do da tri-iodotironina (T}) seria o resultado
de uma diminuigao da libera¢io do horménio tireoestimulante (TSH) pela
adeno-hipéfise. O esperado seria uma diminuigao do horménio luteinizante
(LH), do horménio foliculo-estimulante (FSH) (e, consequentemente, do es-
trogénio) e do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), enquanto a prolacti-
na pode estar baixa ou normal (dependendo da extensio da lesao celular).

As alteragbes da menopausa nas mulheres resultam de uma diminuicio da
fungao ovariana e do estrogénio e da remogio da retroalimentacio negativa,
levando a aumento na produgio e libera¢io do horménio luteinizante (LH) e
hormoénio foliculo-estimulante (FSH).

CAPITULO 10

10-1. (b) As demandas energéticas aumentadas durante o exercicio sio supridas pela

estimulagdo neuroendécrina da glicogendlise e pela inibigao simpdtica da li-
beragao de insulina. O glucagon estimula a gliconeogénese (mas nio a sintese
de glicogénio), enquanto o cortisol facilita (ndo inibe) a gliconeogénese.

10-2. (b) Imediatamente apds uma refeicio balanceada, ocorre aumento da liberagao

de insulina, resultando em aumento do transporte de glicose no tecido adi-
poso e no musculo esquelético. O aumento dos niveis de insulina suprime a
glicogendlise e estimula a lipogénese.
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10-3. (¢) A ativagio do sistema renina-angiotensina-aldosterona durante a perda de vo-
lume intravascular efetivo resulta em aumento da retengio renal de sédio e
liquido pela reabsor¢io aumentada de Na e dgua, potencializagio da ativida-
de do sistema nervoso simpdtico, constricio venosa (contragio do musculo
liso vascular mediada pela angiotensina) e aumento da liberagio de hormonio
antidiurético (ADH) em resposta ao volume sanguineo diminuido (que ¢ au-
mentado pela angiotensina).

10-4. (b) A regulagio do contetido corporal e da distribuicdo do K* é afetada por au-
mento da excre¢io de K* induzido pela aldosterona, em troca de Na; esti-
mulac¢io indireta do influxo (e ndo efluxo) intracelular de K* por meio da
ativa¢io do antiportador de Na/H; estimulagio do receptor o-adrenérgico,
produzindo um desvio de K* para fora da célula, e alteragoes subitas da os-
molaridade plasmdtica. As alteracoes stibitas da osmolaridade plasmadtica re-
distribuem a dgua entre o liquido intracelular (LIC) e o liquido extracelular
(LEC). Esse movimento de dgua para fora da célula cria um fendmeno de
dragagem por solvente, extraindo o K* da célula e, portanto, aumentando os
niveis séricos de K*.

10-5. (a) O paratorménio (PTH) é o principal fator na regulagao do equilibrio do fos-
fato inorganico (Pi), principalmente por meio de sua excregio renal.
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regressio, 226
Corpos cavernosos, 188
Corpos cetdnicos, 182
Cortisol, 6, 7, 15f
deficiéncia, 7
Crescimento e desenvolvimento dos
foliculos, 224f
CRH. Ver Hormoénio de liberagao da
corticotrofina
Criptorquidia, 202

D

Déficit hidrico, 269

Degradagao lisossémica, 8

Densidade mineral éssea (DMO), 121, 123,
250,277

preservagio da, 250

Desenvolvimento da mama, regulagao
hormonal, 240/

Desenvolvimento ovariano, anormalidades,
245

Desidratagio, 42

Desidroepiandrosterona (DHEA), 131-134,
139, 140, 145, 147, 196, 202,
231,238, 243, 2814
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Desiodinase, 81, 84, 85, 91, 276f
Dessensibilizacio, 13, 14
Determinagio do sexo nos mamiferos,
199
DHEA. Ver Desidroepiandrosterona
DHEAS. Ver Sulfato de
desidroepiandrosterona
DHT. Ver Di-hidrotestosterona
DI. Ver Diabetes insipido
Diabete
avaliagio clinica, 180
complicacoes, 181-183
cetoacidose, 182
coma hiperosmolar hiperglicémico,
182-183
hipoglicemia, 181
tipo 1, 179
tipo 2, 179-180
Diabetes insipido, 34, 44, 45
Diabetes melito, 178, 179
Diacilglicerol, 9£ 11, 155, 219
Diferenciagio sexual
fase pés-gonadal, 201
Di-hidrotestosterona, 139, 145, 193, 195/,
196, 198, 199, 200f, 218
50-Di-hidrotestosterona, 196
conversio da, 197
efeitos fisiolégicos, 197
Dismorfismo sexual, 120
DMO. Ver Densidade mineral éssea
Doenga de Graves, 77, 88, 90, 91, 94
Doenca macrovascular, 181
Dopamina, 77
Drenagem linfética, 190
Drenagem venosa, 190
Ducto de Wolff, 198
Ductos de Miiller, 198, 214
regressao, 201

Ductos ejaculadores, 188

Efeitos dos horménios contrarreguladores, 254

adrenalina, 255

glucagon, 254
hormonio do crescimento, 254
Eixo hipotalimico-hipofisirio-ovariano,
213, 217f
regulagdo neuroendécrina, 214
Eixo hipotalimico-hipofisrio-suprarrenal
ativagao cronica, 277
ativacdo, 256
Eixo hipotalimico-hipofisirio-tireoidiano,
74f,76,77, 82q
avaliacdo, 93-95
Embriao
implantacao, 213
migracio, 225/
sexo genético, 199
Endocitose, 14
B-Endorfina, 57, 58
Envelhecimento, 119
Enzimas lipogénicas, 172
Enzimas proteoliticas, 227
Equilibrio acidobdsico, 272
Equilibrio dinAmico, 6
Equilibrio do potéssio, regulagio, 269, 270
aporte, distribui¢o e excregao, 269-270
distribuicao do potdssio, 270
regulagio acidobdsica e osmolar, 272
equilibrio do célcio
aporte, distribuicio e excrecio,
272-273
regulacio hormonal, 273
equilibrio do fosfato, regulagio hormonal,
273-275
regulagio hormonal
aldosterona, 270
calcitonina, 273
catecolaminas, 270
insulina, 270
paratormdnio, 273
secregdo de aldosterona, 271f
vitamina D, 273
Equilibrio eletrolitico
equilibrio hidrico
anormalidades, 268-269
hormoénio antidiurético (ADH), 267
regulagao hormonal, 266-268
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aldosterona, 268
angiotensina II, 268
anormalidades, 268-269
aporte, distribui¢io e excregao,
265-266
peptideo natriurético atrial (PNA), 268
regulagio hormonal, 266-268
Erecao do pénis, 206
Eritropoietina, 63
Especificidade, 8
Espermatécitos, 204-205
meiose, 204
Espermatogénese, 194, 203, 204,
204, 205
proliferacao, 203-204
regulagio, 205-206
representagio esquemadtica, 204/
Espermatozoides, 190, 205
desenvolvimento, 188
Espermiacao, 205
Espermiogénese, 205
importancia funcional na func¢io dos
espermatozoides, 205g
Estado de jejum, metabolismo energético
no, 252-254
glicose, 253
gordura, 253
proteina, 254
Estado p6s-prandial, 250
Estimulagdo de nervos simpdticos, 164
Estimulagio vagal, 175/, 178
Estradiol, 54, 55, 70g, 133, 1471, 191f,
192, 193, 195f£, 196, 198, 203,
206, 216-221, 217f, 219/, 228,
229, 230, 231£, 240f, 242, 243,
2814
Concentragoes séricas de estradiol, 228
surto mediado, 17
Estrogénios, 109, 119
alongamento dos ductos, 240
deficiéncia, 121
destino metabélico, 2301
efeitos mediados por receptores
(gendmicos), 229, 231f
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alfa, 229
destino metabélico dos, 230/
moduladores seletivos dos receptores de
estrogénios, 123
efeitos nio gendmicos, 231, 233
efeitos sistémicos, 232/
nos drgaos-alvo, agoes fisioldgicas,
229-233
sintese, transporte e metabolismo,
228-229
terapia de reposi¢ao, 123
Estrona, 229
Exercicios, 123

Exocitose, 3

Fase de jejum, 250
Fase folicular, 216
Fase p6s-gonadal, da diferenciagio sexual,
200f
Fator de crescimento dos fibroblastos 23
(FGF23), 275
Fator de crescimento semelhante  insulina
1 (IGF-1), 3, 60, 61f, 624, 64, 65,
704, 202, 223, 252, 27Gf, 277
al¢a de retroalimentagio negativa, 61f
efeitos fisioldgicos, 65
produgdo, regulacio, 64
receptores de IGE 65-66
Fator de diferenciacio dos osteoclastos
(FDO), 107
Fator de necrose tumoral (TNF), 258, 261
receptor, 109
Fator de transcrigio, 12
Fator inibitério miilleriano (MIF), 198, 200
Fator transformador de crescimento beta
(TGF-B), 193
FDO. Ver Fator de diferenciacio dos
osteoclastos
Feocromocitomas, 158
Feocromécitos, 152
Fertilidade, 203
Fertilizagao, 225f
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Figado, 63
Foliculo ovariano, 218
Foliculogénese, 220, 223, 224f
Formagao lttea, 216
Fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), 170
Fosfato

equilibrio, na insuficiéncia renal cronica,

274f

excre¢io, 275

homeostasia, 274

reabsorcio, 275
Fosfato inorgénico (Pi), 114

Fosfoinositideo-3 quinase, ativagio da, 170f’

Fosfolipase C, 10, 12
Fosforilagio, 12
FSH. Ver Horménio foliculo-estimulante
Funcio das suprarrenais, avaliagio
bioquimica, 158, 159
Funcao endécrina, avaliagio, 19
interpretago, 20-22
medidas hormonais, 19-20
Fungao gonadal, sintese de hormoénios
estradiol, 195
inibina, 194-195
testosterona, 194
Fungio ovariana, regulacio pelas
gonadotrofinas, 216-217
células da granulosa, 216
estradiol, 216
fase folicular, 216
fase ltitea, 216
progesterona, 216

G

Gene da regido de determinagio do sexo no
cromossomo Y (S7), 199f

Gene MCTS, 86

Gene SRY, 200

GH. Ver Hormoénio do crescimento

GHRH. Ver Horménio de liberagio do
hormonio do crescimento

Glandula mamdria, desenvolvimento dos
ductos, 239

Glandula tireoide
anatomia funcional, 73
aspiragdo por agulha fina, 95
cintilografia radioativa da tireoide,
94f, 95
eixo hipotalimico-hipofisirio-tireoidiano,
74f
foliculo da tireoide, 75
mecanismo de concentracao do iodeto,
78f
regulagio e fungio da tireoide,
caracteristicas essenciais, 82¢
suprimento sanguineo e nervoso, 75
Glandulas endécrinas, 3, 17f, 82, 163, 226
Glandulas suprarrenais, 129, 130/
anatomia funcional, 130-132, 130/
androgénios suprarrenais, 139
doengas de produgao excessiva e
secreco deficiente, 151
metabolismo, 139, 140
sintese e liberacio, 139
hormoénio esteroide suprarrenal, 131/
estimulagio mediada pelo hormoénio
adrenocorticotréfico, 191
quimica e biossintese, 132, 134
regulagio, 134, 135
via de sintese, 133f
hormoénios da medula suprarrenal, 131/,
151 (Ver também Catecolaminas)
horménios do cértex suprarrenal, 132
efeitos especificos, 141-146
Glicerol, 176
Glicocorticoides, 77, 109, 119, 129, 141
deficiéncia, 149
e liberacao, 135
efeitos fisioldgicos, 1434
metabolismo, 135, 137
produgio excessiva, 148
sintese, 134
Glicogénio-sintase, 172
Glicogendlise, 253, 256, 258
Glicoproteinas, 3, 5, 52, 76
horménios, 53
Glicose

homeostasia, manutencio, 163

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

processamento por tecidos sensiveis a
insulina, 251
transporte, 169, 251
Glicuronidagao, 7f
Globulina de ligagio dos horménios sexuais
(SHBG), 196
Glucagon, 2f, 41, 91, 18f, 1434, 1564, 164,
1671, 1751, 257f
e efeitos da insulina sobre o metabolismo
hepiético da glicose, 173f; 1764
efeitos celulares mediados por receptor,
175F
efeitos fisioldgicos, 175
efeitos nos érgios-alvo, 176
liberagdo de glucagon, regulagao da,
174-175
liberagdo, 17, 174, 177
papel no metabolismo energético, 254
receptor, 175-176
regulagdo dos processos metabélicos pela
razdo insulina/glucagon, 2504
secre¢ao, 164
sintese, 174
tumores produtores, 178
Glucagonomas, 178
GnRH. Ver Hormoénio de liberagio das
gonadotrofinas
Gonada bipotencial, diferenciagio em
testiculos, 199/
Gonadotrofina coridénica humana (hCG), 4,
53,201, 222, 236
derivada da placenta, 201
Gonadotrofinas, 4, 54, 55, 196, 243f
fase de crescimento dependente de, 223
liberagao, 221

na mulher em fase de ovulacio, regulacio, 56

sintese, 217f
regulagio por retroalimentagio
negativa, 191
GPCR. Ver Receptor acoplado a proteina G
Granulo secretor, exocitose, 166
Gravidez, 120, 237
e lactagao, 239
desenvolvimento da glindula mamdria,
240-241
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niveis de prolactina, progesterona e
hPL, 240
parto, controle hormonal do, 239
secrecio/ejecio do leite, controle
hormonal, 241
utero, 239
estrogénio, 237
Gtero na fase inicial, efeitos, 234
Grelina, 261, 265

H

160-Hidroxiestrona, 196
25-Hidroxivitamina D, 114
Hiperfagia, 264
Hiperfosfatemia, 274
Hiperglicemia, 174
Hipergonadismo, 207, 245
hipogonadotréfico, 245
Hiperinsulinemia, cronica, 174
Hiperparatireoidismo secunddrio, 124
Hiperplasia da tireoide, 77
Hiperprolactinemia, 207
Hipertireoidismo, 77, 90
secunddrio, 91
Hipocalcemia, 101-103, 117, 125, 274
Hipéfise, 271 49
Hipoglicemia, 57, 61f, 62, 1464, 148, 174,
175F, 178, 181, 252, 254, 255
Hipoglicemia induzida por insulina, aguda,
255
Hipogonadismo, 69, 207, 245
avaliacdo, 209
hipergonadotréfico, 245
Hipoparatireoidismo, 92, 1224, 124
primdrio, 123-124
Hipopotassemia, 269, 272
Hipotilamo, 2f, 19£, 25, 26f, 27f 29, 31¢,
35f, 42f; 551, 61, 67f, 74f, 2624,
264f, 2671
anatomia funcional, 27
contragoes de estradiol, 222
cixo hipotalaimico-hipofisdrio-ovariano,

217f
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eixo hipotalimico-hipofisdrio-suprarrenal,
136f
eixo hipotalimico-hipofisirio-tireoidiano,
74f
inervagio, 264/
integragao, 261
do aporte energético, 264f
neuropeptideos hipotalimicos, 30
nucleos hipotalamicos, 28
suprimento sanguineo, 28-30
tipos de neur6nios, mediando fungoes
enddcrinas, 28
neurdnios magnocelulares, 29/
Hipotireoidismo, 69, 76, 88, 92, 93
primirio, 90
secunddrio, 90
Histamina, 31
Homeostasia, 1, 25, 26, 111, 112, 276f
papel da calcitonina, 117, 118
papel da vitamina D, 114-117, 116/
parimetros usados na avaliagio, 122¢
regulagio hormonal da, 114
regulagdo neuroendécrina, 26
Homeostasia do K* intracelular, 272
Hormonio(s), 2, 3
associado(s) a doengas, 178
diabetes tipo 2, 179-180
diabetes, 179-181
resisténcia  insulina, 180
tumores produtores de horménios,
178-179
controle dos lipideos, das lipoproteinas e
dos carboidratos (CHO), 252f
controle hormonal da liberacio de
horménios, 17f
degradagio lisossomica, 8
derivado(s) de aminodcidos, 5
destino metabélico, 7f
determinagées, 19-20, 22
efeitos bioldgicos, 5
efeitos celulares, 8
esteroides, 5
estrutura quimica, 3
inibi¢io da desfosforilagao pela lipase

sensfvel, 171

interpretagdo dos niveis, 21, 224
liberacao
controle da, 14
controle neural, 14, 16f
padrées de, 15/
mecanismos de agio, 6
meia-vida, 3
metabolismo das proteinas, regulacio,
251
niveis urindrios, 283¢
ovarianos e placentdrios durante a
gravidez, 213, 214
proteina/peptideo, 3-5
receptores de membrana celular, 9
receptores
complexo, 10
e transducio de sinais, 8, 9
medidas, 22, 23
regulacdo, 13, 14
regulagio da liberagio de hormoénios por
nutrientes/{fons, 18
regulacio por retroalimentacio negativa,
17
resposta bioldgica, alteracoes, 20
sintese
unidade feto-placentdria, 2381
taxa de depuragio metabdlica, 7
transformacio metabélica, 7
transporte, 5
valores plasmdticos, 281#-282¢
valores séricos, 2814 -282g
Horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
2f, 4,9, 26f, 30, 32, 36, 56-58,
57,70, 135, 140, 148, 149, 159,
257f 2824
Hormoénio antidiurético (ADH), 3, 10, 38,
267
regulagio, 265
Horménio antimiilleriano (AMH), 199/,
200, 201
Horménio de liberagao da corticotrofina
(CRH), 2f, 32, 36, 56, 57, 135,
143, 148, 159, 238, 239, 257,
277

teste de estimulagdo, 159
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Horménio de liberagao da tireotrofina

(TRH), estimulagio, 53

Horménio de liberagao das gonadotrofinas
(GnRH), 264

estimulacio, 187

gerador de pulsos, 191f 192, 202

liberagao pulsdtil do, 216

receptor, 221

secre¢io em pulsos, 217f

Horménio de liberagao do hormoénio do

crescimento (GHRH), 60, 61

Hormoénio do crescimento (GH), 11f, 15f,
30, 58-60, 251, 257f

aspectos essenciais da fisiologia, 64

efeitos fisioldgicos, 62

efeitos nos érgios-alvo, 63

fatores que regulam a liberagao, 62q

hormonio de liberagao do horménio do
crescimento, 60

liberacio e efeitos, 61f

receptor, 62, 63

regulacdo, 60

Horménio foliculo-estimulante (FSH), 4,

30, 53, 187, 193, 216, 217f, 243f

célula de Sertoli, 206

ciclo menstrual humano, 2217

fungio das células da granulosa, 216, 220

Horménio luteinizante (LH), 4, 17, 29f,
30, 50f, 53, 187, 191f, 219, 243,
243f,277

liberagao hipofisdria pulsdtil do, 216

redugio pela testosterona, 192

Hormoénio melanécito-estimulante (MSH),

57,262¢q

Hormonio semelhante 4 insulina de Leydig,

202

Hormonio tireoestimulante (TSH), 4, 30, 53,
54,73

ativagdo do receptor de TSH, 76

efeitos bioldgicos, 76

inibicio, 77

liberagao, regulagao hipotaldmica, 76, 77

transporte, 76

Hormonios derivados do ovério, 213
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regulagio do eixo
hipotalamico-hipofisirio-gonadal,
213
Hormonios do cértex suprarrenal
(esteroides), 131f
regulagio, 134, 135
Horménios esteroides
alteragées na sintese, 147/
anormalidades na biossintese, 146
efeitos celulares nos 6rgios-alvo, 140
enzimas essenciais envolvidas na sintese e
no metabolismo, 1464
produgio ovariana de, 217
quimica e biossintese, 132, 134
receptores, 140-142, 142f
via de sintese, 133/
Hormonios esteroides sexuais femininos,
taxas de produgao e secrecio, 2184
Horménios ovarianos, 217f
hormonios esteroides, 217
producio excessiva, 245
producdo, 217, 243f, 245
androgénios, 218
ciclo ovariano, 220
estrogénios, 218
progesterona, 218
regulagao, 244
secrecdo deficiente, 245
Hormonios pancredticos
amilina, 178
anatomia funcional do pancreas, 163-164
glandula exdcrina e endécrina, 163
glucagon, 174-177
homeostasia da glicose, manutengio, 163
horménios, doengas associadas a, 178
diabetes melito, 179
diabetes tipo 2, 179-180
diabetes, avaliacio clinica, 180
paciente diabético, tratamento, 180-181
resisténcia a insulina, 180
tumores produtores de horménios,
178-179
insulina, 164-174
polipeptideo pancredtico, 164, 178
somatostatina, 177-178

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

302 indice

Horménios tireoidianos, 3, 9, 73, 252
efeitos bioldgicos, 85, 86
efeitos celulares, 86f
efeitos especificos sobre 6rgaos, 87, 88
metabolismo dos, 83, 84f
niveis, 93
producio excessiva e secregao deficiente,
88-91
receptores, 87
regulacdo, 77
da liberacio, 80
resisténcia, 88
secrecao, 76
sintese, 77
bioquimica, 79/
epitelial nos foliculos tireoidianos, 817
transporte e liberagao nos tecidos,
82, 83

Hormonios tréficos, 49

IGFBP. Ver Proteinas de ligagio do fator de
crescimento semelhante  insulina
Ilhotas de Langerhans, 164, 174, 177
Imunoglobulinas estimulantes da tireoide
(TSIs), 94
elevacio, 94
Incretina, 174
Indice de massa corporal (IMC), 258, 2599
Influxo de Ca*, 11, 33/
Inibidores da o-glicosidase, 181
Inibina, 192-193
Insulina, 2f; 4, 18f, 21, 65, 164, 166, 270
deficiéncia, processo de cetogénese, 177/
efeitos fisioldgicos, 169

efeitos nos érgaos-alvo, 171

efeitos sobre o metabolismo dos carboidratos,

lipideos e proteinas, 169¢
equilibrio do potdssio, 270
estimulagio induzida pela glicose, 166
fator de crescimento semelhante a
insulina 1, 223

hipoglicemia induzida por insulina, 254

liberagio, 165-167, 179
receptor, 169-171
recombinante, 166
regulagio, 18, 167f
resisténcia, 180, 260, 276
secrecdo de insulina estimulada pela
glicose, 168
tecidos sensiveis, 255
Insulina recombinante humana, 166
B-Integrinas, 109
Interferon, 63
Interleucinas, 63, 107, 119, 191,192, 217,
223
Intestino, 112, 113
absor¢ao de Ca*, 113
manutengdo da homeostasia do célcio,
112
Intracrina, 5
Iodo, 77
anormalidades no metabolismo do, 91-92
regulagio, 77-80
IRSs. Ver Substratos do receptor de insulina

Janus-quinase 2, 63

Lactagao, 120
efeitos, 234
a-Lactalbumina, 68
Lactogénese de estdgio I, 240
Lactogénese
estdgio I, 240
estdgio II, 241
regulagao hormonal, 2407
Lactotropo, 66
Leptina, 3, 63, 260, 263-264
deficiéncia congénita, 263
papel da, 263
LH. Ver Horménio luteinizante

Lipogénese, 260
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Lipdlise, 253, 254, 258

Lipoproteina, 254

Lipoproteina de alta densidade (HDL), 232f
Liquido extracelular (LEC), 107, 265, 271f
Liquido intracelular (LIC), 265

Lutedlise, 226

M

Magnésio, 101, 103, 125
Maturidade sexual, 203
Mecanismo de retroalimentagio, 19f°
Medidas dinimicas, da secre¢io hormonal, 22
testes de estimulagio, 22
testes de supressdo, 22
Melatonina, 31
Membrana acrossomal, 228
Membrana celular, 8
receptores hormonais, 9, 10
Menopausa, 242
Metabolismo anabélico, 250
Metabolismo de substratos
regulagio dinimica, 250
regulagdo neuroendécrina, 251
Metabolismo dos horménios gonadais
efeitos fisiolégicos mediados por
receptores de androgénios,
197-198
testosterona
conversio em 50-di-hidrotestosterona,
196-197
conversio em estradiol, 196-197
metabolismo, 196
Metabolismo energético, regulagio
neuroenddcrina, 251, 252
atividade de Na'/K*-adenosina-trifosfatase
(ATPase), 253
contrarregulagdo da hipoglicemia, 255
glicose, 253
gordura, 253-254
metabolismo energético durante o
exercicio, regulacdo, 256

proteina, 254
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resposta neuroenddcrina ao exercicio,
257f
taxa metabdlica basal (TMB), 253, 259
taxa metabélica, 252
Metabélitos
4cido vanililmandélico (VMA), 154
catecolaminas, 153, 154f
17-cetosteroides/polares, 195
da aromatizagio da testosterona, 192
17-hidroxicorticosteroides, 137
niveis urindrios, 283¢
Método do ritmo, 244
Métodos contraceptivos, 244
MIE Ver Fator inibitério miilleriano
Mineralocorticoides, 129, 131f; 132, 140,
143, 1464
deficiéncia, 148
doengas de producio excessiva e secregao
deficiente, 149-151
metabolismo, 139
receptor, 145, 151
sintese, 134
e liberagao, 138
MIS. Ver Substancia inibitéria miilleriana
Mobilizagao de substratos gliconeogénicos,
256
Moduladores seletivos dos receptores de
estrogénio, 123
Monoaminoxidase (MAQO), 154
Monofosfato de 3’,5’-adenosina ciclico
(AMPc), 10, 11, 54, 104, 118,
168, 191
Monofosfato de adenosina (AMP), 170, 180
Monofosfato de guanosina ciclico (GMPc),
207
Mucosa, 214
Musculo esquelético, 63, 256
glicogendlise, 251

N

Neuroendécrino, 2f; 3, 16f, 18, 25, 67, 206
controle do volume sanguineo, 267/
integrador, 166
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mecanismos, 258
regulagio
armazenamento, metabolismo e
utilizagao da energia, 250-251
da homeostasia, 26/
metabolismo energético durante
condicoes extremas, 255
resposta ao estresse, 275
resposta ao exercicio, 257/
Neurofisinas, 34
Neuro-hipéfise, 27/, 28-30, 35f, 364
Neuro-hormonios, 28
Neurénios dopaminérgicos (DA), 191f
Neuropeptideo Y (NPY), 261, 264f
Neurotensina, 67
Neurotransmissores, 3, 4, 14, 16, 31, 36,
61, 164, 166, 167, 261, 272
Nédulo da tireoide, 94, 95
Noradrenalina, 2f, 54 31, 129, 131,
152-154, 156, 164, 192, 255,
260, 267f
Nucleo do trato solitdrio (NTS), 261, 262¢
Nutriente, 18

o

Obesidade, 258-260
Ocitocina, 3, 28, 30, 32, 33/, 34, 67f, 238
distdrbios da produgio de, 38
efeitos fisioldgicos, 34-36
liberagao e regulagio, 35f, 36, 37
receptores, 33, 371, 38, 235f
sintese e processamento da, 33f
C)rgéos endécrinos, 2f, 7f, 17, 19, 21, 224,
31, 68,209, 214, 220
Orgﬁos—alvo, 3
Osmolaridade do soro, 183
Osmolaridade plasmadtica, alteracoes, 272
Osso
densidade, 121
massa, na infAncia e na puberdade, 120
metabolismo
parimetros usados para avaliaio, 122¢
regulagio hormonal do, 119, 120

na menopausa, 120
reabsorcio, 109, 111
remodelagem, 108/ 109
Osso cortical, 107
Osso trabecular, 107
Osteoblastos, 104, 107, 108/, 110, 119,
1224, 233, 273, 275, 277
Ostedcitos, 107, 108f, 275
Osteoclastos, 108, 123
Osteoporose, 118, 121
prevencio da, 122
Osteoprotegerina, 109
Ovulo fertilizado, 214

Paciente diabético, tratamento, 180-181
biguanidas, 181
inibidores da a-glicosidase, 181
peptideo semelhante ao glucagon, 181
sulfonilureias, 181
Palpitagbes, 864, 158, 178, 181
Par4crina, 5
sinalizagdo, 6f
ParAmetros do sémen, valores normais, 208¢
Parassimpdticas, 164
fibras, 206
Paratormonio, 18, 99, 123
anatomia funcional, 100
anormalidades, avaliacio clinica, 125
biossintese, 100, 101
doenca de produgao, 123
hiperparatireoidismo primdrio, 123,
124
hiperparatireoidismo secunddrio, 124
hipoparatireoidismo, 124
pseudo-hipoparatireoidismo, 124
efeitos celulares, 104-107
efeitos sobre a reabsorcio renal de fosfato
inorgnico, 106
efeitos sobre o osso, 110f°
fungées, parAmetros utilizados na
avaliagdo, 122¢
mobilizacio do Ca* do osso, 107, 108
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érgaos-alvo, e efeitos fisioldgicos, 103
receptor de Ca** das paratireoides,
101-103, 102
receptor do paratormdnio 1, 104
regulagio, 101, 102¢
fatores de regulagio, 103
liberagao, retroalimentagio negativa,
100f
transporte, 100, 101
Parto, 36
controle hormonal, 239
Pelos faciais escassos, 209
Peptideo C, 164, 166
Peptideo relacionado com agouti (AgRP),
2624, 2644
Peptideo semelhante a insulina 3 (INSL3),
1997
Peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP 1),
168, 181, 2624
Peptideos relacionados com o gene da
calcitonina (CGRDPs), 117
Periodo perimenopausa, 242
PKA. Ver Proteina-quinase A
Placenta
componentes fetais, 228
estrogénio, 237-238
estrutura e fisioldgica, 235-236
fungio endécrina, 236-239
fungées fisioldgicas, 236
gonadotrofina coridnica humana (hCG),
236
hormoénio de liberacio da corticotrofina
(CRH), 2f, 32, 36, 56, 57, 135, 143,
148, 159, 238, 239, 257,277
hormonio do crescimento humano
(hGH), 236
lactogénio placentdrio humano (hPL),
236
progesterona, 237
Polidipsia, 179
Polifagia, 179
Polipeptideo cotransportador de taurocolato

de sédio (NTCP), 86
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Polipeptideo transportador de anions
organicos independente do sédio
(OATP), 86
Polipeptideo YY (PYY), 2629
Politiria, 179
Pré-pré-horménios, 3
Pré-pré-insulina, insulina, 165
Processos metaboélicos, 250¢
regulagio, razio insulina/glucagon, 2504
Produgio de IGF-1, regulacao, 64
Produgio ovariana de estradiol, 242
Progesterona, 194, 216, 234, 237
destino metabdlico da, 230/
durante a gravidez, 237
efeitos mediados por receptores, 233-234
nos drgaos-alvo, 234-235
Pré-insulina, 164
Prolactina, 11£, 30, 66, 67, 119
efeitos fisiolégicos, 671, 68
liberagdo induzida por TRH, 68
regulacio, 66-68
Pré-opiomelanocortina (POMC), 52, 262¢
hormonios, 56
Proteina de ligacao do elemento de resposta
ao monofosfato de 3°,5’-adenosina
ciclico (CREB), 12, 60
Proteina de ligacdo dos androgénios (ABP),
196
Proteina transportadora de glicose (GLUT
2), 167f
Proteina-quinase A (PKA), 39, 171
Proteina-quinase ativada por AMP, 180
Proteina-quinase ativada por mitégeno
(MAPK), 1701
vias, 170
Proteinas de ligacao do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGFBPs),
64-65
Proteinas G, 9, 38, 117
ativacio, 9/, 10
enzimas que interagem com, 10
Proteinas STAT, 63
Pseudo-hipoparatireoidismo, 124
Puberdade, 63, 65, 120, 192, 202, 203,
240f, 241-242, 264
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Raloxifeno, 123
Razio insulina/glucagon
processos metabolicos, regulagio, 250g
Reabsorcao dssea osteocldstica, 109
Reacio do acrossoma dos espermatozoides,
227
Receptor acoplado a proteina G (GPCR),
9£ 10, 76, 175f
Receptor acoplado a proteina G, 53
Receptor ativador do ligante do fator
nuclear KB (RANKL), 107
Receptor de insulina, 169
sinalizagao, 170
Receptores
de reserva, 8
dessensibilizacao, 13
infrarregulacio, 14
intracelulares, 13/
membrana celular, 9-12
proteinas, 9
receptores ligados 4 quinase, 117
regulagio da atividade das proteinas
intracelulares, 10
suprarregulacio, 14
Receptores androgénicos
e vias de sinalizagio, 1559
regulacdo, 157, 158
Receptores de GH, 63
Receptores dopaminérgicos acoplados a
proteina G, (D,), 66
Receptores intracelulares, 8, 12, 13/
Receptores B—adrenérgicos, 156, 157
Receptores o-adrenérgicos, 155
Rede testicular, 188
50-Redutase, 193£ 195£ 196, 197, 198
Reflexo de ejecio do leite, 241
Regido do cromossomo Y (Sry), 199f
Regido reguladora do sexo do Y (SRY), 200
Regulagio da glicemia, 251
Regulagio i6nica, 18
Renina, 267

Reservatério de proteina corporal total, 251

Resposta ao estresse, regulacao
neuroenddcrina, 275-277
eixo GH-IGF-1, inibigio, 277
funcio da tireoide, supressio, 277
funcao reprodutora, inibicao, 277
homeostasia, ativagio cronica, 276f
metabolismo de substratos energéticos,
desregulacio, 277
resposta imune, alteragoes, 277
Reticulo endoplasmdtico (RE), 4£, 165
Rim, 112
excregdo de potdssio, 269
metabolismo da vitamina D e, 116
na manuten¢io da homeostasia do célcio,
112
na regulacio do paratormoénio, 100/
reabsorcio de fosfato, 275
regulagio da aldosterona, 138/
Ruptura folicular, 225

Secregao de androgénios ovarianos, 218

Secregio/ejecio de leite, controle hormonal,
241

Sepse, 38

Serotonina, 31, 143¢

Sexo fenotipico, 200

Sexo gonadal, 199

producdo hormonal, 202

SIADH, 45

Simportador de Na*/I, 76, 77, 95

Sinal de Chvostek, 124

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(Aids), 254

Sindrome de Conn, 150

Sindrome de Cushing, 148

Sindrome de Kallmann, 207

Sindrome de Klinefelter, 207

Sindrome do doente eutireéideo, 91

Sindrome metabdlica, 260

Sistema endécrino, 1f

Sistema imune, 63

Sistema nervoso autbnomo, 250
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Sistema nervoso simpdtico (SNS), 257
Sistema reprodutor feminino
alteragoes relacionadas com a idade
menopausa, 242-243
puberdade, 241-242
anatomia funcional, 214-216, 215/
ciclo endometrial, 226
fase proliferativa, 227
fase secretora, 227
fertilizagao, 227
implantagio, 228
ligagao do espermatozoide & zona
pelacida, 227-228
periodo menstrual, 227
reacao cortical e de zona, 228
contracepgao, 244-245
eixo hipotalimico-hipofisirio-ovariano, 217f
estrogénios
efeitos mediados por receptores
(gendmicos), 229
efeitos nao gendmicos dos, 233
nos dérgaos-alvo, acoes fisiolégicas
229-233
sintese, transporte ¢ metabolismo,
228-229
foliculo dominante, ovogénese/formagio,
222-225
corpo luteo, formagio do, 226
lutedlise, 226
ovulagio, 225-226
fungao ovariana, regulacio das
gonadotrofinas, 216-217
células da granulosa, 216
estradiol, 216
fase folicular, 216
fase lttea, 216
progesterona, 216
gravidez e lactagdo, 239
desenvolvimento das glandulas
mamairias, 240-241
parto, controle hormonal, 239
secregdo/ejecio do leite, controle
hormonal, 241
horménio ovariano

produgio excessiva, 245
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sintese, 217
androgénios, 218
ciclo ovariano, 220
estrogénios, 218
progesterona, 218
secrecao deficiente, 245
liberagdo de gonadotrofinas, regulagio
ovariana, 221
fase folicular, 221-222
fase ldtea, 222
placenta
estrogénio, 237-238
estrutura e fungio fisiolégica, 235-236
fungio endécrina, 236-239
gonadotrofina coridnica humana
(hCQG), 236
hormonio de liberagio da
corticotrofina (CRH), 238-239
horménio do crescimento humano
(hGH), 236
lactogénio placentdrio humano (hPL),
236
progesterona, 237
principais fungoes, 213
progesterona
efeitos mediados por receptores,
233-234
nos érgios-alvo, 234-235
regulagdo enddcrina, 213

suprimento sanguineo arterial, 216

Sistema reprodutor masculino, 187

anatomia funcional, 188-190, 189/
androggnios, efeitos fisioldgicos
desenvolvimento e diferenciacio
sexuais, 198-203
efeitos anabélicos e metabélicos, 206
fertilidade e caracterfsticas sexuais
secunddrias, 203-206
maturidade e senescéncia, 203
eregdo/ejaculacio
controle neuroendécrino e vascular,
206-207
excesso/deficiéncia de testosterona,
doengas por, 207-209
apresentacio clinica, 208-209
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hipergonadismo, 207
hipogonadismo, 207, 209
fungio gonadal, sintese de hormonios
estradiol, 195
inibina, 194-195
testosterona, 194
inibina-activina, 192-193
metabolismo dos hormoénios gonadais
efeitos fisioldgicos mediados pelo
receptor de androgénios, 197-198
metabolismo da testosterona, 196-197
regulagio das gonadotrofinas, 190-192
regulagdo enddcrina, 187
suprimento sanguineo arterial, 190
testiculos, principais fungoes, 187
Sobrepeso, classificagio da OMS, 2594
Somatostatina (SS), 60, 66, 77, 164, 174,
177-178
SS. Ver Somatostatina
Substancia inibitéria miilleriana (MIS), 194,
199f, 223
Substratos do receptor de insulina (IRSs), 170
fosforilagio de, 1707
Substratos do receptor de insulina 1 a 4
(IRS1-4), 170
Sudorese, 181
Sulfato de desidroepiandrosterona
(DHEAS), 132, 140, 145, 193,
231£, 237, 238f 2814

Sulfonilureias, 181

T

Taquicardia, 181

Taxa de depuracio metabdlica, 7

Taxa metabélica, 252

Taxa metabélica basal (TMB), 253, 259
Tecido adiposo, 63, 254, 262¢

Teste de estimulagio da metirapona, 159
Teste de supressao da dexametasona, 158, 159
Testes de estimulagio, 22

Testes de supressao, 22

Testosterona, 188, 194, 196, 1984, 218

biossintese, 195

conversio em 50-di-hidrotestosterona,
196-197
conversio em estradiol, 196-197
conversao, 218
efeito fisioldgico da, 206
excesso/deficiéncia, doengas por, 207-209
apresentacio clinica, 208-209
hipergonadismo, 207
hipogonadismo, 207, 209
excregdo, 197
inibi¢ao da captagao de lipideos, 206
metabolismo, 196
niveis, 203, 209
produgio, 200, 201
Tireoglobulina, 75, 77
Tireoidite 77, 92
aguda, 92
cronica, 92
Tireoidite de Hashimoto, 88
Tirosina e hidroxilase, 152
Tirosina-quinases, 11
TMB. Ver Taxa metabdlica basal
Transcitose, 111
Transcrigao génica, 252
Transcrigao regulada por cocaina e
anfetamina (CART), 2624, 263
Transdugao de sinais, 171
Transdutores de sinais e ativadores das proteinas
de transcricao (STATs), 63
Translocaciao de GLUT 4, 171
Transportador de glicose ligado & membrana
2 (GLUT 2), 166
Transportadores de aminodcidos tipos L e
T, 86
Transportadores de glicose (GLUTs),
caracteristicas, 172¢
Transporte da glicose estimulado pela
insulina, 171
Trato gastrintestinal, 262¢
Trifosfato de adenosina (ATP), 39, 78,
105, 153, 166-168, 173, 205,
219, 235, 250, 256, 257, 259,
273
Trifosfato de fosfatidilinositol-quinase, 261
Trifosfato de inositol (IP;), 11, 38
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Trofoblasto, 235
células, 228
TSH. Ver Horménio tireoestimulante
Tubas uterinas, 199f, 201, 214, 215f; 225/,
226-228, 244
jungio ampola-istmo, 227
migracao do zigoto, 228
Tabulos retos, 188

U

Uretra, 188
Utero, 214

\'

Vasodilata¢io corporal, 206

Vasopressina, 10
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Via MAPK, 173
Vitamina D, 5, 99, 124
andlogos, 123
deficiéncia, 116, 117, 120
efeitos bioldgicos, 115
efeitos celulares, 115
metabolismo e efeitos fisioldgicos nos
érgaos-alvo, 116/
niveis anormais, 115-117
papel na homeostasia do cdlcio,
114-117
sintese e ativacio, 114, 115
VO, méx., 256

z

Zigoto, 214, 215f 225f 228
Zona pelucida do évulo, 227
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