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Prefácio                       

Esta 4a edição de Fisiologia endócrina abrange os conceitos fundamentais da ação 
biológica dos hormônios. O conteúdo foi revisado para melhorar a clareza e a com-
preensão, bem como foram acrescentadas ilustrações comentadas para ressaltar os 
principais conceitos abordados. Além disso, as respostas das questões para estudo, 
apresentadas no final de cada capítulo, foram ampliadas para incluir explicações das 
respostas corretas. 

Os conceitos aqui apresentados proporcionam aos estudantes de medicina do pri-
meiro e do segundo ano a base necessária para entender melhor os mecanismos fisio-
lógicos envolvidos na regulação neuroendócrina da função orgânica. As informações 
fornecidas também servem como referência para residentes e graduados. Os objetivos 
listados no início de cada capítulo seguem os estabelecidos e revistos em 2012 pela 
American Physiological Society para cada sistema hormonal.

Como ocorre com toda disciplina em ciência e medicina, nossa compreensão da fisio-
logia molecular endócrina mudou e continua progredindo, envolvendo os processos de 
regulação e interação neurais, imunes e metabólicos. A bibliografia sugerida foi atuali-
zada para fornecer orientação no estudo mais aprofundado dos conceitos apresentados. 
Todavia, não pretende ser completa, embora a autora a considere de grande ajuda para 
selecionar informações importantes. 

O primeiro capítulo descreve a organização do sistema endócrino, bem como os 
conceitos gerais sobre a produção e a liberação dos hormônios, seu transporte e destino 
metabólico e os mecanismos celulares de ação. Os Capítulos 2 a 9 discutem os sistemas 
endócrinos específicos e descrevem o hormônio que cada sistema produz no contexto da 
regulação de sua síntese e liberação, das ações fisiológicas-alvo e das implicações clínicas 
de seu excesso ou sua deficiência. Cada capítulo começa com uma breve descrição da 
anatomia funcional do órgão em questão, ressaltando os aspectos importantes referentes 
a circulação, localização e composição celular que possuem impacto direto sobre sua 
função endócrina. 

A compreensão dos mecanismos subjacentes à fisiologia endócrina normal é essencial 
para entender a transição do estado de saúde para a doença, bem como o fundamento 
racional envolvido nas intervenções farmacológicas, cirúrgicas ou genéticas. Por esse 
motivo, são também descritas as características relevantes envolvidas na determinação 
da produção, da regulação ou da função anormal dos hormônios. Cada capítulo tam-
bém inclui diagramas, ilustrando alguns dos conceitos-chave apresentados, e finaliza 
com perguntas destinadas a avaliar a assimilação global da informação fornecida. Os 
pontos-chave apresentados em cada capítulo correspondem à seção específica do capítu-
lo que os descreve. O Capítulo 10 ilustra como cada um dos aspectos do sistema endó-
crino descritos ao longo do livro interage de modo dinâmico para manter a homeostasia. 

Como nas edições anteriores deste livro, as modificações 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 descrição desnecessária compli-
cava ou obscurecia o entendimento de um conceito básico. A melhor aprendizagem 
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e compreensão dos conceitos por nossos alunos continua sendo minha fonte de ins-
piração. Gostaria de agradecê-los, bem como ao corpo docente do Departamento de 
Fisiologia da Louisiana State University Health Sciences Center, por sua dedicação no 
ensino desta disciplina. 

  Patricia E. Molina
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Princípios gerais da 
fisiologia endócrina 1

OBJETIVOS

YY Contrapor os termos endócrino, parácrino e autócrino.
YY Definir os termos hormônio, célula-alvo e receptor.
YY Compreender as principais diferenças nos mecanismos de ação dos hormônios 

peptídicos e esteroides, bem como dos hormônios tireoidianos.
YY Comparar e contrapor as ações hormonais exercidas por receptores da membrana 

plasmática com aquelas mediadas por receptores intracelulares.
YY Entender o papel desempenhado pelas proteínas de ligação dos hormônios.
YY Compreender os mecanismos de controle da secreção hormonal por retroalimentação.
YY Explicar os efeitos da secreção, da degradação e da excreção sobre as concentrações 

plasmáticas de hormônios.
YY Entender a base das determinações hormonais e sua interpretação.

O sistema endócrino tem como função coordenar e integrar a atividade das células em 
todo o organismo por meio da regulação das funções celular e orgânica e pela manuten-
ção da homeostasia durante toda a vida. A homeostasia, isto é, a manutenção de um 
meio interno constante, é de suma importância para assegurar a função apropriada das 
células.

Sistema endócrino: funções fisiológicas 
e componentes
Algumas das principais funções do sistema endócrino são as seguintes:

•	 Regulação do equilíbrio do sódio e da água, além de controle do volume sanguíneo 
e da pressão arterial.

•	 Regulação do equilíbrio do cálcio e do fosfato para preservar as concentrações no 
líquido extracelular necessárias à integridade da membrana celular e à sinalização 
intracelular.

•	 Regulação do balanço energético e controle da mobilização, da utilização e do 
armazenamento da energia para assegurar o suprimento das demandas metabólicas 
celulares.

http://booksmedicos.org


2    Capítulo 1

•	 Coordenação das respostas contrarreguladoras hemodinâmicas e metabólicas do 
hospedeiro ao estresse.

•	 Regulação da reprodução, do desenvolvimento, do crescimento e do processo de 
envelhecimento.

Na descrição clássica do sistema endócrino, um mensageiro químico, denominado 
hormônio, produzido por determinado órgão, é liberado na circulação para produzir 

Testículo 
Testosterona 

Pâncreas
Insulina

Glucagon
Somatostatina

Glândulas paratireoides
Paratormônio

Hipófise
Hormônio do crescimento,

Prolactina,
ACTH, MSH,

TSH, FSH e LH

Ovários
Estrogênios

Progesterona

Glândulas suprarrenais
Cortisol

Aldosterona
Androgênios suprarrenais

Adrenalina
Noradrenalina

Glândula tireoide
T3, T4 e calcitonina

Hipotálamo
Hormônios de liberação:

GHRH, CRH, TRH, GnRH
Hormônios inibitórios:

somatostatina, dopamina,
vasopressina,

ocitocina

Figura 1.1  Sistema endócrino. Os órgãos endócrinos estão distribuídos por todo o corpo, e sua 
função é controlada por hormônios liberados no sistema circulatório ou produzidos localmen-
te, ou por estimulação neuroendócrina direta. A integração da produção hormonal pelos órgãos 
endócrinos é regulada pelo hipotálamo. ACTH, hormônio adrenocorticotrófico, de adrenocortico-
tropic hormone; CRH, hormônio de liberação da corticotrofina, de corticotropin-releasing hormone; 
FSH, hormônio folículo-estimulante, de follicle-stimulating hormone; GHRH, hormônio de libera-
ção do hormônio do crescimento, de growth hormone-releasing hormone; GnRH, hormônio de 
liberação das gonadotrofinas, de gonadotropin-releasing hormone; LH, hormônio luteinizante, de 
luteinizing hormone; MSH, hormônio melanócito-estimulante, de melanocyte-stimulating hormo-
ne; TRH, hormônio de liberação da tireotrofina, de thyrotropin-releasing hormone; TSH, hormônio 
tireoestimulante, de thyroid-stimulating hormone; T3, tri-iodotironina; T4, tiroxina.

http://booksmedicos.org


Princípios gerais da fisiologia endócrina    3

um efeito sobre um órgão-alvo distante. Na atualidade, o sistema endócrino é definido 
como uma rede integrada de múltiplos órgãos, de diferentes origens embriológicas, que 
liberam hormônios, incluindo desde pequenos peptídeos a glicoproteínas, que exercem 
seus efeitos em células-alvo próximas ou distantes. Essa rede endócrina de órgãos e me-
diadores não atua de maneira isolada e está estreitamente integrada com os sistemas 
nervosos central e periférico, além do sistema imune, levando ao uso de uma nova ter-
minologia atual, como “neuroendócrino” ou “neuroendócrino-imune”, para descrever 
essas interações. O sistema endócrino é constituído essencialmente por três componen-
tes básicos.
Glândulas endócrinas – As glândulas endócrinas clássicas carecem de ductos e, por 
isso, secretam seus produtos químicos (hormônios) no espaço intersticial, a partir do 
qual passam para a circulação. Diferentemente dos sistemas cardiovascular, renal e 
digestório, as glândulas endócrinas não têm conexão anatômica e estão distribuídas por 
todo o corpo (Figura 1.1). A comunicação entre os diferentes órgãos é assegurada pela 
liberação de hormônios ou neurotransmissores.
Hormônios – Os hormônios são produtos químicos, liberados pela célula em quan-
tidades muito pequenas, que exercem uma ação biológica sobre uma célula-alvo. Eles 
podem ser liberados das glândulas endócrinas (i.e., insulina, cortisol), do cérebro (i.e., 
hormônio de liberação da corticotrofina [CRH], ocitocina e hormônio antidiurético) e 
de outros órgãos, como o coração (peptídeo natriurético atrial), o fígado (fator de cres-
cimento semelhante à insulina 1) e o tecido adiposo (leptina).
Órgão-alvo – O órgão-alvo contém células que expressam receptores hormonais espe-
cíficos e que respondem à ligação de determinado hormônio com uma ação biológica 
demonstrável.

Química e mecanismos de ação dos hormônios
Com base em sua estrutura química, os hormônios podem ser classificados 
em proteínas (ou peptídeos), esteroides e derivados de aminoácidos (aminas). 
A estrutura do hormônio é que determina, em grande parte, a localização do 

receptor hormonal; as aminas e os hormônios peptídicos ligam-se a receptores situa-
dos na superfície celular, enquanto os hormônios esteroides têm a capacidade de atra-
vessar as membranas plasmáticas, ligando-se a receptores intracelulares. Uma exceção 
a essa generalização é o hormônio tireoidiano, um hormônio derivado de aminoácido, 
que é transportado na célula para sua ligação a um receptor nuclear. A estrutura  
do hormônio também influencia sua meia-vida. As aminas são as que apresentam 
meia-vida mais curta (2 a 3 minutos), seguidas dos polipeptídeos (4 a 40 minutos), dos 
esteroides e das proteínas (4 a 170 minutos) e dos hormônios tireoidianos (0,75 a  
6,7 dias).

Hormônios proteicos ou peptídicos

Os hormônios proteicos ou peptídicos constituem a maioria dos hormônios. Molécu-
las compostas de 3 a 200 resíduos de aminoácidos, esses hormônios são sintetizados na 
forma de pré-pró-hormônios e sofrem processamento pós-tradução, sendo armazenados 
em grânulos secretores antes de sua liberação por exocitose (Figura 1.2), por meio de um 
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4    Capítulo 1

processo que lembra a liberação dos neurotransmissores das terminações nervosas. Entre 
os exemplos de hormônios peptídicos, destacam-se a insulina, o glucagon e o hormô-
nio adrenocorticotrófico (ACTH). Alguns dos incluídos nessa categoria, como os hor-
mônios gonadotróficos, hormônio luteinizante (LH) e o hormônio folículo-estimulante 
(FSH), juntamente com o hormônio tireoestimulante (TSH) e a gonadotrofina coriônica 

Hormônio
(e qualquer

fragmento “pró”)

Célula endócrina

Interstício

Citosol

Membrana
plasmática

Síntese

Núcleo

Retículo endoplas-
mático granuloso

Aparelho
de Golgi

Vesícula
secretora

Pré-pró-hormônio

Pró-hormônio

Acondicionamento

Pró-hormônio

Armazenamento

Hormônio

Hormônio

Secreção

Ca2+

Figura 1.2  Síntese dos hormônios peptídicos. Os hormônios peptídicos são sintetizados na 
forma de pré-pró-hormônios nos ribossomos e processados em pró-hormônio no retículo 
endoplasmático (RE). No aparelho de Golgi, o hormônio, ou pró-hormônio, é acondicionado 
em vesículas secretoras, que são liberadas da célula em resposta a um influxo de Ca2+. É neces-
sária a ocorrência de elevação do Ca2+ citoplasmático para o encaixe das vesículas secretoras na 
membrana plasmática e para a exocitose do conteúdo vesicular. O hormônio e os produtos do 
processamento pós-tradução, que ocorrem no interior das vesículas secretoras, são liberados 
no espaço extracelular. Exemplos de hormônios peptídicos: ACTH, insulina, hormônio do cres-
cimento e glucagon.
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humana, contêm carboidratos e, por isso, são denominados glicoproteínas. Os compo-
nentes de carboidrato desempenham um importante papel na determinação das ativida-
des biológicas e das taxas de depuração dos hormônios glicoproteicos na circulação.

Hormônios esteroides

Os hormônios esteroides derivam do colesterol e são sintetizados no córtex da suprar-
renal, nas gônadas e na placenta. São lipossolúveis, circulam no plasma ligados às pro-
teínas e atravessam a membrana plasmática para se ligarem a receptores intracelulares 
citosólicos ou nucleares. A vitamina D e seus metabólitos também são considerados 
hormônios esteroides. A síntese desses hormônios é descrita nos Capítulos 5 e 6.

Hormônios derivados de aminoácidos

Os hormônios derivados de aminoácidos são sintetizados a partir do aminoácido tirosi-
na e incluem as catecolaminas noradrenalina, adrenalina e dopamina, além dos hormô-
nios tireoidianos, que derivam da combinação de dois resíduos do aminoácido tirosina 
que são iodados. A síntese do hormônio tireoidiano e das catecolaminas é descrita nos 
Capítulos 4 e 6, respectivamente.

Efeitos dos hormônios

Dependendo do local onde o efeito biológico de determinado hormônio é produzido em 
relação ao local de sua liberação, ele pode ser classificado de três maneiras (Figura 1.3).  
O efeito é endócrino quando o hormônio é liberado na circulação e, em seguida, 
transportado pelo sangue para exercer um efeito biológico sobre células-alvo distan-
tes. O efeito é parácrino quando o hormônio liberado de uma célula exerce um efei-
to biológico sobre uma célula vizinha, frequentemente localizada no mesmo órgão ou 
tecido.O efeito é autócrino quando o hormônio produz um efeito biológico sobre a 
mesma célula que o libera.

Recentemente, foi proposto um mecanismo adicional de ação hormonal, em que um 
hormônio é sintetizado e atua intracelularmente na mesma célula que o produz. Esse 
mecanismo, denominado intrácrino, foi identificado nos efeitos do peptídeo relacio-
nado com o paratormônio em células malignas, bem como em alguns dos efeitos dos 
estrogênios derivados dos androgênios (ver Capítulo 9).

Transporte dos hormônios

Os hormônios liberados na circulação podem circular em sua forma livre ou liga-
dos a proteínas carreadoras, também conhecidas como proteínas de ligação. Essas 
proteínas atuam como reservatório para o hormônio e prolongam a meia-vida 

dele, isto é, o tempo durante o qual a concentração de determinado hormônio diminui em 
50% de sua concentração inicial. O hormônio livre ou não ligado constitui a forma ativa, 
que se liga ao receptor hormonal específico. Por conseguinte, a ligação de um hormônio a 
sua proteína carreadora serve para regular a atividade hormonal, estabelecendo a quanti-
dade de hormônio livre para exercer uma ação biológica. As proteínas carreadoras são, em 
sua maioria, globulinas sintetizadas no fígado. Algumas das proteínas de ligação são 
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6    Capítulo 1

específicas para determinada proteína, como a de ligação do cortisol. Entretanto, sabe-se  
que proteínas como as globulinas e a albumina também se ligam aos hormônios. Como a 
maior parte dessas proteínas é sintetizada no fígado, a ocorrência de alterações na função 
hepática pode resultar em anormalidades nos níveis de proteínas de ligação, podendo afe-
tar indiretamente os níveis totais dos hormônios. Em geral, a maioria das aminas, dos 
peptídeos e dos hormônios proteicos (hidrofílicos) circula em sua forma livre. Entretanto, 
uma notável exceção a essa regra é a ligação dos fatores de crescimento semelhantes à insu-
lina a uma de seis diferentes proteínas de ligação de alta afinidade. Os hormônios esteroi-
des e tireoidianos (lipofílicos) circulam ligados a proteínas de transporte específicas.

A interação entre determinado hormônio e sua proteína carreadora encontra-se em 
equilíbrio dinâmico, possibilitando adaptações que impedem as manifestações clínicas 
de deficiência ou de excesso hormonal. A secreção do hormônio é rapidamente regulada 
após alterações nos níveis das proteínas transportadoras. Por exemplo, os níveis plasmá-
ticos de proteína de ligação do cortisol aumentam durante a gravidez. O cortisol é um 
hormônio esteroide produzido pelo córtex da suprarrenal (ver Capítulo 6). A elevação 
dos níveis circulantes da proteína de ligação do cortisol leva a um aumento da capaci-
dade de ligação do cortisol, com consequente redução dos níveis de cortisol livre. Essa 
redução do cortisol livre estimula a liberação hipotalâmica do CRH, que estimula a 
liberação do ACTH pela adeno-hipófise e, consequentemente, a síntese e a liberação do 

Espaço intersticial

Sinalização parácrina Sinalização autócrina
Receptor específico

de hormônio

Sinalização endócrina

Célula endócrina

Hormônio
Sistema
circulatório

Figura 1.3  Mecanismos de ação hormonais. Dependendo do local onde os hormônios exer-
cem seus efeitos, eles podem ser classificados em mediadores endócrinos, parácrinos e autócri-
nos. Os hormônios que penetram na corrente sanguínea e que se ligam a receptores hormonais 
em células-alvo de órgãos distantes medeiam efeitos endócrinos. Aqueles que se ligam a célu-
las localizadas próximo à célula que os liberou medeiam efeitos parácrinos. Os hormônios que 
produzem seus efeitos fisiológicos por sua ligação a receptores situados na mesma célula que 
os sintetizou medeiam efeitos autócrinos.
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cortisol das glândulas suprarrenais. O cortisol, liberado em maiores quantidades, restau-
ra os níveis de cortisol livre e impede a manifestação da deficiência de cortisol.

Conforme assinalado anteriormente, a ligação de um hormônio a uma proteína 
de ligação prolonga sua meia-vida. A meia-vida de um hormônio está inversamente 
relacionada com sua remoção da circulação. A remoção dos hormônios da circulação 
também é conhecida como taxa de depuração metabólica: o volume de depuração 
plasmática do hormônio por unidade de tempo. Uma vez liberados na circulação, eles 
podem se ligar a seus receptores específicos em um órgão-alvo, sofrer transformação 
metabólica pelo fígado ou ser excretados na urina (Figura 1.4). No fígado, os hor-
mônios podem ser inativados pelas reações de fase I (hidroxilação ou oxidação) e/ou  
de fase II (glicuronidação, sulfatação ou redução com glutationa) e, em seguida, ex-
cretados pelo fígado através da bile ou pelo rim. Em alguns casos, o fígado pode, na 
verdade, ativar um precursor hormonal, como na síntese de vitamina D, discutida 
no Capítulo 5. Os hormônios podem ser degradados em suas células-alvo pela in-
ternalização do complexo hormônio-receptor, seguida da degradação lisossomal do 

Hormônio

Células endócrinas

Excreção urinária

Fígado

Excreção
biliar

• Fase I
  • Redução e hidroxilação
• Fase II
  • Conjugação

Célula-alvo

Figura 1.4  Destino metabólico dos hormônios. A remoção dos hormônios do organismo 
resulta de sua degradação metabólica, que ocorre principalmente no fígado por meio de pro-
cessos enzimáticos, que incluem proteólise, oxidação, redução, hidroxilação, descarboxilação 
(fase I) e metilação ou glicuronidação (fase II), entre outros. A excreção pode ocorrer pela bile 
ou pela urina, após glicuronidação e sulfatação (fase II). Além disso, a célula-alvo pode interna-
lizar o hormônio e degradá-lo. O rim desempenha um importante papel na eliminação do hor-
mônio e de seus produtos de degradação do corpo. Em alguns casos, as determinações de um 
hormônio ou de seu metabólito na urina são utilizadas para avaliar a função de algum órgão 
endócrino, com base na pressuposição de que a função e o processamento renais do hormônio 
estejam normais.
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hormônio. Apenas uma fração muito pequena da produção total de hormônio é excre-
tada de modo intacto na urina e nas fezes.

Efeitos celulares dos hormônios
A resposta biológica aos hormônios é desencadeada pela ligação a receptores 
hormonais específicos no órgão-alvo. Os hormônios circulam em concentra-
ções muito baixas (10–7 a 10–12 M), de modo que o receptor deve ter afinidade 

e especificidade elevadas pelo hormônio para produzir uma resposta biológica.
A afinidade é determinada pelas taxas de dissociação e associação do complexo hor-

mônio-receptor em condições de equilíbrio. A constante de dissociação em equilíbrio 
(Kd) é definida como a concentração hormonal necessária para a ligação de 50% dos sí-
tios dos receptores. Quanto mais baixa a Kd, maior a afinidade de ligação. Basicamente, 
a afinidade é um reflexo do grau de intensidade da interação entre o hormônio e o re-
ceptor. A especificidade refere-se à capacidade de um receptor hormonal de discriminar 
entre vários hormônios com estruturas correlatas. Trata-se de um conceito essencial, que 
possui relevância clínica, conforme discutido no Capítulo 6, em relação aos receptores 
de cortisol e de aldosterona.

A ligação dos hormônios a seus receptores é passível de saturação, existindo um nú-
mero finito de receptores ao qual um hormônio pode se ligar. Na maioria das células-al-
vo, a resposta biológica máxima a determinado hormônio pode ser alcançada sem haver 
uma ocupação de 100% dos receptores hormonais. Os receptores que não são ocupados 
são denominados receptores de reserva. Com frequência, a ocupação do receptor neces-
sária para produzir uma resposta biológica em determinada célula-alvo é muito baixa; 
por conseguinte, uma redução do número de receptores nos tecidos-alvo não necessa-
riamente provoca um comprometimento imediato da ação hormonal. Por exemplo, são 
observados efeitos celulares mediados pela insulina quando menos de 3% do número 
total de receptores nos adipócitos estão ocupados.

A função endócrina anormal resulta de excesso ou deficiência na ação dos hormô-
nios, podendo decorrer da produção anormal de determinado hormônio (em excesso ou 
em quantidades insuficientes) ou de redução no número ou na função dos receptores. 
Os agonistas e os antagonistas dos receptores hormonais são amplamente utilizados em 
clínica para restaurar a função endócrina em pacientes com deficiência ou excesso de 
hormônios. Os agonistas dos receptores hormonais são moléculas que se ligam ao recep-
tor hormonal e produzem um efeito biológico semelhante ao induzido pelo hormônio. 
Os antagonistas desses receptores são moléculas que se ligam ao receptor hormonal e 
inibem os efeitos biológicos de um hormônio específico.

Receptores hormonais e transdução de sinais
Conforme mencionado anteriormente, os hormônios exercem seus efeitos bio-
lógicos por sua ligação a receptores hormonais específicos nas células-alvo, e o 
tipo de receptor ao qual se ligam é determinado, em grande parte, pela estrutu-

ra química do hormônio. Com base em sua localização celular, os receptores hormonais 
são classificados em receptores de membrana celular ou receptores intracelulares. 
Os peptídeos e as catecolaminas são incapazes de atravessar a bicamada lipídica da 
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membrana celular e, em geral, ligam-se a receptores de membrana celular, com exceção 
dos hormônios da tireoide, conforme assinalado anteriormente. Os hormônios tireoidia-
nos são transportados para dentro da célula e ligam-se a receptores nucleares. Os hormô-
nios esteroides, que são lipossolúveis, atravessam a membrana plasmática e ligam-se a 
receptores intracelulares.

Receptores de membrana celular

Essas proteínas receptoras localizam-se dentro da dupla camada fosfolipídica da mem-
brana celular das células-alvo (Figura 1.5). A ligação do hormônio (i.e., as catecola-
minas, os hormônios peptídicos e proteicos) a receptores de membrana celular e a 
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↓ AMPc

GTP
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Regulação da
expressão gênica
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PI3Kγ, PLC-β,
adenilato-ciclases

Derivados de aminoácidos: 
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Glucagon, angiotensina, GnRH, SS,
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Figura 1.5  Receptores acoplados à proteína G. Os hormônios peptídicos e proteicos ligam-se 
aos receptores de superfície celular acoplados às proteínas G. A ligação do hormônio ao receptor 
provoca uma mudança de conformação, que possibilita a interação do receptor com as proteí-
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 ativação da proteína G. 
Os sistemas de segundos mensageiros ativados variam, dependendo do receptor específico, da 
subunidade a da proteína G associada ao receptor e do ligante ao qual se ligam. Exemplos de 
hormônios que se ligam a receptores acoplados à proteína G: hormônio tireoidiano, arginina 
vasopressina, paratormônio, adrenalina e glucagon. ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; ADP, 
difosfato de adenosina, de adenosine diphosphate; AMPc, monofosfato de 3’,5’-adenosina cíclico, 
de cyclic 3’,5’-adenosine monophosphate; DAG, diacilglicerol; FSH, hormônio folículo-estimulan-
te; GHRH, hormônio de liberação do hormônio do crescimento; GnRH, hormônio de liberação 
das gonadotrofinas; IP3, trifosfato de inositol, de inositol trisphosphate; LH, hormônio luteinizante; 
PI3Kg, fosfatidil-3-quinase, de phosphatidyl-3-kinase; PIP2, bifosfato de fosfatidilinositol, de phos-
phatidylinositol bisphosphate; PKC, proteína-quinase C, de protein kinase C; PLC-b, fosfolipase C, de 
phospholipase C; RhoGEFs, fatores de troca de guanina nucleotídeos Rho, de Rho guanine-nucleo-
tide exchange factors; SS, somatostatina; TSH, hormônio tireoestimulante.
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formação do complexo hormônio-receptor desencadeiam uma cascata de sinaliza-
ção de eventos intracelulares, resultando em uma resposta biológica específica. Do 
ponto de vista funcional, os receptores de membrana celular podem ser divididos em 
canais iônicos regulados por ligantes e em receptores que regulam a atividade das pro-
teínas intracelulares.

Canais Iônicos Regulados por Ligantes

Esses receptores estão funcionalmente acoplados aos canais iônicos. A ligação de um 
hormônio a esse receptor produz uma mudança de conformação, que determina a aber-
tura dos canais iônicos na membrana celular, produzindo fluxos de íons no interior 
da célula-alvo. Os efeitos celulares são observados poucos segundos após a ligação do 
hormônio.

Receptores que Regulam a Atividade das Proteínas Intracelulares

Esses receptores consistem em proteínas transmembrana que transmitem sinais a al-
vos intracelulares quando ativadas. A ligação do ligante ao receptor sobre a superfície 
celular e a ativação da proteína associada desencadeiam uma cascata de sinalização de 
eventos que ativa as proteínas e as enzimas intracelulares, podendo incluir efeitos sobre 
a transcrição e a expressão dos genes. Os principais tipos de receptores hormonais da 
membrana celular pertencentes a essa categoria são os receptores acoplados à proteína 
G e os receptores de tirosina-quinases. Outro tipo de receptor, o receptor de quinase 
ligado ao receptor, ativa a atividade intracelular da quinase após a ligação do hormônio 
ao receptor de membrana plasmática. Esse tipo de receptor é utilizado na produção dos 
efeitos fisiológicos do hormônio do crescimento (ver Figura 1.5).
Receptores acoplados à proteína G – Esses receptores são cadeias polipeptídicas sim-
ples que possuem sete domínios transmembrana e que estão acopladas a proteínas het-
erotriméricas de ligação da guanina (proteínas G) constituídas de três subunidades: a, 
b e g. A ligação do hormônio ao receptor acoplado à proteína G produz uma mudança 
de conformação que induz a interação do receptor com a proteína G reguladora, estimu-
lando a liberação do difosfato de guanosina (GDP) em troca do trifosfato de guanosina 
(GTP), resultando em ativação da proteína G (ver Figura 1.5). A proteína G ativada 
(ligada ao GTP) dissocia-se do receptor, seguido de dissociação da subunidade α de 
βγ. As subunidades ativam alvos intracelulares, que podem ser um canal iônico ou uma 
enzima. Os hormônios que utilizam esse tipo de receptor são o TSH, a vasopressina, ou 
hormônio antidiurético, e as catecolaminas.

As duas principais enzimas que interagem com as proteínas G são a adenilato-ci
clase e a fosfolipase C (PLC), sendo essa seletividade de interação determinada pelo 
tipo de proteína G ao qual o receptor se associa. Com base na subunidade Ga, as pro-
teínas G podem ser classificadas em quatro famílias associadas a diferentes proteínas 
efetoras. As vias de sinalização de três dessas famílias foram extensamente estudadas. 
A Gas ativa a adenilato-ciclase, a Gai inibe a adenilato-ciclase, e a Gaq ativa a PLC; 
as vias de segundos mensageiros utilizadas pela Ga12 ainda não foram elucidadas por 
completo.

A interação da Gas com a adenilato-ciclase e sua ativação resultam em aumento 
da conversão do trifosfato de adenosina em monofosfato de 3 ,́5 -́adenosina cíclico 
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(AMPc), que constitui a resposta oposta induzida pela ligação aos receptores aco-
plados à Gai. A elevação do AMPc intracelular ativa a proteína-quinase A, a qual, 
por sua vez, fosforila as proteínas efetoras, produzindo respostas celulares. A ação do 
AMPc termina com sua degradação pela enzima fosfodiesterase. Além disso, a cascata 
de ativação proteica também pode ser controlada pelas fosfatases que desfosforilam 
as proteínas. A fosforilação proteica não resulta necessariamente em ativação de uma 
enzima. Em alguns casos, a fosforilação de determinada proteína leva à inibição de 
sua atividade.

A ativação da PLC pela Gaq resulta em hidrólise de bifosfato de fosfatidilinositol 
(PIP2) e produção de diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3). O DAG ativa a 
proteína-quinase C (PKC), que fosforila as proteínas efetoras. O IP3 liga-se aos canais 
de cálcio no retículo endoplasmático, com o consequente aumento do influxo de Ca2+ 
para o citosol. O Ca2+ também pode atuar como segundo mensageiro por sua ligação às 
proteínas citosólicas. A calmodulina é uma importante proteína na mediação dos efei-
tos do Ca2+. A ligação do Ca2+ à calmodulina resulta na ativação das proteínas, algumas 
das quais consistem em quinases, levando a uma cascata de fosforilação das proteínas 
efetoras e respostas celulares. A ocitocina, discutida no Capítulo 2, fornece um exemplo 
de um hormônio que utiliza o Ca2+ como molécula sinalizadora.
Receptores de proteína tirosina-quinase – Esses receptores em geral são proteínas 
transmembrana simples que possuem atividade enzimática intrínseca (Figura 1.6). 
Entre os hormônios que utilizam esses tipos de receptores, destacam-se a insulina e os 

Figura 1.6  Receptor de quinase e receptores de quinase liga-
dos a receptor. Os receptores de quinase possuem atividade 
intrínseca de tirosina-quinase e serina-quinase que é ativada 
pela ligação do hormônio à extremidade aminoterminal do 
receptor da membrana celular. A quinase ativada recruta e fos-
forila proteínas distalmente, produzindo uma resposta celular. 
A insulina é um hormônio que utiliza essa via de receptores. Os 
receptores de tirosina-quinase ligados a receptores não pos-
suem atividade intrínseca no domínio intracelular, estando 
estreitamente associados a quinases que são ativadas pela liga-
ção hormonal. O hormônio do crescimento e a prolactina são 
exemplos de hormônios que utilizam esse mecanismo.
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fatores de crescimento. A ligação do hormônio a esses receptores ativa sua atividade de 
quinase intracelular, resultando em fosforilação dos resíduos de tirosina no domínio 
catalítico do próprio receptor, com consequente aumento de sua atividade de quinase. 
A fosforilação fora do domínio catalítico cria sítios de ligação ou de encaixe específicos 
para proteínas adicionais que são recrutadas e ativadas, dando início a uma cascata de 
sinalização distalmente. A maioria desses receptores consiste em polipeptídeos simples, 
embora alguns deles, como o receptor de insulina, sejam constituídos por dímeros con-
sistindo em dois pares de cadeias polipeptídicas.

A ligação do hormônio a receptores de superfície celular resulta em rápida ativação 
das proteínas citosólicas e em respostas celulares. Pela fosforilação proteica, a ligação 
do hormônio a receptores de superfície celular também pode alterar a transcrição 
de genes específicos por intermédio da fosforilação dos fatores de transcrição. Um 
exemplo desse mecanismo de ação é a fosforilação do fator de transcrição, a proteína 
de ligação do elemento de resposta ao AMPc (CREB, de cAMP response element bin-
ding protein), pela proteína-quinase A em resposta à ligação do receptor e à ativação 
da adenilato-ciclase. Esse mesmo fator de transcrição (CREB) pode ser fosforilado 
por cálcio-calmodulina após a ligação do hormônio ao receptor de tirosina-quinase 
e a ativação da PLC. Por conseguinte, a ligação do hormônio a receptores de superfí-
cie celular pode deflagrar uma resposta imediata quando o receptor está acoplado a 
um canal iônico, ou pela rápida fosforilação das proteínas citosólicas pré-formadas, 
podendo ativar também a transcrição gênica por meio de fosforilação dos fatores de 
transcrição.

Receptores intracelulares

Os receptores incluídos nessa categoria pertencem à superfamília dos receptores de 
esteroides (Figura 1.7). Eles consistem em fatores de transcrição que possuem locais de 
ligação para o hormônio (ligante) e o DNA e que funcionam como fatores de transcri-
ção regulados por ligantes (hormônios). A formação do complexo hormônio-receptor e 
a ligação ao DNA resultam em ativação ou repressão da transcrição gênica. A ligação a 
receptores hormonais intracelulares requer que o hormônio seja hidrofóbico e atravesse 
a membrana plasmática. Os hormônios esteroides e o derivado esteroide vitamina D3 
preenchem esse critério (ver Figura 1.7). Os hormônios tireoidianos devem ser transpor-
tados ativamente dentro da célula.

A distribuição do receptor hormonal intracelular não ligado pode ser citosólica ou 
nuclear. A formação do complexo hormônio-receptor com receptores citosólicos pro-
voca uma mudança de conformação, que possibilita a entrada do complexo hormô-
nio-receptor no núcleo e sua ligação a sequências específicas de DNA para regular a 
transcrição gênica. Uma vez no interior do núcleo, os receptores regulam a transcrição 
pela ligação, em geral na forma de dímeros, a elementos de resposta hormonal normal-
mente localizados em regiões reguladoras de genes-alvo. Em todos os casos, a ligação 
do hormônio leva à localização nuclear quase completa do complexo hormônio-recep-
tor. Os receptores intracelulares não ligados podem estar situados no núcleo, como 
no caso dos receptores do hormônio tireoidiano. O receptor do hormônio tireoidiano 
não ocupado reprime a transcrição de genes. A ligação do hormônio tireoidiano ao 
receptor ativa a transcrição gênica.
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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 hormônio tireoidiano não ocupado liga-se ao DNA e reprime a 
transcrição. A ligação do hormônio tireoidiano ao receptor possibilita a ocorrência de trans-
crição gênica. Por conseguinte, o receptor de hormônio tireoidiano atua como repressor na 
ausência do hormônio, porém a ligação hormonal o converte em um ativador, que estimula 
a transcrição de genes induzíveis pelo hormônio tireoidiano. O receptor de esteroides, como 
aquele usado por estrogênio, progesterona, cortisol e aldosterona, não é capaz de se ligar ao 
DNA na ausência do hormônio. Após a ligação do hormônio esteroide a seu receptor, o recep-
tor dissocia-se das proteínas chaperonas associadas a ele. O complexo hormônio-receptor (HR) 
é translocado para o núcleo, onde se liga a seu elemento de resposta específico no DNA, dando 
início à transcrição gênica. (Modificada, com permissão, 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.)

Regulação dos receptores de hormônios

Os hormônios podem influenciar a responsividade da célula-alvo pela modulação da 
função dos receptores. As células-alvo têm a capacidade de detectar alterações no sinal 
hormonal em uma variedade de intensidades de estímulo. Isso requer que a célula seja 
capaz de sofrer um processo reversível de adaptação ou dessensibilização, por meio do 
qual a exposição prolongada a determinado hormônio diminui a resposta a mudanças na 
concentração hormonal (mais do que à concentração absoluta do hormônio) ao longo de 
uma faixa muito ampla de concentrações hormonais. Diversos mecanismos podem estar 
envolvidos na dessensibilização a um hormônio. Por exemplo, a ligação do hormônio 
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a receptores de superfície celular pode induzir a endocitose e o sequestro temporário 
em endossomas. Essa endocitose de receptores induzida pelo hormônio pode levar à 
destruição dos receptores nos lisossomos, um processo conhecido como dowregulation 
do receptor. Em outros casos, a dessensibilização resulta de uma rápida inativação dos 
receptores, como, por exemplo, em consequência da fosforilação do receptor. A des-
sensibilização também pode ser causada pela alteração em uma proteína envolvida na 
transdução de sinais após a ligação do hormônio ao receptor, ou pela produção de um 
inibidor que bloqueia o processo de transdução. Além disso, um hormônio pode exercer 
uma dowregulation ou diminuir a expressão dos receptores de outro hormônio e reduzir 
a eficiência desse último hormônio.

Os receptores hormonais também podem sofrer upregulation. A upregulation dos 
receptores envolve um aumento no número de receptores hormonais específicos e, 
com frequência, ocorre quando os níveis prevalentes do hormônio se encontram baixos 
durante certo período. O resultado consiste em aumento de responsividade aos efeitos 
fisiológicos hormonais no tecido-alvo, quando os níveis dos hormônios são restaura-
dos, ou quando se administra um agonista do receptor. Um hormônio também pode  
upregulate os receptores de outro hormônio, aumentando sua eficiência no tecido-al-
vo. Um exemplo desse tipo de interação é a upregulation dos receptores adrenérgicos 
dos miócitos cardíacos após elevação sustentada dos níveis de hormônio tireoidiano.

Controle da liberação dos hormônios
A secreção hormonal envolve a síntese ou a produção do hormônio e sua libera-
ção da célula. Em geral, a discussão da regulação da liberação hormonal nesta 
seção refere-se tanto à síntese quanto à secreção; os aspectos específicos relativos 

ao controle diferencial da síntese e da liberação de hormônios específicos serão discuti-
dos nos respectivos capítulos, onde será considerada sua relevância. 

Os níveis plasmáticos hormonais oscilam durante o dia, exibindo picos e depres-
sões específicos de cada hormônio (Figura 1.8). Esse padrão variável de liberação hor-
monal é determinado pela interação e pela integração de múltiplos mecanismos de 
controle, os quais incluem fatores hormonais, neurais, nutricionais e ambientais que 
regulam a secreção constitutiva (basal) e estimulada (níveis máximos) dos hormônios. 
A liberação periódica e pulsátil dos hormônios é de suma importância na manutenção 
da função endócrina normal e nos efeitos fisiológicos exercidos sobre o órgão-alvo.  
O papel importante do hipotálamo e, em particular, do sistema fotoneuroendócrino 
no controle da pulsatilidade dos hormônios é discutido no Capítulo 2. Embora os 
mecanismos que determinam a pulsatilidade e a periodicidade da liberação hormonal 
não estejam totalmente elucidados para todos os diferentes hormônios conhecidos, po-
dem ser identificados três mecanismos gerais como reguladores comuns da liberação  
hormonal.

Controle neural

O controle e a integração pelo sistema nervoso central constituem um componente-
chave da regulação hormonal, mediado pelo controle direto da liberação hormonal en-
dócrina pelos neurotransmissores (Figura 1.9). O papel fundamental do hipotálamo 
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Figura 1.8  Padrões de liberação dos hormônios. As concentrações plasmáticas hormonais flu-
tuam durante o dia. Por conseguinte, as determinações dos níveis plasmáticos hormonais nem 
sempre refletem a função de determinado sistema endócrino. Tanto o cortisol quanto o hor-
mônio do crescimento (GH, de growth hormone) exibem variações consideráveis dos seus níveis 
sanguíneos durante o dia. Esses níveis também podem ser afetados por sono prejudicado, luz, 
estresse e presença de doença, e dependem de sua taxa de secreção, metabolismo e excreção, 
taxa de depuração metabólica, padrão circadiano, estímulos ambientais variáveis e osciladores 
endógenos internos, bem como de desvios induzidos por doença, trabalho noturno, padrão do 
sono, mudanças de longitude e repouso prolongado no leito. (Reproduzida, com permissão, de 
Melmed S. Acromegaly. N Engl J Med. 2006;355[24]:2558. Copyright © Massachusetts Medical Society. 
Todos os direitos reservados.)
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Figura 1.9  Controle neural da liberação dos hormônios. A função endócrina é estreitamente 
regulada pelo sistema nervoso, daí o termo neuroendócrino. A liberação de hormônios pelas 
células endócrinas pode ser modulada por neurônios pós-ganglionares do sistema nervoso 
simpático (SNS) ou do sistema nervoso parassimpático (SNPS), utilizando a acetilcolina (ACh, 
de acetylcholine) ou a noradrenalina (NE) como neurotransmissores, ou diretamente por neu-
rônios pré-ganglionares, utilizando a ACh como neurotransmissor. Por conseguinte, os agentes 
farmacológicos que interagem com a produção ou a liberação de neurotransmissores afetarão 
a função endócrina.

Neurônio

Pré-ganglionar

SNS ou SNPS
pós-ganglionar 

ACh

AChACh ou NE

Célula
endócrina

Célula
adrenomedular

Liberação de hormônioLiberação de hormônio

Neurônio

Neurônio
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no controle neural da liberação hormonal é discutido no Capítulo 2 e exemplificado 
pelo controle dopaminérgico da liberação de prolactina pela hipófise. O controle neural 
também desempenha um importante papel na regulação da liberação endócrina perifé-
rica dos hormônios. Certos órgãos endócrinos, como o pâncreas, recebem um influxo 
simpático e parassimpático, que contribui para a regulação da liberação de insulina e 
glucagon. O controle neural da liberação de hormônios é mais bem exemplificado pela 
regulação simpática da glândula suprarrenal, que funciona como gânglio simpático mo-
dificado, recebendo o influxo neural direto do sistema nervoso simpático. A liberação 
da acetilcolina das terminações nervosas simpáticas pré-ganglionares da medula suprar-
renal estimula a liberação de adrenalina na circulação (ver Figura 1.9).

Controle hormonal

A liberação de hormônios por um órgão endócrino com frequência é controlada por 
outro hormônio (Figura 1.10). Quando o resultado consiste na estimulação da liberação 
hormonal, o hormônio que exerce esse efeito é denominado trófico (ver Figura 1.10), 
como no caso da maioria dos hormônios produzidos e liberados pela adeno-hipófise.  
A regulação da liberação de glicocorticoides pelo ACTH fornece um exemplo desse 
tipo de controle sobre a liberação hormonal. Os hormônios também podem suprimir 
a liberação de outro hormônio. Um exemplo é fornecido pela inibição da liberação do 
hormônio do crescimento pela somatostatina.

A inibição hormonal da liberação de hormônios desempenha um importante 
papel no processo de regulação da liberação hormonal por retroalimentação 
negativa, conforme descrito adiante e na Figura 1.12. Além disso, os hormô-

nios podem estimular a liberação de um segundo hormônio em um mecanismo conhe-
cido como anteroalimentação, como no caso do aumento de LH mediado pelo estradiol 
na metade do ciclo menstrual (ver Capítulo 9).

Figura 1.10  Controle hormonal da libe-
ração de hormônios. Em alguns casos, a 
própria glândula endócrina atua como 
órgão-alvo de outro hormônio. Esses 
tipos de hormônios são denominados 
tróficos, e todos são liberados pela ade-
no-hipófise. Exemplos de glândulas con-
troladas principalmente por hormônios 
tróficos incluem a glândula tireoide e o 
córtex da suprarrenal.

Controle hormonal da liberação de hormônios

• O hormônio produzido pela glândula 1 estimula
  a produção de hormônio pela glândula 2 
• O hormônio 2 suprime a produção do
  hormônio 1

  Glândula 1

↑ Hormônio 1

↑ Hormônio 2
X

Glândula 2
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Regulação por nutrientes ou íons

Os níveis plasmáticos de nutrientes ou de íons também podem regular a liberação hor-
monal (Figura 1.11). Em todos os casos, o hormônio específico regula a concentração 
do nutriente ou do íon no plasma, direta ou indiretamente. Entre os exemplos de regu-
lação da liberação hormonal por nutrientes e íons, destacam-se o controle da liberação 
de insulina pelos níveis plasmáticos de glicose e o controle da liberação do paratormônio 
pelos níveis plasmáticos de cálcio e fosfato.

Em vários casos, a liberação de determinado hormônio pode ser influenciada por 
mais de um desses mecanismos. Por exemplo, a liberação de insulina é regulada por 
nutrientes (níveis plasmáticos de glicose e de aminoácidos), por mecanismos neurais 
(estimulação simpática e parassimpática) e por mecanismos hormonais (somatostati-
na). A função final desses meios de controle é fazer o sistema neuroendócrino se adap-
tar a mudanças do ambiente, integrar sinais e manter a homeostasia. A responsividade 
das células-alvo à ação hormonal, com a regulação da liberação de hormônio, cons-
titui um mecanismo de controle por retroalimentação. A redução ou a inibição do 
estímulo inicial é denominada retroalimentação negativa (Figura 1.12). A estimula-
ção ou a intensificação do estímulo original é conhecida como retroalimentação po-
sitiva. A retroalimentação negativa constitui o mecanismo de controle mais comum 
que regula a liberação hormonal. A integridade do sistema assegura que as alterações 
adaptativas nos níveis de hormônios não irão levar a distúrbios patológicos. Além 
disso, o mecanismo de controle desempenha um importante papel nas adaptações a 
curto e a longo prazo a mudanças do ambiente. Podem ser identificados três níveis 

Glândula 1 Célula-
alvo

↑ Hormônio

↑ Produto

↓ Produto

X

Controle da liberação de hormônios por nutrientes

• Glicose/insulina: glucagon 
• Ca++/PTH: calcitonina• Ca++

Figura 1.11  Regulação da liberação de hormônios por nutrientes ou íons. Trata-se da forma 
mais simples de mecanismo de controle, em que o hormônio é diretamente influenciado pelos 
níveis sanguíneos circulantes do substrato controlado pelo próprio hormônio. Isso estabelece 
uma alça de controle simples, em que o substrato controla a liberação do hormônio, cuja ação 
altera o nível do substrato. Exemplos desse tipo de controle incluem a calcitonina e o parator-
mônio (cujo substrato é o cálcio), a aldosterona (cujo substrato é o potássio) e a insulina (cujo 
substrato é a glicose). Esse mecanismo de controle é possível em virtude da capacidade das 
células endócrinas de perceber as alterações que ocorrem na concentração de substrato. PTH, 
paratormônio, de parathyroid hormone.
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de retroalimentação: de alça longa, de alça curta e de alça ultracurta. Esses níveis são 
descritos na Figura 1.12.

Avaliação da função endócrina
Em geral, os distúrbios do sistema endócrino resultam de alterações na secreção hor-
monal ou na responsividade da célula-alvo à ação hormonal. As alterações na resposta 
das células-alvo podem ser decorrentes de um aumento ou uma diminuição da respon-
sividade biológica a determinado hormônio (Figura 1.13). A abordagem inicial para a 
avaliação da função endócrina consiste na medição dos níveis plasmáticos hormonais.

Medições dos hormônios

As concentrações dos hormônios nos líquidos biológicos são medidas por imunoen-
saios. Esses ensaios dependem da capacidade de anticorpos específicos de reconhecer 
hormônios específicos. A especificidade para a dosagem de um hormônio depende da 
capacidade dos anticorpos de reconhecer sítios antigênicos hormonais. Os níveis dos 
hormônios podem ser medidos em amostras de plasma, soro, urina ou outra amostra 

Hipotálamo Adeno-
hipófise

Fator de liberação

c

ab

a

Órgão-
alvo

↑ Hormônio
do órgão-alvo

Hormônio trófico

–

– –

+ +

–

a = de alça longa 
b = de alça curta 
c = de alça ultracurta 

Figura 1.12  Mecanismos de retroalimentação. Podem ser identificados três níveis de meca-
nismos de retroalimentação no controle da síntese hormonal: de alça longa, de alça curta 
e de alça ultracurta. Os hormônios que estão sob regulação por retroalimentação negati-
va estimulam a produção de outro hormônio pelos órgãos-alvo. A seguir, a elevação dos 
níveis circulantes desse hormônio inibe a produção adicional do hormônio inicial. Os fato-
res de liberação do hipotálamo estimulam a liberação dos hormônios tróficos pela adeno-
-hipófise. O hormônio trófico estimula a produção e a liberação hormonal do órgão-alvo. O 
hormônio sintetizado pelo órgão-alvo pode inibir a liberação do hormônio trófico e do fator 
hipofisiotrófico por retroalimentação negativa de alça longa. O hormônio trófico pode inibir 
a liberação do fator hipotalâmico por retroalimentação negativa de alça curta. O fator hipo-
fisiotrófico pode inibir sua própria liberação por um mecanismo de retroalimentação nega-
tiva de alça ultracurta. A acurácia desse mecanismo de controle possibilita o uso dos níveis 
circulantes de hormônios, hormônios tróficos e nutrientes para avaliar o estado funcional do 
órgão endócrino específico.
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biológica. As determinações dos hormônios na urina de 24 horas fornecem uma avalia-
ção integrada da produção de um hormônio ou seu metabólito, que pode variar consi-
deravelmente durante o dia, como no caso do cortisol.

Interpretação das medições hormonais

Devido à variabilidade dos níveis circulantes de hormônios em consequência da 
liberação pulsátil, dos ritmos circadianos, do ciclo sono/vigília e do estado nu-
tricional, a interpretação de medições isoladas dos níveis plasmáticos hormo-

nais deve ser feita sempre com muita cautela e com o conhecimento dos componentes do 
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Figura 1.13  Alterações na resposta biológica ao hormônio. A. A resposta máxima produ-
zida por doses do hormônio em níveis de saturação pode ser diminuída, em consequên-
cia de uma redução do número de receptores hormonais, diminuição da concentração da 
enzima ativada pelo hormônio, aumento da concentração de inibidor não competitivo ou 
redução do número de células-alvo. Quando a responsividade está diminuída, não é pos-
sível alcançar uma resposta máxima, por mais elevada que seja a concentração hormonal.  
B. A sensibilidade dos tecidos ou das células à ação hormonal é refletida pela concentração 
do hormônio necessária para produzir 50% da resposta máxima. A diminuição da sensibili-
dade ao hormônio exige concentrações hormonais maiores para produzir 50% da resposta 
máxima, como mostrado na linha pontilhada. Isso pode ser causado pela diminuição da afini-
dade hormônio-receptor, diminuição do número de receptores hormonais, aumento da taxa 
de degradação hormonal e aumento de hormônios competitivos ou antagônicos.
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eixo hormonal em questão. Esses componentes serão identificados para cada um dos 
sistemas hormonais discutidos. As determinações dos hormônios no plasma só refletem 
a função endócrina quando interpretadas no contexto correto. Pode-se identificar uma 
anormalidade da função endócrina pelas medições dos níveis hormonais, dos pares de 
hormônios-nutrientes ou hormônios-hormônios tróficos, ou por provas funcionais do 
estado hormonal, com a avaliação clínica do indivíduo. É importante ter em mente que 
os níveis circulantes de determinado hormônio refletem o estado imediato do indivíduo. 
A regulação da liberação hormonal é um processo dinâmico, que se modifica constan-
temente para se adaptar às necessidades de manutenção da homeostasia do indivíduo. 
Por exemplo, os níveis plasmáticos de insulina refletem o estado pós-prandial ou de je-
jum; os níveis de estrogênio e progesterona refletem a fase do ciclo menstrual. Além 
disso, os níveis hormonais podem refletir o momento do dia em que foi obtida a amos-
tra. Por exemplo, devido ao ritmo circadiano de liberação do cortisol, os níveis de corti-
sol apresentam-se mais elevados pela manhã do que no final da tarde. A idade, o estado 
de saúde, o sexo e o padrão de sono estão entre os inúmeros fatores que influenciam os 
níveis hormonais. As doenças e os períodos de iluminação de 24 horas, como os encon-
trados em uma unidade de terapia intensiva, alteram a pulsatilidade e o ritmo de libera-
ção hormonal.

Alguns aspectos gerais a considerar quando se interpretam as medições hormonais 
são os seguintes:

•	 Os níveis dos hormônios devem ser avaliados com seus fatores reguladores apropria-
dos (p. ex., insulina com glicose, cálcio com paratormônio, hormônio tireoidiano com 
TSH).

•	 A elevação simultânea dos pares (elevação tanto do hormônio quanto do substrato 
por ele regulado, como níveis plasmáticos elevados de glicose e insulina) sugere um 
estado de resistência hormonal.

•	 A excreção urinária do hormônio ou de seus metabólitos em 24 horas em indivíduos 
com função renal normal pode constituir uma melhor estimativa da secreção hormo-
nal do que uma única medição dos níveis plasmáticos.

•	 O excesso de hormônio-alvo deve ser avaliado com o hormônio trófico apropriado 
para excluir a possibilidade de produção hormonal ectópica, que em geral é causada 
por um tumor secretor de hormônio.

As possíveis interpretações das alterações dos pares de hormônio e fator regulador 
estão resumidas no Quadro 1.1. O aumento dos níveis de hormônio trófico com baixos 
níveis do hormônio-alvo indica uma insuficiência primária do órgão endócrino-alvo. 
O aumento dos níveis do hormônio trófico com a elevação dos níveis hormonais da 
glândula-alvo indica uma secreção autônoma do hormônio trófico ou a incapacidade 
do hormônio da glândula-alvo de suprimir a liberação de hormônio trófico (comprome-
timento dos mecanismos de retroalimentação negativa). Os baixos níveis de hormônio 
trófico com baixos níveis de hormônio da glândula-alvo indicam uma deficiência de 
hormônio trófico, como a observada na insuficiência hipofisária. Os baixos níveis de 
hormônio trófico com níveis elevados de hormônio da glândula-alvo indicam uma se-
creção hormonal autônoma pelo órgão endócrino-alvo.
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Quadro 1.1  Interpretação dos níveis hormonais 

Nível de hormônio 
hipofisário 

Nível de hormônio-alvo

Baixo Normal Elevado 

Elevado Insuficiência 
primária do órgão 

endócrino-alvo 

Secreção autônoma 
do hormônio 
hipofisário ou 

resistência à ação 
do hormônio-alvo 

Normal Faixa normal 

Baixo Insuficiência
hipofisária

Secreção autônoma 
pelo órgão 

endócrino-alvo

Medições dinâmicas da secreção hormonal

Em alguns casos, a detecção de concentrações hormonais anormalmente elevadas ou 
baixas pode não ser suficiente para estabelecer, de modo conclusivo, o local da disfun-
ção endócrina. As medições dinâmicas da função endócrina fornecem mais informações 
do que aquelas obtidas pela determinação dos hormônios e seus pares, e baseiam-se na 
integridade dos mecanismos de controle por retroalimentação que regulam a liberação 
hormonal. Essas provas de função endócrina têm como base a estimulação ou a supres-
são da produção hormonal endógena.

Testes de Estimulação

Os testes de estimulação têm por objetivo determinar a capacidade da glândula-alvo de 
responder a seu mecanismo de controle, seja um hormônio ou um substrato que estimu-
la sua liberação. Como exemplos desses testes, destacam-se o uso do ACTH para esti-
mular a liberação de cortisol (ver Capítulo 6) e a administração de uma carga de glicose 
oral para estimular a liberação de insulina (ver Capítulo 7).

Testes de Supressão

Esses testes são utilizados para determinar a integridade dos mecanismos de retroali-
mentação negativa que controlam a liberação hormonal. Um exemplo é o uso da dexa-
metasona, um glicocorticoide sintético, para suprimir a secreção de ACTH e a liberação 
do cortisol das glândulas suprarrenais.

Medições dos receptores de hormônios

A determinação da presença, do número e da afinidade dos receptores hormonais tor-
nou-se um instrumento diagnóstico útil, particularmente na instituição da terapia hor-
monal para o tratamento de alguns tumores. As medições dos receptores efetuadas em 
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amostras de tecido obtidas cirurgicamente permitem determinar a responsividade do 
tecido ao hormônio e deduzir a responsividade do tumor à terapia hormonal. Um exem-
plo é a avaliação dos receptores de estrogênio nos tumores da mama para determinar a 
aplicabilidade da terapia hormonal.

PRINCIPAIS CONCEITOS
Com base em sua química, os hormônios são classificados em proteínas, derivados de 
aminoácidos e esteroides.

As proteínas de ligação regulam a disponibilidade dos hormônios e prolongam sua 
meia-vida.

Os efeitos fisiológicos dos hormônios exigem sua ligação a receptores específicos presen-
tes nos órgãos-alvo.

A liberação dos hormônios encontra-se sob regulações neural, hormonal e do produto.

Os hormônios podem controlar sua própria liberação por meio de regulação por 
retroalimentação.

A interpretação dos níveis hormonais exige o reconhecimento dos pares de hormônios ou 
do nutriente ou fator controlados pelo hormônio.

QUESTÕES PARA ESTUDO

1-1.	 Considerando determinado hormônio (hormônio X), qual das seguintes afirmativas está 
correta?
a.	 O hormônio liga-se aos receptores de membrana celular em todos os tipos de 

células.
b.	 O hormônio é lipossolúvel e possui um receptor intracelular.
c.	 O hormônio circula ligado a uma proteína, o que diminui sua meia-vida.
d.	 Trata-se de um pequeno peptídeo; por conseguinte, seu receptor localiza-se no 

núcleo.
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1-2.	 Qual dos seguintes fatores pode alterar os níveis hormonais?
a.	 Alterações nos níveis plasmáticos de minerais e nutrientes.
b.	 Tumor hipofisário.
c.	 Voo transatlântico.
d.	 Treinamento para as Olimpíadas.
e.	 Todos acima.

1-3.	 Quanto à regulação hormonal, qual das seguintes afirmativas está correta?
a.	 Um hormônio não inibe sua própria liberação.
b.	 O substrato regulado por um hormônio não afeta sua liberação.
c.	 A regulação por retroalimentação negativa ocorre somente no nível da 

adeno-hipófise.
d.	 A inibição por retroalimentação pode ser exercida por nutrientes e hormônios.

1-4.	 A estrutura de um hormônio recém-descoberto mostra que se trata de um grande peptí-
deo com uma subunidade glicosilada. O hormônio provavelmente irá:
a.	 Ligar-se ao DNA e afetar a transcrição gênica.
b.	 Ligar-se à adenilato-ciclase e estimular a proteína-quinase C.
c.	 Ligar-se a um receptor da membrana celular.
d.	 Ser secretado, em sua forma intacta, na urina.

Leituras sugeridas
Aranda A, Pascual A. Nuclear hormone receptors and gene expression. Physiol Rev. 2001;81:1269.
Morris AJ, Malbon CC. Physiological regulation of G protein-linked signaling. Physiol Rev. 1999;79:1373.
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Hipotálamo e neuro-hipófise 2

OBJETIVOS

YY Descrever as relações fisiológicas e anatômicas entre o hipotálamo e a adeno-hipófise e 
neuro-hipófise. 

YY Compreender a integração das funções hipotalâmica e hipofisária e identificar as duas 
vias distintas utilizadas para as interações entre o hipotálamo e a hipófise. 

YY Identificar os fatores de liberação e de inibição hipotalâmicos apropriados que 
controlam a secreção de cada um dos hormônios da adeno-hipófise. 

YY Diferenciar as vias de transporte dos neuropeptídeos hipotalâmicos para a neuro-
hipófise e a adeno-hipófise. 

YY Identificar os mecanismos que controlam a liberação da ocitocina e da arginina 
vasopressina. 

YY Compreender as respostas fisiológicas dos órgãos-alvo e os mecanismos celulares de 
ação da ocitocina e da arginina vasopressina. 

O hipotálamo é a região do cérebro envolvida na coordenação das respostas fisiológi-
cas de diferentes órgãos que, em seu conjunto, mantêm a homeostasia. Para desempe-
nhar essa função, o hipotálamo integra os sinais provenientes do ambiente, de outras 
regiões do cérebro e de aferentes viscerais e, a seguir, estimula as respostas neuroen-
dócrinas apropriadas. Dessa maneira, ele influencia inúmeros aspectos da função diá-
ria, como a ingestão de alimentos, o consumo de energia, o peso corporal, a ingestão 
de líquido e o equilíbrio hídrico, a pressão arterial, a sede, a temperatura corporal e 
o ciclo do sono. Essas respostas hipotalâmicas são mediadas, em sua maioria, pelo 
controle da função hipofisária pelo hipotálamo (Figura 2.1). Esse controle é obtido 
por dois mecanismos: (1) liberação dos neuropeptídeos hipotalâmicos sintetizados dos 
neurônios hipotalâmicos e transportados, através do trato hipotalâmico-hipofisário, 
até a neuro-hipófise, e (2) controle neuroendócrino da adeno-hipófise por meio da 
liberação dos peptídeos que medeiam a liberação dos hormônios adeno-hipofisários 
(hormônios hipofisiotróficos) (Figura 2.2). Devido a essa estreita interação entre o 
hipotálamo e a hipófise no controle da função fisiológica endócrina básica, ambos são 
considerados tópico integrado. 
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Sensorial

Sistema límbico

Tálamo 

Equilíbrio hídrico

Parto e lactação

• OT e AVP

Anterior 

• ACTH, GH,
TSH, Prl,
LH, FSH 

Substratos

Metabolismo

Crescimento e desenvolvimento

Reprodução

Lactação

Resposta ao estresse

Hormonal

Visceral

Substância ativadora
reticular

Hipotálamo

Hipófise

Posterior 

Figura 2.1  Regulação neuroendócrina da homeostasia. A liberação dos neuropeptídeos hipo-
talâmicos é regulada por sinais aferentes provenientes de outras regiões do cérebro, de aferen-
tes viscerais, e pelos níveis circulantes de substratos e hormônios. O estado de sono/vigília do 
indivíduo, as variações na intensidade luminosa, os ruídos, o medo, a ansiedade e as imagens 
visuais são exemplos de sinais integrados pelo hipotálamo e envolvidos na regulação da libe-
ração hipotalâmica dos neuropeptídeos, bem como no controle da função hipofisária. Os hor-
mônios liberados pela adeno-hipófise e pela neuro-hipófise regulam funções orgânicas vitais 
para manter a homeostasia. ACTH, hormônio adrenocorticotrófico, de adrenocorticotropic hor-
mone; AVP, arginina vasopressina; FSH, hormônio folículo-estimulante, de follicle-stimulating 
hormone; GH, hormônio do crescimento, de growth hormone; LH, hormônio luteinizante, de 
luteinizing hormone; OT, ocitocina; Prl, prolactina; TSH, hormônio tireoestimulante, de thyroid-
stimulating hormone.
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Hormônios de liberação e
de inibição hipotalâmicos

Artéria hipofisária
superior 

Artéria
hipofisária

inferiorVeia hipofisária

Hormônios liberados

Prolactina
Lactotropo

Mamos-
somatotropo

Somatotropo

Tireotropo

Gonadotropo

Corticotropo

Hormônio do
crescimento

Tireotrofina

Hormônio
luteinizante

Hormônio
folículo-estimulante

Corticotrofina

Veia
porta-

hipofisária

 

Figura 2.2  Relações anatômica e funcional entre o hipotálamo e a hipófise. O hipotálamo está 
ligado, tanto anatômica quanto funcionalmente, à adeno-hipófise e à neuro-hipófise. Estão 
estreitamente relacionados devido ao sistema porta de suprimento sanguíneo. As artérias 
hipofisária superior, hipofisária medial e hipofisária inferior fornecem o suprimento sanguíneo 
arterial à eminência mediana e à hipófise. Os neurônios magnocelulares dos núcleos supra-
ópticos (NSOs) e dos núcleos paraventriculares (NPVs) possuem axônios longos que terminam 
na neuro-hipófise. Os axônios dos neurônios parvicelulares terminam na eminência media-
na, onde liberam seus neuropeptídeos. As longas veias porta hipofisárias drenam a eminên-
cia mediana, transportando os peptídeos do plexo capilar primário para o plexo secundário, 
que fornece o suprimento sanguíneo à adeno-hipófise. (Adaptada, com permissão, 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 hipotálamo constitui a parte do diencéfalo localizada abaixo do tálamo e entre a lâ-
mina terminal e os corpos mamilares, formando as paredes e o soalho do terceiro ven-
trículo. Nesse soalho, as duas metades do hipotálamo são unidas, formando uma região 
semelhante a uma ponte, conhecida como eminência mediana (Figura 2.2). A eminência 
mediana é importante, visto que constitui o local onde os terminais axônicos dos neu-
rônios hipotalâmicos liberam os neuropeptídeos envolvidos no controle da função da 
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adeno-hipófise. Além disso, ela é atravessada pelos axônios dos neurônios hipotalâmicos 
que terminam na neuro-hipófise. Ela se afunila para formar a porção infundibular da 
neuro-hipófise (também denominada pedículo hipofisário ou infundibular). Em termos 
práticos, a neuro-hipófise ou hipófise posterior pode ser considerada uma extensão do 
hipotálamo. 

Núcleos hipotalâmicos 

No hipotálamo, os corpos neuronais estão organizados em núcleos. Trata-se de aglo-
merados ou grupos de neurônios cujas projeções alcançam outras regiões cerebrais e 
também terminam em outros núcleos hipotalâmicos. Esse complexo sistema de cone-
xões neuronais assegura uma comunicação contínua entre os neurônios hipotalâmicos 
e as outras regiões do cérebro. Os núcleos do hipotálamo podem ser classificados com 
base em sua localização anatômica ou no neuropeptídeo principal produzido por suas 
células. Entretanto, essas não são definições de grupos celulares distintos; com efeito, 
alguns núcleos hipotalâmicos podem conter mais de um tipo de célula neuronal. É mais 
apropriado considerar os grupos de neurônios como aglomerados de neurônios, e não 
como núcleos bem definidos e delineados, constituídos por um único tipo neuronal. 

Alguns dos neurônios que compõem os núcleos do hipotálamo são de natureza neu-
ro-hormonal. O termo neuro-hormonal refere-se à capacidade desses neurônios de sin-
tetizar neuropeptídeos que atuam como hormônios, liberando esses neuropeptídeos das 
terminações axonais em resposta à despolarização neuronal. Dois tipos de neurônios são 
importantes na mediação das funções endócrinas do hipotálamo: os magnocelulares e 
os parvicelulares (Figura 2.3). Os neurônios magnocelulares localizam-se predominan-
temente nos NPV e NSO do hipotálamo e produzem grandes quantidades dos neuro-
-hormônios ocitocina e arginina vasopressina (AVP). Os axônios não mielinizados 
desses neurônios formam o trato hipotalâmico-hipofisário, a estrutura semelhante 
a uma ponte que atravessa a eminência mediana e termina na neuro-hipófise. A oci-
tocina e a AVP são liberadas da neuro-hipófise em resposta a um potencial de ação.  
Os neurônios parvicelulares possuem projeções que terminam na eminência mediana, 
no tronco encefálico e na medula espinal. Esses neurônios liberam pequenas quantida-
des de neuro-hormônios de liberação ou de inibição (hormônios hipofisiotróficos), 
que controlam a função da adeno-hipófise. 

Suprimento sanguíneo

A rede especializada de capilares que fornece sangue à eminência mediana, ao pedículo 
infundibular e à hipófise desempenha um importante papel no transporte dos neuro-
peptídeos hipofisiotróficos até a adeno-hipófise. Os peptídeos hipofisiotróficos libera-
dos próximo à eminência mediana são transportados ao longo do pedículo infundibular 
até a adeno-hipófise, onde exercem seus efeitos fisiológicos. O suprimento sanguíneo da 
hipófise é constituído por ramos da artéria carótida interna. As artérias hipofisárias su-
periores formam o plexo capilar que fornece sangue à eminência mediana. A partir dessa 
rede de capilares, o sangue drena para veias paralelas, denominadas veias porta hipofisárias 
longas, que descem pelo pedículo infundibular até o plexo secundário (ver Figura 2.2).  
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Os peptídeos hipofisiotróficos liberados na eminência mediana penetram nos capila-
res do plexo primário. A partir daí, são transportados até a adeno-hipófise pelas veias 
porta hipofisárias longas até o plexo secundário. Esse plexo consiste em uma rede de 
capilares sinusoides fenestrados, que são responsáveis pelo suprimento sanguíneo da 
hipófise anterior ou adeno-hipófise. Devido à arquitetura fenestrada desses vasos capi-
lares, os neuropeptídeos difundem-se facilmente da circulação para alcançar as células 

Neurônio magnocelular Neurônio parvicelular

Transporte
axonal

Transporte
axonal

Veias porta
hipofisárias longas

Eminência mediana 
CRH, TRH, LHRH, GHRH, SS, DA

Neuro-hipófise
OT, AVP, NF

Adeno-hipófise

ACTH, TSH, LH/FSH, GH, Prl

Circulação sistêmicaCirculação sistêmica

Figura 2.3  Os neurônios magnocelulares são maiores e produzem grandes quantidades de 
neuro-hormônios. Localizados predominantemente nos NPV e nos NSO do hipotálamo, seus 
axônios não mielinizados formam o trato hipotalâmico-hipofisário que atravessa a eminên-
cia mediana, terminando na neuro-hipófise. Eles sintetizam os neuro-hormônios ocitocina e 
vasopressina, que são transportados em vesículas neurossecretoras pelo trato hipotalâmico-
hipofisário e armazenados em varicosidades nas terminações nervosas da neuro-hipófise. Os 
neurônios parvicelulares são de tamanho pequeno e possuem projeções que terminam na 
eminência mediana, no tronco encefálico e na medula espinal. Eles liberam pequenas quan-
tidades de neuro-hormônios de liberação ou de inibição (hormônios hipofisiotróficos), que 
controlam a função da adeno-hipófise, discutida no próximo capítulo. São transportados nas 
veias porta hipofisárias longas até a adeno-hipófise, onde estimulam a liberação dos hormô-
nios hipofisários na circulação sistêmica. ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; AVP, arginina 
vasopressina; CRH, hormônio de liberação da corticotrofina, de corticotropin-releasing hormo-
ne; DA, dopamina; FSH, hormônio folículo-estimulante; GH, hormônio do crescimento; GHRH, 
hormônio de liberação do hormônio do crescimento, de growth hormone-releasing hormone; 
LH, hormônio luteinizante; LHRH, hormônio de liberação do hormônio luteinizante, de lutei-
nizing hormone-releasing hormone; NFs, neurofisinas; OT, ocitocina; Prl, prolactina; SS, soma-
tostatina; TRH, hormônio de liberação da tireotrofina, de thyrotropin-releasing hormone; TSH, 
hormônio tireoestimulante. 
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da adeno-hipófise. Essas células expressam receptores da superfície celular específicos, 
acoplados à proteína G (ver Capítulo 1, Figura 1.5), que se ligam aos neuropeptídeos, 
ativando cascatas de segundos mensageiros intracelulares que produzem a liberação dos 
hormônios adeno-hipofisários. 

O suprimento sanguíneo da neuro-hipófise e do pedículo hipofisário é fornecido 
principalmente pelas artérias hipofisárias médias e inferiores e, em menor grau, pelas 
artérias hipofisárias superiores. Vasos portais curtos estabelecem conexões venosas que 
se originam no lobo neural e atravessam o lobo intermediário da hipófise até o lobo 
anterior. Essa estrutura assegura que os neuropeptídeos liberados pela neuro-hipófise 
tenham acesso às células da adeno-hipófise, de modo que as funções das duas principais 
regiões da hipófise não podem ser dissociadas uma da outra. O sangue da adeno-hipó-
fise e da neuro-hipófise drena no seio intercavernoso e, a seguir, na veia jugular interna, 
passando para a circulação venosa sistêmica. 

Neuropeptídeos hipotalâmicos 

Conforme descrito anteriormente, o hipotálamo endócrino é constituído por 
dois tipos gerais de neurônios: os magnocelulares, cujos axônios terminam na 
neuro-hipófise, e os parvicelulares, cujos axônios terminam na eminência me-

diana. Os neuropeptídeos liberados das terminações dos neurônios parvicelulares na 
eminência mediana (CRH, GHRH, TRH, dopamina, LHRH e SS) controlam a fun-
ção da adeno-hipófise (Quadro 2.1). Os peptídeos hipofisiotróficos hipotalâmicos esti-
mulam a liberação dos hormônios adeno-hipofisários. Os produtos liberados pela 
adeno-hipófise (ACTH, Prl, GH, LH, FSH e TSH), bem como pela neuro-hipófise 
(ocitocina e AVP), são transportados no sangue venoso que drena a hipófise, penetrando 
no seio intercavernoso e nas veias jugulares internas para alcançar a circulação sistêmica 
(ver Figura 2.2). Seu controle e sua regulação são discutidos repetidamente em todo este 
livro, sempre que forem citados os sistemas hormonais específicos aos quais pertencem. 
Diversos neuropeptídeos foram isolados do hipotálamo, e muitos continuam sendo des-
cobertos. Entretanto, serão discutidos apenas os que demonstraram controlar a função 
adeno-hipófise (hormônios hipofisiotróficos) e que, portanto, desempenham um im-
portante papel na fisiologia endócrina. 

Regulação da liberação hormonal 

Como o hipotálamo recebe e integra os sinais aferentes de múltiplas regiões do 
cérebro, ele não funciona isoladamente do restante do sistema nervoso central 
(ver Figura 2.1). Alguns desses sinais aferentes conduzem informações senso-

riais sobre o ambiente do indivíduo, como a luminosidade, o calor, o frio e os ruídos. 
Entre os fatores ambientais, a luz desempenha importante papel na geração do ritmo 
circadiano da secreção hormonal. Esse ritmo endógeno é gerado pela interação entre a 
retina, o núcleo supraquiasmático do hipotálamo e a glândula pineal, por meio da libe-
ração de melatonina. A melatonina é um hormônio sintetizado e secretado pela glându-
la pineal à noite. Seu ritmo de secreção está associado ao ciclo de luz/escuridão. Ela 
transporta a informação sobre o ciclo diário de luz e escuridão ao corpo, participando 
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na organização dos ritmos circadianos. Outros sinais percebidos pelo hipotálamo in-
cluem os aferentes viscerais que fornecem informações ao sistema nervoso central sobre 
órgãos periféricos, como o intestino, o coração, o fígado e o estômago. Podemos consi-
derar o hipotálamo como um centro de integração de informações continuamente pro-
cessadas pelo corpo. Os sinais neuronais são transmitidos por diversos neurotransmisso-
res liberados das fibras aferentes, incluindo o glutamato, a noradrenalina, a adrenalina, 
a serotonina, a acetilcolina, a histamina, o ácido g-aminobutírico e a dopamina. Além 
disso, os hormônios circulantes produzidos pelos órgãos endócrinos e certos substratos, 
como a glicose, podem regular a função neuronal do hipotálamo. Todos esses neuro-
transmissores, substratos e hormônios podem influenciar a liberação dos hormônios 
hipotalâmicos. Por conseguinte, a liberação hormonal do hipotálamo é regulada por 
fatores ambientais, neurais e hormonais. A capacidade do hipotálamo de integrar esses 
sinais torna-o um centro de comando para a regulação da função endócrina e a manu-
tenção da homeostasia. 

Quadro 2.1  Principais aspectos dos hormônios hipofisiotróficos 

Hormônio 
hipofisiotrófico 

Núcleos  
hipotalâmicos 

predominantes 

Hormônio  
adeno-hipofisário 

controlado Célula-alvo 

Hormônio de 
liberação da 
tireotrofina 

Núcleo  
paraventricular

Hormônio 
tireoestimulante  

e prolactina 

Tireotropo 

Hormônio de 
liberação do 
hormônio  
luteinizante 

Partes anterior e  
medial do hipotálamo; 

áreas septais  
pré-ópticas 

Hormônio  
luteinizante e  

hormônio 
folículo-estimulante 

Gonadotropo 

Hormônio de 
liberação da 
corticotrofina 

Parte parvicelular 
medial do núcleo 

paraventricular 

Hormônio 
adrenocorticotrófico 

Corticotropo 

Hormônio de 
liberação do 
hormônio do 
crescimento 

Núcleo arqueado, 
próximo à eminência 

mediana 

Hormônio do 
crescimento 

Somatotropo 

Somatostatina ou 
hormônio de inibição 
do hormônio do 
crescimento 

Área paraventricular 
anterior 

Hormônio do 
crescimento 

Somatotropo 

Dopamina Núcleo arqueado Prolactina Lactotropo 

Os 6 fatores hipofisiotróficos reconhecidos e a localização predominante de suas células de origem estão 
relacionados nas colunas da esquerda. As colunas da direita listam os hormônios adeno-hipofisários regu-
lados por cada fator hipofisiotrófico e a célula que libera os hormônios específicos. 
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Os hormônios podem fornecer sinais ao hipotálamo para inibir ou estimular a li-
beração de hormônios hipofisiotróficos. Esse mecanismo de controle da regulação por 
retroalimentação negativa (ou positiva), discutido em detalhe no Capítulo 1, consiste na  
capacidade de um hormônio de regular sua própria cascata de liberação (ver Figura 1.11).  
Por exemplo, conforme discutido mais detalhadamente no Capítulo 6, o cortisol pro-
duzido pela glândula suprarrenal pode inibir a liberação do CRH, inibindo, assim, a 
produção da pró-opiomelanocortina e do ACTH e diminuindo, consequentemente, a 
síntese de cortisol pela suprarrenal. Essa alça de controle hormonal e de regulação de sua 
própria síntese é de importância crítica na manutenção da homeostasia e na prevenção 
de doenças. Existe também uma alça mais curta de inibição por retroalimentação ne-
gativa, que depende da inibição da liberação dos neuropeptídeos hipofisiotróficos pelo 
hormônio hipofisário estimulado. Nesse caso, o exemplo é a capacidade do ACTH de 
inibir a liberação de CRH pelo hipotálamo. Alguns neuropeptídeos também possuem 
uma alça ultracurta de retroalimentação, em que o próprio neuropeptídeo hipofisiotró-
fico tem a capacidade de modular sua liberação. Por exemplo, a ocitocina estimula sua 
própria liberação, criando uma regulação da liberação do neuropeptídeo por retroali-
mentação positiva. Essas alças de retroalimentação estão ilustradas na Figura 1.12, no 
Capítulo 1. 

Essa regulação contínua da liberação hormonal é dinâmica e está continuamente em 
adaptação a mudanças do ambiente e do meio interno do indivíduo. No decorrer de 
um dia, o hipotálamo integra inúmeros sinais para assegurar que os ritmos de liberação 
hormonal possam suprir as necessidades do organismo. A ruptura desses fatores pode 
alterar os padrões de liberação hormonal. Assim, por exemplo, um paciente internado na 
unidade de terapia intensiva, submetido a uma luminosidade nas 24 horas do dia, terá 
seu ciclo de liberação hormonal afetado. Outras situações que comprometem os ciclos 
normais de liberação hormonal incluem viagens por fusos horários, emprego noturno e 
envelhecimento. 

Hormônios da neuro-hipófise 
A neuro-hipófise é uma extensão do hipotálamo que contém as termina
ções axonais dos neurônios magnocelulares localizados nos NSO e NPV (ver  
Figuras 2.2 e 2.3). Esses neurônios geram e propagam potenciais de ação, 

produzindo a despolarização da membrana e a exocitose do conteúdo de seus grânu-
los secretores. Os neuropeptídeos sintetizados pelos neurônios magnocelulares e, 
consequentemente, liberados pela neuro-hipófise são a ocitocina e a AVP. Ao deixa-
rem os NSO e NPV, os axônios emitem colaterais, alguns dos quais terminam na 
eminência mediana. 

A ocitocina e a AVP são peptídeos estreitamente correlatos, que consistem em 9 ami-
noácidos (nonapeptídeos) com estruturas em anel (Figura 2.4). Ambas são sintetizadas 
como parte de uma proteína precursora maior, que consiste em um peptídeo sinal, o 
hormônio, um peptídeo denominado neurofisina 2 e um glicopeptídeo, denominado 
copeptina. Após a clivagem do peptídeo sinal no retículo endoplasmático, o precursor 
remanescente dobra-se, sofre dimerização, sai do aparelho de Golgi e é transportado ao 
longo dos axônios neuro-hipofisários, acondicionado dentro de vesículas neurossecreto-
ras (ver Figura 2.4). 
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Figura 2.4  Síntese e processamento da ocitocina (OT) e da AVP. A OT e a AVP são sintetizadas 
no retículo endoplasmático (RE) dos neurônios magnocelulares hipotalâmicos na forma de pré-
pró-hormônios. No aparelho de Golgi (AG), elas são acondicionadas em grânulos secretores 
e transportadas ao longo do trato hipotalâmico-hipofisário. Durante o transporte, os precur-
sores hormonais são processados, produzindo o hormônio final e as respectivas neurofisinas. 
O conteúdo das vesículas neurossecretoras é liberado dos terminais axonais por exocitose na 
neuro-hipófise. A exocitose é deflagrada pelo influxo de Ca2+ através dos canais regulados por 
voltagem, que se abrem durante a despolarização neuronal. A elevação do Ca2+ possibilita o 
encaixe das vesículas secretoras na membrana plasmática axonal e a liberação dos neuropep-
tídeos no espaço intersticial. 

Núcleo

Corpo celular

Axônio

Mitocôndria

Vesícula sináptica

As vesículas neurossecretoras são
transportadas ao longo do trato hipotalâmico-
hipofisário. O processamento hormonal 
ocorre durante esse estágio, com a 
produção do hormônio e das neurofisinas. 

O conteúdo das vesículas neurossecretoras
é liberado dos terminais nervosos na 
neuro-hipófise. A exocitose é deflagrada 
pelo influxo de Ca2+ através dos canais 
regulados por voltagem, que se abrem 
durante a despolarização neuronal. 

A síntese do pré-pró-hormônio
no RE, seguida de acondicionamento
em grânulos secretores no AG,
ocorre no corpo celular dos neurônios
magnocelulares. 

A ocitocina e a vasopressina são
hormônios peptídicos

AVP   NH2–Cys–Tyr–Phe–Gin–Asp–Cys–Pro–L–Arg–Gly–NH2

s s

Ocitocina NH2–Cys–Tyr–Iie–Gin–Asp–Cys–Pro–L–Leu–Gly–NH2

s s
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No interior das vesículas neurossecretoras, à medida que migra ao longo dos 
axônios, a proteína precursora sofre processamento pós-tradução, produzindo 
os peptídeos AVP, ocitocina, neurofisinas (definidas adiante) e copeptina, que 

são todos armazenados nas vesículas. A liberação do conteúdo vesicular é desencadeada 
pelo influxo neuronal de íons cálcio através dos canais de cálcio regulados por voltagem, 
que se abrem quando a onda de despolarização atinge as terminações axonais. A elevação 
do cálcio intracelular deflagra o movimento e o encaixe das vesículas secretoras na mem-
brana plasmática, resultando em exocitose do conteúdo vesicular no espaço extracelular. 
Esses neuropeptídeos penetram na circulação sistêmica pela drenagem venosa da neuro-
-hipófise no seio intercavernoso e na veia jugular interna. Na circulação sistêmica, a 
ocitocina e a AVP circulam na forma não ligada. Elas são rapidamente depuradas da 
circulação pelo rim e, em menor grau, pelo fígado e pelo cérebro. Sua meia-vida é curta, 
sendo estimada entre 1 e 5 minutos. 

Neurofisinas 

As neurofisinas são subprodutos do processamento pós-tradução do pró-hormônio 
nas vesículas secretoras. A liberação de AVP e ocitocina é acompanhada da liberação 
de neurofisinas pelos grânulos secretores. Embora a função exata desses subprodutos 
ainda não esteja bem esclarecida, parece que as neurofisinas desempenham um pa-
pel fundamental na síntese da AVP. Essa função tornou-se mais evidente a partir da 
identificação do diabetes insípido (DI) neurogênico familiar, uma doença hereditária. 
O DI caracteriza-se pela deficiência de AVP, devido a mutações nas neurofisinas e no 
alvo incorreto do hormônio nos grânulos neurossecretores. Por conseguinte, as neu-
rofisinas desempenham importante papel no transporte da AVP dos corpos celulares 
dos neurônios magnocelulares até sua liberação final pela neuro-hipófise. O compro-
metimento no alvo hormonal resulta em retenção do precursor neuropeptídeo que 
sofreu mutação no RE dos neurônios magnocelulares, e essas células sofrem morte 
celular programada (apoptose). 

Ocitocina 

O neuropeptídeo ocitocina é sintetizado pelos neurônios magnocelulares nos NSO e 
NPV do hipotálamo, sendo liberado pela neuro-hipófise na circulação periférica. A li-
beração da ocitocina é estimulada pela sucção durante a lactação e pela distensão do colo 
do útero durante o parto (Figura 2.5). 

Efeitos Fisiológicos da Ocitocina 
A mama em fase de lactação e o útero durante a gravidez constituem os dois principais 
órgãos-alvo dos efeitos fisiológicos da ocitocina (ver Figura 2.5). Na mama durante a 
lactação, a ocitocina estimula a ejeção do leite ao produzir contração das células mioe-
piteliais que revestem os alvéolos e os ductos da glândula mamária. No útero grávido, a 
ocitocina produz contrações rítmicas do músculo liso para ajudar a induzir o trabalho 
de parto e promover a regressão do útero após o parto (ver Capítulo 9). Análogos da 
ocitocina podem ser usados clinicamente durante o trabalho de parto e o parto para 
promover as contrações uterinas, bem como durante o período pós-parto para ajudar a 
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diminuir o sangramento e propiciar o retorno do útero a seu tamanho normal (involu-
ção uterina) (Quadro 2.2). 

Os efeitos fisiológicos da ocitocina no útero grávido são intensificados por um no-
tável aumento da sensibilidade ao hormônio no início do trabalho de parto. Essa sensi-
bilidade aumentada deve-se a um aumento na densidade (upregulation) dos receptores 
de ocitocina no músculo uterino. Os níveis de receptores podem ser 200 vezes maiores 
no início do trabalho de parto do que no útero não grávido. Devido a esse aumento, os 
níveis de ocitocina, que normalmente não seriam efetivos, podem produzir contrações 

NPV e NSO

Medo, dor,
ruído, febre

Contração
uterina

Liberação de ocitocina

Sucção da mama
durante a fase

de lactação

Neuro-
hipófise

Distensão do colo
do útero no final 

da gestação

Contração das
células mioepiteliais

e ejeção de leite

Figura 2.5  Efeitos fisiológicos e regulação da liberação de ocitocina. A liberação de ocitocina 
é estimulada pela distensão do colo do útero na gravidez a termo e pela contração do útero 
durante o parto. Os sinais são transmitidos aos NPV e NSO do hipotálamo, onde asseguram a 
regulação da liberação de ocitocina por retroalimentação positiva. O aumento no número de 
receptores de ocitocina, o aumento no número das junções comunicantes (gap junctions) entre 
as células musculares lisas e o aumento na síntese das prostaglandinas intensificam a responsi-
vidade do músculo uterino. A sucção do mamilo da mama durante a lactação também estimula 
a liberação de ocitocina. Os sinais sensoriais aferentes desencadeiam um aumento na liberação 
de ocitocina na circulação. 

http://booksmedicos.org


36    Capítulo 2

uterinas vigorosas até o final da gravidez. O aumento na densidade dos receptores de 
ocitocina é mediado pela regulação da síntese desses receptores pelo hormônio esteroi-
de. A responsividade do útero também é intensificada por um aumento na formação 
das junções comunicantes (gap junctions) entre as células musculares lisas, facilitando a 
condução dos potenciais de ação entre uma célula e outra, bem como pelo aumento na 
síntese da prostaglandina, um estimulante conhecido da contração uterina até o final da 
gestação. Todos esses fatores aumentam a atividade contrátil do miométrio em resposta 
à ocitocina ao final da gestação (ver Capítulo 9). Outros efeitos secundários atribuídos à 
ocitocina incluem a potencialização da liberação de ACTH pelo CRH, a interação com 
o receptor de AVP, produzindo vasoconstrição, a estimulação da liberação de Prl, bem 
como uma influência sobre o comportamento materno e a amnésia. 

Controle da Liberação de Ocitocina 
A estimulação mecânica do colo do útero pelo feto no final da gestação constitui o 
principal estímulo para a liberação de ocitocina, que também é estimulada pelas con-
trações vigorosas do útero durante o reflexo de expulsão fetal. Por conseguinte, a ati-
vidade contrátil do útero atua por mecanismos de retroalimentação positiva durante 
o parto para estimular os neurônios de ocitocina, aumentando ainda mais a secreção 
de ocitocina. Para que esses neurônios possam secretar o hormônio, devem ser libera-
dos de sua inibição por outros neurônios contendo opioides endógenos, óxido nítrico 
e ácido g-aminobutírico. Essa modulação da liberação de ocitocina deve-se, em parte, 
ao declínio dos níveis sanguíneos de progesterona e ao aumento dos níveis de estrogê-
nio no final da gravidez. Acredita-se que os neurotransmissores envolvidos na estimu-
lação da liberação de ocitocina sejam a acetilcolina e a dopamina. 

A liberação de ocitocina também é desencadeada pela estimulação de receptores 
táteis nos mamilos da mama em fase de lactação durante a sucção (ver Figura 2.5).  
O aleitamento materno gera impulsos sensoriais que são transmitidos à medula espi-
nal e, a seguir, aos neurônios produtores de ocitocina no hipotálamo. A informação 
transmitida por esses aferentes sensoriais produz um surto sincronizado intermitente de 
descarga dos neurônios de ocitocina, resultando na liberação pulsátil de ocitocina e no 
aumento de suas concentrações no sangue. 

Quadro 2.2  Principais aspectos dos hormônios da neuro-hipófise 

Ocitocina Arginina vasopressina 

Receptor Acoplado à proteína Gq/11 Acoplado à proteína G  
(V1R, Gq/11, V2R, GS) 

Segundo 
mensageiro 

Fosfolipase C ↑ [ Ca2+]i (V1R) Fosfolipase C ↑ [Ca2+]i

(V2R) Adenilato-ciclase AMPc 

Órgão-alvo ou 
células-alvo 

Útero 
Células mioepiteliais da mama 

V2R; ductos coletores renais 
V1R; células musculares lisas 

Efeitos  
fisiológicos 

Contração uterina  
Ejeção do leite 

Aumento da permeabilidade a H2O 
Vasoconstrição 

AMPc, monofosfato de adenosina cíclico. 
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Além de sua secreção pelas terminações neuro-hipofisárias na hipófise posterior, a 
ocitocina é liberada no NSO e NPV do hipotálamo. A função dessa liberação intra-
-hipotalâmica consiste em controlar a atividade dos neurônios de ocitocina de modo 
autócrino, por meio de um mecanismo de retroalimentação positiva, aumentando a 
liberação neuro-hipofisária de ocitocina. A liberação é inibida pela ocorrência de dor 
intensa, aumento da temperatura corporal e ruídos altos. Observe como os mecanismos 
ambientais, hormonais e neurais da regulação dos hormônios do hipotálamo desem-
penham um papel na regulação da liberação de ocitocina no momento apropriado da 
gestação e em resposta a estímulos relevantes. O papel da ocitocina no sexo masculino 
ainda não foi esclarecido, embora estudos recentes tenham sugerido que ela pode parti-
cipar na ejaculação. 

Receptores de Ocitocina 
Os efeitos fisiológicos da ocitocina são alcançados por sua ligação aos receptores de 
ocitocina da membrana celular acoplados à proteína Gq/11, expressos no útero, nas 
glândulas mamárias e no cérebro (Figura 2.6). A ligação da ocitocina ao receptor 

Receptor de ocitocina
(GPCRαq)

Ca2+

Calmodulina

Contração do músculo liso

Miosina
ativada

Ca2+ -CaM

MLCK

P
P

Cadeias
reguladoras

• ↑ PLC & ↑ IP3 → ↑ [Ca2+]
• O Ca2+ -CaM ativa a quinase da cadeia leve de miosina (MLCK)
• Atividade ↑ MLC miosina ATPase

Ca2+ -CaM • MLCK

Figura 2.6  Efeitos da ocitocina mediados pelos receptores. A ocitocina liga-se a receptores 
da membrana celular acoplados à proteína Gαq/11, que são expressos no útero, nas glândulas 
mamárias e no cérebro. A ligação da ocitocina ao receptor ativa a fosfolipase C (PLC, de phos-
pholipase C), produzindo aumento do trifosfato de inositol (IP3, de inositol trisphosphate) e do 
1,2-diacilglicerol, o que, por sua vez, resulta em aumento das concentrações citosólicas de cál-
cio. O cálcio liga-se à calmodulina (CaM), e o complexo Ca2+-CaM ativa a quinase da cadeia leve 
de miosina (MLCK, de myosin light chain kinase), que, por sua vez, fosforila (por meio de ativa-
ção) as cadeias reguladoras de miosina. O filamento de miosina fosforilado combina-se com o 
filamento de actina, levando à contração do músculo 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 IP3 e do 1,2-diacilglicerol, o que resulta, por 
sua vez, em aumento das concentrações citosólicas de cálcio, levando à contração do 
músculo liso. 

Distúrbios da Produção de Ocitocina 

Não foi descrita qualquer doença causada por excesso de ocitocina. Apesar de a defi-
ciência de ocitocina causar dificuldade no aleitamento materno, devido ao comprome-
timento da ejeção do leite, ela não está associada a uma alteração da fertilidade ou do 
parto. Foram detectados níveis normais de ocitocina em mulheres com DI (deficiência 
de AVP). 

Arginina vasopressina

A AVP, também conhecida como hormônio antidiurético (ADH, de antidiuretic hor-
mone), constitui o outro neuropeptídeo sintetizado pelos neurônios magnocelulares do 
hipotálamo e liberado pela neuro-hipófise. O principal efeito da AVP consiste em au-
mentar a reabsorção de água por um aumento da permeabilidade à água nos túbulos 
convolutos distais e nos ductos coletores medulares do rim. O resultado consiste na 
produção de menores volumes de urina concentrada. Além disso, a AVP aumenta a re-
sistência vascular. Essa função da AVP pode ser importante durante os períodos de acen-
tuada falta de responsividade a outros vasoconstritores, como a que pode ser observada 
durante uma perda grave de sangue (choque hemorrágico) ou infecção sistêmica (sepse). 
As concentrações circulantes de AVP variam de 1,5 a 6 ng/L. 

Receptores de Arginina Vasopressina 

Os efeitos celulares da AVP são mediados por sua ligação aos receptores da membrana 
acoplados à proteína G. Foram caracterizados, até o momento, três receptores de AVP, 
que diferem quanto ao local onde são expressos e quanto às proteínas G específicas com 
as quais estão acoplados e, portanto, quanto aos sistemas de segundos mensageiros que 
eles ativam. 

O V1R (também conhecido como V1a) está acoplado à Gq/11 e é específico da AVP. Es-
se receptor é encontrado no fígado, no músculo liso, no cérebro e nas glândulas suprar-
renais. Ele ativa as PLCs, D e A2 e estimula a hidrólise do fosfatidilinositol, resultando 
em aumento das concentrações intracelulares de cálcio. Os efeitos vasopressores da AVP 
são mediados pelo receptor V1R. 

O V2R está acoplado à Gs e é expresso no rim. A ligação da AVP ao receptor V2R 
ativa a adenilato-ciclase e aumenta a formação de monofosfato de 3’,5’-adenosina cíclico 
(AMPc, de cyclic 3’,5’-adenosine monophosphate) e a fosforilação e a inserção da aquapo-
rina 2 (AQP2) na membrana luminal. Os efeitos reabsortivos da AVP sobre a água são 
mediados por esses receptores V2R.

O V3R (também conhecido como V1b) está acoplado à Gq/11 e é expresso na maioria 
das células corticotrópicas da adeno-hipófise e em vários tecidos, incluindo rim, timo, 
coração, pulmão, baço, útero e mama. A ligação da AVP ao receptor V3R estimula a 
atividade da PLC, resultando em aumento do cálcio intracelular. 
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Luz do ducto coletor

Espaço intersticial

Célula principal do túbulo distal

Reservatório
citosólico
de AQP2 

Membrana
basolateral
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apical

GPCR

AQP4
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AQP2
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Figura 2.7  Mecanismo celular de conservação da água pela AVP. A principal função da AVP 
consiste em aumentar a reabsorção de água e conservá-la. A AVP liga-se ao receptor V2 aco-
plado à proteína G (V2R) nas células principais do túbulo distal. Essa ligação deflagra a ativação 
da adenilato-ciclase e a formação de AMPc, com a consequente ativação da proteína-quinase 
A (PKA, de protein kinase A). A PKA fosforila o canal de água AQP2, resultando na inserção da 
AQP2 na membrana celular luminal. A inserção de canais de água na membrana aumenta sua 
permeabilidade à água. A água reabsorvida por esses canais hídricos abandona a célula através 
da AQP3 e da AQP4, que são constitutivamente expressas na membrana basolateral das células 
principais. GPCR, receptor acoplado à proteína G, de G protein-coupled receptor. 

Efeitos Fisiológicos da Arginina Vasopressina 
O ducto coletor do rim constitui o principal local-alvo de ação do ADH  
(Figura 2.7). A permeabilidade à água nesse ducto é relativamente baixa em com-
paração com a do túbulo proximal e do ramo descendente delgado da alça de 

Henle. No túbulo proximal e no ramo descendente da alça de Henle, a proteína dos canais 
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de água, a AQP1, é constitutivamente expressa tanto na membrana apical (luminal) quan-
to na membrana basolateral (intersticial) das células epiteliais (Quadro 2.3). O túbulo 
proximal responde pela reabsorção de cerca de 90% da água filtrada. A reabsorção dos 
outros 10% nos ductos coletores distais é rigorosamente controlada pela AVP. Embora 
possa parecer que apenas uma pequena fração da reabsorção de água filtrada total esteja 
sob o controle da AVP, a permeabilidade do ducto coletor à água pode ser notavelmente 
aumentada (em poucos minutos) pela produção de AMPc após a ligação da AVP aos re-
ceptores V2 presentes na membrana basolateral das células principais (ver Figura 2.7). 

A importância da AVP é mais bem percebida em termos da quantidade total de urina 
que seria excretada em sua ausência. Por exemplo, em um indivíduo sadio, são forma-
dos, em média, 180 L de filtrado glomerular por dia. Por conseguinte, sem a reabsorção 
mediada pela AVP de 10% da água filtrada nos ductos coletores distais, a produção de 
urina estaria próximo 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 condições normais. 

O aumento do AMPc, estimulado pela ligação da AVP ao receptor localizado na 
membrana basolateral, ativa a proteína-quinase A e, subsequentemente, a fosforilação 
da AQP2, uma outra proteína. A fosforilação da AQP2 é essencial para seu movimen-
to dos reservatórios citoplasmáticos e sua inserção na membrana luminal (apical) das 
células dos ductos coletores. O resultado consiste em um aumento do número de ca-
nais funcionais de água na membrana luminal, tornando-a mais permeável à água. Por 
conseguinte, a inserção da AQP2 mediada pela AVP na membrana luminal resulta em 
conservação da água e concentração da urina. Esse evento representa uma regulação de 
curto prazo da permeabilidade à água em resposta a uma elevação dos níveis circulantes 
de AVP. Além disso, acredita-se que a AVP regule a permeabilidade à água no decorrer 
de várias horas a dias em consequência de um aumento na quantidade celular total de 
AQP2, devido a um aumento na síntese das proteínas. 

A AQP2, um dos vários membros da família das AQPs, é exclusivamente expressa 
nos ductos coletores do rim. Trata-se da única AQP diretamente regulada pelo ADH 
por meio do receptor V2 de AVP. A água que se difunde para dentro das células através 
da AQP2 sai pelo lado basolateral através da AQP3 e daAQP4, entrando enfim na rede 

Quadro 2.3  Principais características das aquaporinas 

Aquaporina Características 

AQP1 Expressa constitutivamente nas membranas apical e basolateral das 
células epiteliais dos túbulos proximais e do ramo descendente da alça  

de Henle. Envolvida em 90% da reabsorção de água

AQP2 Exclusivamente expressa nos ductos coletores. Única AQP diretamente 
regulada pelo ADH. A ligação ao receptor V2 de AVP estimula  

sua inserção na membrana luminal

AQP3, AQP4 Constitutivamente expressas nas membranas basolaterais das células 
epiteliais dos ductos coletores. Aumentam a reabsorção de água  

após a inserção da AQP2 na membrana luminal

ADH, hormônio antidiurético; AQP, aquaporina; AVP, arginina vasopressina. 
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vascular. A AQP3 e a AQP4 são expressas constitutivamente nas membranas basolate-
rais dos ductos coletores. 

A reabsorção de água por meio desse mecanismo é impulsionada pelo gradiente hi-
drosmótico gerado por um mecanismo de contracorrente na medula renal. O resultado 
consiste em aumento na concentração e redução do volume de urina, minimizando a per-
da de água urinária. Esse mecanismo antidiurético pode aumentar a osmolaridade uri-
nária para cerca de 1.200 mmol/L e reduzir o fluxo urinário para cerca de 0,5 mL/min.  
Na ausência dos efeitos mediados pela AVP, as células principais do ducto coletor são 
impermeáveis à água, resultando na entrada de grandes volumes de urina diluída nos 
túbulos coletores, provenientes do ramo ascendente da alça de Henle. Conforme assina-
lado anteriormente, isso pode ser traduzido em débito urinário excessivo e redução da 
osmolaridade urinária. 

A AVP liga-se também ao receptor V1, expresso no músculo liso vascular, produzin-
do contração e aumento da resistência vascular periférica (Figura 2.8). O hormônio é 
conhecido como vasopressina, em virtude desses efeitos vasoconstritores. Em particular, 
foi demonstrado que o fluxo sanguíneo da medula renal se encontra sob a regulação da 
AVP. A AVP circula em sua forma não ligada e se distribui por um volume aproximada-
mente igual ao do espaço 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 excreção urinária de AVP é extraordinariamente alta. 

Efeitos da AVP na rede vascular

Retículo
sarcoplas-

mático
Ca2+

Actina + MLC
(contraída)

Miosina-fosfatase 
(ativa)MLC

(relaxada)

IP3 DG

Gα
β γ

PKC

Ca2+ Ca2+/calmodulina

Quinase da
MLC (ativa)

P

GαqPCR

Fosfoli-
pase C

Vasoconstrição

Figura 2.8  Mecanismo celular dos efeitos vasoconstritores da AVP. A AVP, também conhecida 
como vasopressina, liga-se ao receptor V1, expresso no músculo liso vascular, produzindo con-
tração e aumentando a resistência vascular periférica. DG, diacilglicerol; IP3, trifosfato de inosi-
tol; MLC, cadeia leve de miosina; PCR, receptor acoplado à proteína; PKC, proteína-quinase C. 
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Controle da Liberação de Arginina Vasopressina 
A AVP é liberada na circulação após um aumento da osmolaridade plasmática 
ou uma redução do volume sanguíneo (Figura 2.9). Em condições fisiológicas, 
o estímulo mais importante para a liberação de AVP consiste na osmolaridade 

plasmática “efetiva”. As alterações que ocorrem na pressão osmótica são detectadas por 
neurônios osmorreceptores especiais, localizados no hipotálamo e em três estruturas 
associadas à lâmina terminal: o órgão subfornical, o núcleo pré-óptico medial e o órgão 
vascular da lâmina terminal. A desidratação provoca a perda de água intracelular dos 
osmorreceptores, resultando em retração celular, o que fornece um sinal aos neurônios 
magnocelulares de AVP para estimular a liberação de AVP, a qual ocorre mesmo antes 
da sensação de sede. Por conseguinte, em um dia quente, já foi desencadeado um 
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Figura 2.9  Integração dos sinais que deflagram a liberação de AVP. A liberação de AVP é esti-
mulada por um aumento da osmolaridade plasmática e por uma diminuição do volume sanguí-
neo. Pequenas alterações da osmolaridade plasmática acima de um limiar de 280 a 284 mOsm/L 
produzem um aumento na liberação de ADH antes da estimulação da sede. Uma redução do 
volume sanguíneo sensibiliza o sistema e aumenta a responsividade a pequenas alterações da 
osmolaridade plasmática. A perda de sangue e uma redução da pressão arterial média (PAM) 
acima de 10% fornecem sinais ao hipotálamo para aumentar a liberação de AVP. Os sinais afe-
rentes são transmitidos pelos nervos cranianos IX e X. Esses sinais aumentam o tônus simpático, 
diminuindo, assim, a inibição dos neurônios magnocelulares e estimulando a liberação de AVP. 
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aumento da AVP, que atua na conservação dos líquidos mesmo antes de o indivíduo 
sentir o desejo de ingerir água. Diferentemente, os estímulos hipotônicos, como o exces-
so de aporte de líquido ou a administração intravenosa de líquido em um contexto hos-
pitalar, resultam em tumefação e estiramentos celulares e em hiperpolarização dos 
neurônios magnocelulares, ocasionando diminuição da despolarização e descarga e, 
consequentemente, liberação diminuída de AVP. A sensibilidade desse sistema é muito 
alta, ou seja, alterações muito pequenas da osmolaridade plasmática (de apenas 1%) aci-
ma do limiar osmótico de 280 a 284 mOsm/L produzem aumentos significativos na 
liberação de AVP. 

A secreção de AVP também é estimulada por uma redução da pressão arterial superior 
a 10% (ver Figura 2.9). As diminuições no volume sanguíneo ou na pressão arterial são 
detectadas por receptores sensíveis à pressão nos átrios cardíacos, na aorta e no seio ca-
rotídeo. Os fatores que reduzem o débito cardíaco, como redução do volume sanguíneo 
superior, hipotensão ortostática e respiração com pressão positiva, são poderosos estímulos 
para a liberação de AVP. A redução da pressão arterial diminui o estiramento dos barorre-
ceptores e sua taxa de disparo. Esses sinais são transmitidos ao sistema nervoso central por 
neurônios dos nervos vago e glossofaríngeo. A estimulação diminuída provoca uma redu-
ção na inibição tônica da liberação de AVP, com consequente aumento de sua liberação 
pelos neurônios neurossecretores magnocelulares. Além de fornecer um sinal ao cérebro 
para estimular a liberação de AVP, a redução da pressão arterial também é percebida pela 
mácula densa no rim. Isso resulta em estimulação da liberação de renina pelo aparelho 
justaglomerular no rim. A renina catalisa a conversão do angiotensinogênio produzido no 
fígado em angiotensina I, que é convertida em angiotensina II pela enzima conversora de 
angiotensina. A consequente elevação nos níveis circulantes de angiotensina II sensibiliza 
os osmorreceptores, com consequente aumento na liberação de AVP. Esse é outro exemplo 
da regulação hormonal da liberação hipotalâmica de neuropeptídeos. 

A sensibilização da liberação de AVP induzida pelo volume resulta em uma resposta 
mais pronunciada da AVP a alterações da osmolaridade plasmática. Contudo, a secreção 
de AVP é muito mais sensível a pequenas alterações da osmolaridade plasmática do que a 
alterações do volume sanguíneo. A AVP é detectável apenas abaixo de determinado limiar 
da osmolaridade plasmática (287 mOsm/L). Acima desse limiar, a concentração plasmáti-
ca de AVP aumenta de modo acentuado em proporção direta à osmolaridade do plasma. 
Um aumento de apenas 1% na osmolaridade produz uma alteração do nível de AVP de  
1 pg/mL, em média, ou seja, uma quantidade suficiente para alterar de modo significativo 
a concentração da urina e seu débito. Os níveis circulantes de AVP podem alcançar 15 a 
20 pg/mL em condições de acentuado estresse osmótico. Em virtude dessa extraordinária 
sensibilidade, o osmorreceptor desempenha um papel primário na mediação da resposta 
antidiurética a alterações do equilíbrio hídrico. Por outro lado, a resposta a alterações de 
pressão-volume é exponencial. Reduções de 5 a 10% no volume plasmático costumam 
exercer pouco efeito sobre os níveis de AVP, enquanto uma redução de 20 a 30% leva a 
uma intensa secreção hormonal, produzindo uma elevação da AVP para níveis muitas 
vezes acima dos necessários para produzir antidiurese máxima (até 50 a 100 pg/mL). Em 
outras palavras, a ocorrência de pequenas alterações na osmolaridade plasmática é mais 
efetiva do que a de pequenas alterações na pressão arterial e no volume para a estimulação 
da liberação de AVP. O estrogênio e a progesterona, os opiáceos, a nicotina, as bebidas 
alcoólicas e o fator natriurético atrial podem modular a liberação de AVP. 
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Distúrbios na Produção de Arginina Vasopressina 
A deficiência ou o excesso de AVP pode resultar em doença clínica. A deficiên-
cia na liberação de ADH leva ao desenvolvimento de DI, uma síndrome clínica 
decorrente da incapacidade de formar uma urina concentrada. A liberação ex-

cessiva de AVP é conhecida como síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiu-
rético (SIADH). As concentrações de AVP podem ficar alteradas em diversas condições 
fisiopatológicas crônicas, incluindo insuficiência cardíaca congestiva, cirrose hepática e 
síndrome nefrítica. 
Diabetes insípido – O DI caracteriza-se pela excreção de volumes anormalmente  
grandes de urina (30 mL/kg de peso corporal por dia em adultos) diluída (< 250 mmol/kg)  
e por sede excessiva. Foram identificados três defeitos básicos em sua etiologia. Apenas 
os dois primeiros envolvem alterações relacionadas com os componentes do próprio 
sistema de AVP. No terceiro, o aporte excessivo de água não envolve alterações na libe
ração de ADH. 
Diminuição da liberação de arginina vasopressina – O DI neurogênico (central ou 
hipotalâmico), que constitui o defeito mais comum, é decorrente de uma diminuição 
da liberação de AVP pela neuro-hipófise, causada por doenças que afetam o eixo hipo-
tálamo-neuro-hipófise. Três causas podem ser identificadas: traumatismo, inflamação 
ou infecção, e câncer. 
Responsividade renal diminuída à arginina vasopressina – O DI renal (nefrogênico) 
resulta da insensibilidade renal ao efeito antidiurético da AVP. A produção e a liberação 
de AVP não são afetadas, porém ocorre comprometimento da responsividade no túbulo 
distal. O DI nefrogênico pode ser hereditário ou adquirido e caracteriza-se por incapa-
cidade de concentrar a urina, apesar das concentrações plasmáticas normais ou elevadas 
de AVP. Cerca de 90% dos casos são de indivíduos do sexo masculino com a forma da 
doença recessiva ligada ao X, que apresenta mutações no gene do receptor de AVP tipo 
2. Um pequeno número de casos de DI nefrogênico herdado é devido a mutações no 
gene do canal de água AQP2. O DI nefrogênico adquirido pode resultar do tratamento 
com lítio, da presença de hipopotassemia e de poliúria pós-obstrutiva. 
Diagnóstico diferencial – O diagnóstico diferencial do DI baseia-se na compreen-
são da regulação fisiológica da liberação de AVP e seus efeitos sobre o rim. Os níveis 
plasmáticos de AVP são interpretados com a avaliação indireta da atividade antidiuré-
tica deflagrada por um teste de desidratação. Esse teste determina a capacidade do corpo 
de aumentar a produção e a liberação de AVP durante a privação de água. A ingestão 
de líquidos é interrompida, e mede-se a elevação da osmolaridade urinária, que indica a 
resposta do indivíduo à conservação de líquido. A função normal consiste em aumento 
da osmolaridade urinária e diminuição do débito urinário durante a privação de água. 

Outra maneira de avaliar o sistema consiste em um teste provocativo com AVP sin-
tética. Os indivíduos com função hipofisária normal não exibem qualquer elevação 
adicional da osmolaridade urinária após a administração de um análogo sintético da 
AVP (desmopressina). Os indivíduos com DI central apresentam um aumento de mais 
de 9% na osmolaridade urinária após a administração de desmopressina, indicando que 
o corpo é incapaz de responder com a liberação máxima de AVP e, consequentemente, 
desempenha melhor sua função quando se administra um análogo sintético da AVP. 
Outra abordagem para o diagnóstico de DI central tem como base também a regulação 
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fisiológica da liberação de AVP e utiliza a resposta à estimulação osmótica induzida pela 
infusão intravenosa de solução salina hipertônica (5%). Esses exemplos ilustram que a 
identificação da etiologia da doença requer a compreensão da regulação fisiológica nor-
mal do sistema endócrino em questão. 

Síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético – A ocor-
rência de um aumento ou excesso na liberação de ADH, na ausência de estímu-
los fisiológicos para sua liberação (daí o termo inapropriada), é conhecida como 

SIADH. Isso pode resultar de lesão cerebral ou da produção tumoral de AVP. O tumor 
pode estar localizado no cérebro; entretanto, também foi constatado que neoplasias 
malignas de outros órgãos, como o pulmão, produzem níveis elevados de AVP.  
A produção excessiva de AVP leva à formação de volumes muito pequenos de urina 
concentrada e hiponatremia dilucional. O tratamento dessa afecção consiste em restrição 
hídrica e, em alguns casos, no uso de soluções salinas para restaurar os níveis plasmáti-
cos adequados de sódio. 

PRINCIPAIS CONCEITOS 
Os peptídeos hipotalâmicos liberados na eminência mediana são transportados até a 
adeno-hipófise, onde regulam a liberação dos hormônios adeno-hipofisários. 

O hipotálamo integra a informação proveniente de várias regiões do cérebro, do 
ambiente e dos órgãos periféricos e medeia as respostas sistêmicas para ajudar a manter 
a homeostasia. 

A ocitocina e a AVP são neuropeptídeos sintetizados nos neurônios hipotalâmicos e libe-
rados pela neuro-hipófise na circulação sistêmica. 

A modificação pós-tradução dos pró-hormônios e o processamento da ocitocina e da 
AVP ocorrem nos grânulos secretores durante o transporte axonal e levam à produção de 
neurofisinas. 

A AVP liga-se ao receptor V2 nas células epiteliais dos ductos coletores tubulares, estimu-
lando a inserção da AQP2 na membrana apical (luminal), resultando em aumento da 
reabsorção de água. 

A liberação de AVP é mais sensível a pequenas alterações da osmolaridade plasmática do 
que a pequenas alterações do volume sanguíneo. 

A deficiência de AVP resulta na produção de grandes quantidades de urina diluída. 

A liberação excessiva de AVP resulta em pequenos volumes de urina concentrada e 
hemodiluição, com consequente hiponatremia. 
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QUESTÕES PARA ESTUDO

2-1.	 Um homem de 55 anos de idade, vítima de traumatismo, esteve internado na unidade 
de terapia intensiva cirúrgica nos últimos seis dias. Durante os turnos, o paciente está 
semiconsciente, a frequência cardíaca é de 85 batimentos por minuto, a pressão arterial 
é de 120/90 mmHg e a frequência respiratória é de 18 incursões por minuto. Os registros 
indicam um débito urinário médio de 15 L/24 h. Você suspeita de anormalidade neuro-
endócrina de origem traumática. Que conjunto de resultados laboratoriais seria compa-
tível com seu diagnóstico diferencial?

Na sérico (135 a 145 mEq/L) Osmolaridade sérica (280 a 310 mOsm/L) 

A 125 245
B 156 356 
C 136 356 
D 160 250 
E 125 380 

2-2.	 Você solicita exames adicionais de urina desse paciente. Qual dos seguintes conjuntos de 
resultados é compatível com a condição dele? 

Na urinário (20 a 40 mEq/L) Osmolaridade da urina (< 150 mOsm/L) 

A 45 140 
B 10 100 
C 15 300 
D 25 150 
E 40 200 

2-3.	 O problema desse paciente mais provavelmente está associado a: 
a.	 Aumento na produção e na liberação de AVP. 
b.	 Aumento da liberação urinária de AMPc. 
c.	 Diminuição da reabsorção de água livre. 
d.	 Aumento da reabsorção de sódio. 

2-4.	 Devido à ruptura das membranas, sem trabalho de parto ativo, em uma paciente de 32 
anos de idade com 40 semanas de gestação, você iniciou a indução do trabalho de parto e 
o parto com gotejamento intravenoso de análogo da ocitocina. Qual das seguintes opções 
resume melhor as alterações uterinas (aumento ↑ ou diminuição ↓) que ocorreram durante 
a gravidez e que irão contribuir para um aumento da responsividade à ocitocina? 

Síntese de 
prostaglandinas 

Expressão dos 
receptores 

β-adrenérgicos 

Formação 
de junções 

comunicantes 

Expressão dos 
receptores de 

ocitocina 

A ↑ ↑ ↓ ↑
B ↓ ↑ ↑ ↓
C ↑ ↓ ↑ ↑
D ↓ ↑ ↓ ↑
E ↑ ↓ ↓ ↓
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2-5.	 Um homem de 74 anos de idade que se recupera de um procedimento cirúrgico se queixa 
de cefaleia, dificuldade de concentração, comprometimento da memória, câimbras 
musculares e fraqueza de 48 horas de duração. Ao exame, todos os sinais vitais estão 
dentro da faixa normal, e não há qualquer sinal de desidratação ou de edema. Os exa-
mes laboratoriais demonstram um nível sérico de sódio de 130 mmol/L. Qual das seguin-
tes opções seria compatível com um diagnóstico diferencial de SIADH? 
a.	 Baixos níveis plasmáticos de AVP. 
b.	 Osmolaridade sérica de 275 mOsm/L. 
c.	 Glicose plasmática de 300 mg/dL. 
d.	 Osmolaridade urinária de > 400 mOsm/L. 
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Adeno-hipófise 3

OBJETIVOS 

YY Identificar as três famílias de hormônios da adeno-hipófise e suas principais diferenças 
estruturais. 

YY Compreender os mecanismos que regulam a produção hormonal pela adeno-hipófise e 
descrever as ações dos hormônios tróficos sobre os órgãos-alvo. 

YY Fazer um diagrama do controle da secreção dos hormônios adeno-hipofisários por 
retroalimentação negativa de alça curta e de alça longa. 

YY Deduzir as alterações nas taxas de secreção dos hormônios do hipotálamo, da  
adeno-hipófise e das glândulas-alvo produzidas pela secreção excessiva ou deficiente 
de qualquer um desses hormônios, ou pelo déficit dos receptores de qualquer um desses 
hormônios. 

YY Explicar a importância da secreção hormonal pulsátil e diurna. 

A adeno-hipófise, ou hipófise anterior, desempenha um papel fundamental na 
regulação da função endócrina, por meio da produção e da liberação dos hor-
mônios tróficos (Figura 3.1). A função da adeno-hipófise e, consequentemen-

te, a produção dos hormônios tróficos são reguladas pelo hipotálamo por meio dos 
neuropeptídeos hipofisiotróficos liberados na eminência mediana, conforme discutido 
no Capítulo 2 e resumido no Quadro 3.1. Os hormônios tróficos produzidos pela ade-
no-hipófise são liberados na circulação sistêmica, por meio da qual alcançam seus ór-
gãos-alvo para produzir uma resposta fisiológica, envolvendo, com mais frequência, a 
liberação de um hormônio do órgão-alvo (ver Figura 3.1). Os hormônios produzidos 
pelos órgãos-alvo afetam a função da adeno-hipófise, bem como a liberação dos neuro-
peptídeos hipofisiotróficos, mantendo um sistema integrado de controle da função en-
dócrina por retroalimentação (ver Capítulo 1, Figura 1.12). 

Anatomia funcional 
A hipófise, ou glândula pituitária, é constituída por um lobo anterior e um lobo poste-
rior, que diferem em sua origem embriológica, modo de desenvolvimento e estrutura. 
O lobo anterior, também conhecido como adeno-hipófise, é 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 é de pouca importância na fisiologia huma-
na. A adeno-hipófise é uma estrutura altamente vascularizada, constituída por células 
epiteliais derivadas do revestimento ectodérmico do palato. As células hipofisárias que 
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Figura 3.1  Hormônios da adeno-hipófise, seus órgãos-alvo e efeitos fisiológicos. O hormônio 
tireoestimulante (TSH) estimula a glândula tireoide a produzir e liberar os hormônios tireoi-
dianos, que regulam o crescimento, a diferenciação e o equilíbrio energético. O hormônio 
luteinizante (LH) e o hormônio folículo-estimulante (FSH) estimulam a produção gonadal de 
esteroides sexuais, que medeiam a função e o comportamento reprodutivos. O hormônio adre-
nocorticotrófico (ACTH) estimula as glândulas suprarrenais a produzir os hormônios esteroides, 
que regulam o equilíbrio da água e do sódio, a inflamação e o metabolismo. A prolactina (Prl) 
estimula o desenvolvimento da mama e a produção de leite. O hormônio do crescimento (GH) 
exerce efeitos diretos sobre o crescimento e a diferenciação dos tecidos, bem como efeitos 
indiretos pela estimulação da produção do fator de crescimento semelhante à insulina 1, que 
medeia alguns dos efeitos do GH sobre o crescimento e a diferenciação. 
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revestem os capilares produzem os hormônios tróficos: hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH, de adrenocorticotropic hormone), hormônio tireoestimulante (TSH, de thyroid-
stimulating hormone), hormônio do crescimento (GH, de growth hormone), prolactina 
(Prl) e gonadotrofinas, hormônio luteinizante (LH, de luteinizing hormone) e hormônio 
folículo-estimulante (FSH, de follicle-stimulating hormone) (ver Figura 3.1). Todos são 
liberados na circulação sistêmica. 

As células da adeno-hipófise são denominadas de acordo com o hormônio que produ-
zem. Com base em sua distribuição específica, podem ser mais ou menos suscetíveis à le-
são traumática. Por exemplo, os gonadotropos e os somatotropos (células produtoras de 
GH) são mais numerosos na região posterolateral da adeno-hipófise, sendo mais vulne-
ráveis à lesão mecânica da hipófise. Os corticotropos (células produtoras de ACTH) e os 
tireotropos (células produtoras de TSH) localizam-se predominantemente na região an-
teromedial, sendo mais resistentes à lesão traumática. Os lactotropos (células produtoras 
de Prl) estão espalhados pela hipófise e também constituem uma população de células 
resilientes. A neuro-hipófise é de origem nervosa e consiste em fibras nervosas não mie-
linizadas e terminações axonais dos neurônios magnocelulares hipotalâmicos, estando 
os corpos celulares localizados principalmente nos núcleos supraóptico e paraventricular 
do hipotálamo. Os neuro-hormônios liberados pela neuro-hipófise já foram discutidos 
no Capítulo 2. Este capítulo terá como foco a função endócrina da adeno-hipófise. 

Controle hipotalâmico da liberação de hormônios 
adeno-hipofisários 

A produção de hormônios tróficos pela hipófise é regulada diretamente pelos 
neuro-hormônios hipotalâmicos liberados das terminações neuronais na emi-
nência mediana. Os neuro-hormônios alcançam a adeno-hipófise por uma rede 

Quadro 3.1  Tipos de células da adeno-hipófise, fatores reguladores do hipotálamo e 
produtos hormonais 

Células da adeno-hipófise Fator hipotalâmico 
Hormônio hipofisário 

produzido 

Lactotropos Dopamina Prolactina 

Corticotropos CRH POMC: ACTH, b-LPH, a-MSH, 
b-endorfina 

Tireotropos TRH TSH 

Gonadotropos GnRH LH e FSH 

Somatotropos GHRH GH

ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; CRH, hormônio de liberação da corticotrofina, de corticotropin-
releasing hormone; FSH, hormônio folículo-estimulante; GH, hormônio do crescimento; GHRH, hormô-
nio de liberação do hormônio do crescimento, de growth hormone-releasing hormone; GnRH, hormônio 
de liberação das gonadotrofinas, de gonadotropin-releasing hormone; LH, hormônio luteinizante; LPH, 
lipotrofina; MSH, hormônio melanócito-estimulante, de melanocyte-stimulating hormone; POMC, pró-
opiomelanocortina; TRH, hormônio de liberação da tireotrofina, de thyrotropin-releasing hormone; TSH, 
hormônio tireoestimulante.
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especializada de capilares, descrita no Capítulo 2 e ilustrada na Figura 2.2. Os neuro-
peptídeos hipotalâmicos são transportados pelas longas veias porta hipofisárias até a 
adeno-hipófise, onde se ligam a receptores específicos de superfície celular acoplados à 
proteína G, ativando cascatas intracelulares de segundos mensageiros que levam à libe-
ração dos hormônios hipofisários pelas respectivas células-alvo. 

A responsividade da adeno-hipófise aos efeitos inibitórios ou estimuladores dos neu-
ro-hormônios hipofisiotróficos pode ser modificada por diversos fatores, como os níveis 
hormonais, a inibição por retroalimentação negativa e os ritmos circadianos, conforme 
discutido no Capítulo 1. A liberação dos hormônios adeno-hipofisários é de natureza 
cíclica, sendo esse padrão cíclico de liberação hormonal governado pelo sistema ner-
voso. Os ritmos são, em sua maioria, impulsionados por um relógio biológico interno 
localizado no núcleo supraquiasmático do hipotálamo. Esse relógio é sincronizado ou 
influenciado por sinais externos, como períodos de luz e escuridão. Tanto o sono quanto 
os efeitos circadianos interagem para produzir o padrão rítmico global de liberação dos 
hormônios hipofisários e as respostas associadas. Alguns dos ritmos hormonais de 24 
horas dependem do relógio circadiano (i.e., ACTH, cortisol e melatonina), enquanto 
outros estão relacionados com o sono (i.e., Prl, GH e TSH). Por exemplo, a secreção de 
GH é influenciada pelo primeiro episódio de sono de ondas lentas no início da noite. 
Os pulsos de Prl e de GH estão 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 terço da noite. Os pulsos de TSH e de cortisol estão relacionados 
com as fases superficiais do sono. 

Embora a regulação dos padrões de liberação hormonal não esteja bem elu-
cidada, é evidente que os respectivos padrões de liberação dos hormônios 
adeno-hipofisários desempenham um papel crucial na produção de seus 

efeitos fisiológicos e, portanto, na manutenção da homeostasia. A importância dessa 
regulação tornou-se evidente com a administração constante ou contínua de hormô-
nio exógeno, que produz efeitos que diferem dos efeitos fisiológicos naturais do 
hormônio. Essas observações ressaltam a importância de se procurar simular tanto 
quanto possível os padrões cíclicos endógenos de liberação hormonal quando se ad-
ministra terapia de reposição hormonal a um paciente. Além disso, foi identificada 
uma ruptura dos padrões cíclicos de liberação hormonal em estados patológicos, e 
acredita-se que isso possa desempenhar um importante papel no comprometimento 
da função endócrina que ocorre com o envelhecimento. A ruptura dos ritmos circa-
dianos leva a sintomas de fadiga, desorientação, alteração dos perfis hormonais e 
maior morbidade. Por conseguinte, o padrão cíclico natural de liberação hormonal 
do hipotálamo, da hipófise e dos órgãos-alvo é de suma importância para a função 
endócrina normal. 

Hormônios da adeno-hipófise 
Os hormônios da adeno-hipófise podem ser classificados em três famílias: as glicopro-
teínas, os hormônios derivados da pró-opiomelanocortina (POMC) e os pertencentes à 
família do GH e da Prl (Figura 3.2). 
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Glicoproteínas; TSH,
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Hormônios da adeno-hipófise

Figura 3.2  Classificação dos hormônios da adeno-hipófise. O TSH, o LH e o FSH são glicopro-
teínas com estruturas muito semelhantes. A POMC é um hormônio polipeptídico, que, após o 
processo de tradução, é clivado, produzindo adrenocorticotrofina (ACTH), b-endorfina e MSHs. 
O GH e a Prl assemelham-se, estruturalmente, ao lactogênio placentário humano. 

Glicoproteínas 

Os hormônios glicoproteicos estão entre os maiores hormônios conhecidos. Consistem 
no TSH, no FSH, no LH e na gonadotrofina coriônica humana (HCG, de human cho-
rionic gonadotropin) produzida pela placenta. Esses hormônios são glicoproteínas hete-
rodiméricas, constituídas por uma subunidade a-comum e uma subunidade b-única, 
que confere especificidade biológica a cada hormônio. 

Hormônio Tireoestimulante

O TSH é uma glicoproteína sintetizada e secretada pelos tireotropos da adeno-hipófise. 
Os tireotropos sintetizam e liberam TSH em resposta à estimulação do TRH, o qual 
é sintetizado no núcleo paraventricular do hipotálamo, predominantemente por neu-
rônios parvicelulares, e é liberado a partir das terminações nervosas na eminência me-
diana. O TRH liga-se a um receptor acoplado à proteína Gq/11, que ativa a fosfolipase 
C, resultando em aumento da renovação do fosfoinositídeo, mobilização do cálcio e 
liberação de TSH na circulação. O TSH liga-se a um receptor acoplado à proteína Gs, 
na glândula tireoide, ativando a adenilato-ciclase e levando a um aumento na formação 
intracelular de monofosfato de 3’,5’-adenosina cíclico (AMPc, de cyclic 3’,5’-adenosine 
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monophosphate) e à estimulação da via de sinalização da proteína-quinase A. O TSH es-
timula todos os eventos envolvidos na síntese e na liberação dos hormônios tireoidianos 
(ver Capítulo 4). Além disso, atua como fator de crescimento e sobrevida para a glândula 
tireoide. A liberação de TSH da adeno-hipófise é inibida pelo hormônio tireoidiano, 
particularmente a tri-iodotironina, por retroalimentação negativa, conforme discutido 
em detalhe no Capítulo 4. 

Gonadotrofina (Hormônio Folículo-Estimulante e Hormônio Luteinizante)
Os hormônios gonadotróficos LH e FSH são sintetizados e secretados pelos gonado-
tropos da adeno-hipófise em resposta à estimulação pelo hormônio de liberação das 
gonadotrofinas (GnRH). A maioria dos gonadotropos produz tanto LH quanto FSH, 
e uma fração da população dessas células sintetiza LH ou FSH, exclusivamente. O Gn-
RH é sintetizado e secretado pelo hipotálamo de modo pulsátil. Ele se liga ao receptor 
de GnRH acoplado à proteína Gq/11 presente nos gonadotropos hipofisários e produz a 
ativação da fosfolipase C, resultando em renovação do fosfoinositídeo, bem como em 
mobilização e influxo de Ca2+. Essa cascata de sinalização aumenta a transcrição dos 
genes das subunidades a e b do FSH e do LH, bem como a liberação de FSH e LH na 
circulação. 

O FSH e o LH exercem seus efeitos fisiológicos sobre os testículos e os ovários por 
meio de sua ligação a receptores acoplados à proteína Gs e pela ativação da adenilato-ci-
clase. Entre as células-alvo das gonadotrofinas, destacam-se as células da granulosa do 
ovário, as células internas da teca, as células testiculares de Sertoli e as células de Leydig. 
As respostas fisiológicas produzidas pelas gonadotrofinas consistem em estimulação da 
síntese dos hormônios sexuais (esteroidogênese), espermatogênese, foliculogênese e ovu-
lação. Por conseguinte, seu papel principal consiste em controlar a função reprodutiva 
em ambos os sexos. O GnRH controla a síntese e a secreção do FSH e do LH pelas cé-
lulas gonadotróficas da hipófise. A síntese e a liberação das gonadotrofinas, bem como 
sua expressão diferencial, estão sob controle por retroalimentação tanto positiva quanto 
negativa pelos esteroides e peptídeos gonadais (Figura 3.3). Os hormônios gonadais 
podem diminuir a liberação das gonadotrofinas reduzindo a liberação de GnRH pelo 
hipotálamo e afetando a capacidade do GnRH de estimular a secreção de gonadotro-
finas pela própria hipófise. O estradiol intensifica a liberação de LH e inibe a de FSH, 
enquanto as inibinas A e B, os hormônios glicoproteicos gonadais, reduzem a secreção 
de FSH (ver Capítulo 9). 

A complexidade da regulação da síntese e da liberação dos hormônios adeno-hipofi-
sários é mais bem ilustrada pela natureza cíclica da liberação de FSH e LH. O padrão de 
pulsos do GnRH modifica-se na mulher durante o ciclo menstrual, conforme resumido 
no Quadro 3.2 e discutido em detalhe no Capítulo 9. Durante a transição da fase lútea 
para a folicular, os pulsos de liberação de GnRH ocorrem a cada 90 a 120 minutos, e 
a secreção de FSH predomina. Na metade da fase folicular até o final dessa fase, a fre-
quência de pulsos de GnRH aumenta para 1 pulso a cada 60 minutos, favorecendo a 
secreção de LH em relação à de FSH. Após a ovulação, verifica-se um predomínio na 
produção ovariana de progesterona. A progesterona aumenta a atividade opioide do hi-
potálamo e retarda a secreção dos pulsos de GnRH. Esse padrão mais lento de pulsos 
de GnRH (1 pulso a cada 3 a 5 horas) favorece a produção de FSH. Contudo, ao mes-
mo tempo, o estradiol e a inibina A produzidos pelo corpo lúteo inibem a liberação de 
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FSH, resultando em aumento das reservas de FSH. Com a involução do corpo lúteo e o 
acentuado declínio do estradiol, da inibina A e da progesterona, a frequência de secre-
ção dos pulsos de GnRH aumenta. Na ausência de estradiol e inibina A (inibidores da 
liberação de FSH), a liberação seletiva de FSH predomina, dando início à próxima onda 
de desenvolvimento folicular. 

Figura 3.3  Regulação da liberação dos hormônios hipofisários por retroalimentação. Os neu-
ro-hormônios hipotalâmicos (p. ex., o GnRH) estimulam a adeno-hipófise a produzir e libe-
rar os hormônios tróficos (p. ex., FSH e LH). Os hormônios tróficos ligam-se a receptores nos 
órgãos-alvo e produzem uma resposta fisiológica. Na maioria dos casos, a resposta envolve a 
produção de um hormônio pelo órgão-alvo, que, por sua vez, medeia efeitos fisiológicos no 
órgão-alvo (p. ex., útero). Além disso, o hormônio do órgão-alvo está envolvido em mecanis-
mos de retroalimentação (negativa ou positiva) que regulam a produção e a liberação do hor-
mônio trófico e do fator hipotalâmico que regula a liberação do hormônio hipofisário. 

Estrogênio,
progesterona, inibina

Ovário

Retroalimentação

FSH
e LH

Hipotálamo

Hipófise
GnRH
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Quadro 3.2  Regulação da liberação de gonadotrofinas em mulheres que ovulam 

Fase do ciclo 
menstrual 

Hormônios  
gonadais 

Pulsos  
de GnRH 

Liberação de 
gonadotrofinas 

Transição da fase 
lútea para a folicular 

Baixo nível de 
estradiol, baixo nível 

de inibina 

90 a 120 minutos FSH > LH 

Da metade da fase 
folicular até o final 
dessa fase 

Aumento do estradiol 
e da inibina B 

Aumento da 
pulsatilidade;  

60 minutos 

LH > FSH 

Pós-ovulação Aumento do estradiol, 
da inibina A e da 

progesterona 

Diminuição da 
pulsatilidade  

do GnRH 

Aumento da síntese 
de FSH; liberação 

inibida 

Involução do corpo 
lúteo 

Diminuição do 
estradiol, da inibina A 

e da progesterona 

Aumento da 
pulsatilidade  

do GnRH 

FSH

FSH, hormônio folículo-estimulante; GnRH, hormônio de liberação das gonadotrofinas; LH; hormônio 
luteinizante. 

Hormônios derivados da pró-opiomelanocortina 

A POMC é um pró-hormônio precursor sintetizado pelos corticotropos da adeno-hi-
pófise. A produção e a secreção dos hormônios derivados da POMC pela adeno-hipó-
fise são reguladas predominantemente pelo hormônio de liberação da corticotrofina 
(CRH), que é produzido no hipotálamo e liberado na eminência mediana. O CRH 
liga-se a um receptor acoplado à proteína Gs, cujas ações são mediadas pela ativação da 
adenilato-ciclase e pela elevação da produção de AMPc (ver Figura 3.3). Foram iden-
tificados dois tipos de receptores de CRH notavelmente homólogos (cerca de 70% de 
identidade dos aminoácidos). Tanto o receptor de CRH-1 quanto o receptor de CRH-2  
pertencem à família de receptores transmembrana que fornecem sinais por meio de seu 
acoplamento às proteínas G e que utilizam AMPc como segundo mensageiro. A esti-
mulação da síntese da POMC e a liberação de peptídeos são mediadas pelo receptor 
de CRH-1, expresso em muitas áreas do cérebro, bem como na hipófise, nas gônadas 
e na pele. Os receptores de CRH-2 são expressos em neurônios cerebrais localizados 
nas regiões neocortical, límbica e do tronco encefálico do sistema nervoso central, nos 
corticotropos hipofisários e nos tecidos periféricos (p. ex., miócitos cardíacos, trato gas-
trintestinal, pulmão, ovário e músculo esquelético). A função dos receptores de CRH-2 
não está totalmente elucidada. 

A POMC é clivada, após o processo de tradução, em ACTH; em b-endorfina, um 
peptídeo opioide endógeno; e nos MSHs a, b e g (ver Figura 3.5). Os efeitos biológicos 
dos peptídeos derivados da POMC são mediados, em grande parte, pelos receptores de 
melanocortina (MCRs, de melanocortin receptors), dos quais cinco foram descritos. O 
MC1R, o MC2R e o MC5R desempenham funções definidas na pele, na produção de 
hormônios esteroides pela suprarrenal e na termorregulação, respectivamente. O MC4R 
é expresso no cérebro e foi implicado no comportamento alimentar, bem como na regu-
lação do apetite. O papel do MC3R não está bem definido. 
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Hormônio Adrenocorticotrófico 

O principal hormônio de interesse produzido pela clivagem da POMC é o ACTH. A 
liberação de ACTH é estimulada por estresses psicológicos e físicos, como infecção, 
hipoglicemia, cirurgia e traumatismo, sendo considerada de suma importância na me-
diação do estresse ou da resposta adaptativa do indivíduo ao estresse (ver Capítulo 10). 
O ACTH é liberado em pequenas quantidades, e os níveis circulantes são, em média, 
de 2 a 19 pmol/L em indivíduos sadios. O hormônio é liberado em pulsos, e as maiores 
concentrações são observadas em torno das 4 horas da manhã, enquanto as menores 
concentrações ocorrem à tarde. O ACTH liberado na circulação sistêmica liga-se a 
um receptor acoplado à proteína Gs, que pertence à superfamília dos MCRs (MC2R), 
e ativa a adenilato-ciclase, aumenta a formação de AMPc e ativa a proteína-quinase  
A (Figura 3.4). Os efeitos fisiológicos do ACTH no córtex suprarrenal consistem em 
estimular a produção e a liberação de glicocorticoides (cortisol), bem como, em me-
nor grau, de mineralocorticoides (aldosterona) (ver Capítulo 6). Embora todos os cinco 
MCRs possam se ligar, em certo grau, ao ACTH, o MC2R liga-se ao ACTH com maior 
afinidade, sendo expresso quase exclusivamente no córtex da suprarrenal; por conse-
guinte, é considerado o receptor fisiológico de ACTH. A liberação de cortisol segue o 
mesmo ritmo diurno do ACTH (ver Capítulo 1, Figura 1.8). A inibição por retroali-
mentação da liberação de ACTH e de CRH pelo cortisol é mediada pela ligação dos 
receptores de glicocorticoides no hipotálamo e na adeno-hipófise. 

Hormônio Melanócito-Estimulante

O a-MSH é produzido pela clivagem proteolítica da POMC, principalmente na parte 
intermédia da hipófise (Figura 3.5). Apenas pequenas quantidades de a-MSH são pro-
duzidas na hipófise em condições normais. Os peptídeos da melanocortina exercem 
seus efeitos pelo MC1R presente nos melanócitos, que são componentes essenciais do 
sistema pigmentar da pele, das células endoteliais, dos monócitos e dos ceratinócitos.  
A ligação do a-MSH ao MC1R ativa a adenilato-ciclase, que provoca elevação do AMPc 
intracelular. Essa é a via clássica pela qual se acredita que o a-MSH possa aumentar a 
síntese da melanina nos melanócitos. A produção periférica de a-MSH por células não 
endócrinas, particularmente por melanócitos, foi descrita. O comprometimento desse 
sistema parácrino no desenvolvimento do câncer de pele recebeu considerável atenção, 
devido à produção localizada e às ações parácrinas desse peptídeo, e à maior expressão 
do MC1R no melanoma do que na pele normal. 

β-endorfina 

A b-endorfina, o peptídeo opioide endógeno mais abundante, é outro produto do 
processamento da POMC na hipófise (ver Figura 3.4). Os efeitos fisiológicos desse 
peptídeo opioide são mediados por sua ligação aos receptores de opiáceos. Como es-
ses receptores são expressos em múltiplos tipos de células no cérebro, bem como nos 
tecidos periféricos, seus efeitos são pleiotróficos. As ações fisiológicas das endorfinas 
incluem analgesia, efeitos comportamentais e funções neuromoduladoras. Entre os 
efeitos sobre a função endócrina, destaca-se a inibição da liberação de GnRH. Os 
opioides endógenos também foram implicados nos mecanismos envolvidos na adic-
ção ao álcool e a substâncias em geral, e levaram ao desenvolvimento de terapias,  
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como o uso da naltrexona, um antagonista dos receptores de opiáceos, no tratamento da  
dependência do álcool. 

Família do hormônio do crescimento e da prolactina 
Hormônio do Crescimento 

O GH é um hormônio peptídico de 191 aminoácidos, com peso molecular de cerca 
de 22 kDa e semelhança estrutural com a Prl e a somatomamotrofina coriônica, um 
hormônio derivado da placenta. Ele ocorre em várias isoformas moleculares, e essa hete-
rogeneidade reflete-se na ampla variabilidade dos níveis de GH determinados por dife-
rentes imunoensaios. Contudo, o GH de 22 kDa constitui a principal forma com efeitos 

↑PLC

TSH

Peptídeos hipotalâmicos

TRH GnRH CRH Somatostatina GHRH Dopamina

Receptores acoplados à proteína G na adeno-hipófise
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Tireotropo
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LH e FSH

Gonadotropo

↑AC

↑AC ↑AC ↑AC ↑Atividade da quinase ↑Atividade da quinase

ACTH

Corticotropo

↓AC ↑AC

GH

Somatotropo

↓AC, ↑K+, ↓Ca2+

Prl

Lactotropo

Receptores acoplados à proteína G

Resposta fisiológica dos órgãos-alvo

Receptor de citocinas da classe 1

–+++ –+

Figura 3.4  Vias de sinalização celular envolvidas nos efeitos mediados pelos hormônios hipo-
talâmicos e hipofisários. Todos os fatores hipotalâmicos de liberação e inibição medeiam seus 
efeitos predominantemente por meio de receptores acoplados à proteína G. Os hormônios 
da adeno-hipófise ligam-se aos receptores acoplados à proteína G (TSH, LH, FSH e ACTH), ou 
aos receptores de citocinas da classe 1 (GH e Prl). As respostas celulares induzidas pelos hor-
mônios adeno-hipofisários que se ligam aos receptores acoplados à proteína G são mediadas, 
em sua maioria, pela modulação da atividade da adenilato-ciclase. As respostas celulares pro-
duzidas pela ligação dos hormônios adeno-hipofisários aos receptores de citocinas da classe 
1 são mediadas pela ativação da proteína-quinase. AC, adenilato-ciclase; CRH, hormônio de 
liberação da corticotrofina; GHRH, hormônio de liberação do hormônio do crescimento; GnRH, 
hormônio de liberação das gonadotrofinas; PLC, fosfolipase C; TRH, hormônio de liberação da 
tireotrofina. 
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fisiológicos encontrada nos seres humanos. Ele é liberado dos somatotropos, um tipo 
celular presente na adeno-hipófise em quantidades abundantes. A liberação ocorre em 
surtos pulsáteis, e a maior parte da secreção é noturna, ocorrendo em associação ao sono 
de ondas lentas (Figura 1.8). A base da liberação pulsátil do GH e a função desse padrão 
não estão totalmente esclarecidas; entretanto, acredita-se que os mecanismos nutricio-
nais, metabólicos e dos esteroides sexuais relacionados com a idade, os glicocorticoides 

ACTHPeptídeo sinal

β -LPH

β -LPH

N-terminal
ACTH

Receptor
de ACTH

γ-LPH Extremidade-β

β -MSH

clip *α -MSH
γ-MSH

Receptor de
melanocortina

Receptor de
opiáceos

Figura 3.5  Processamento da POMC. O CRH estimula a produção e o processamento da 
POMC, um pré-pró-hormônio sintetizado na adeno-hipófise. A POMC é clivada após a tradu-
ção em ACTH; em b-endorfina, um peptídeo opioide endógeno; e nos MSHs a, b e g. Os efeitos 
celulares desses peptídeos são mediados pelos receptores de melanocortina (ACTH e MSH) ou 
de opiáceos (b-endorfina). LPH, b-lipotrofina. 

* N. de R.T. A estrutura do ACTH tem 39 aminoácidos e contém 2 fragmentos: o a-MSH que é idêntico ao ACTH 
1 a 13 e o clip – peptídeo intermediário semelhante à corticotrofina –, que representa o ACTH 18 a 39.
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suprarrenais e os hormônios tireoidianos, bem como as funções renal e hepática, contri-
buam para a liberação pulsátil do GH e possam ser essenciais na obtenção da potência 
biológica ótima do hormônio. A maior parte do GH na circulação está ligada à proteína 
de ligação do GH. 
Regulação da liberação de hormônio do crescimento – Os dois principais regula-
dores hipotalâmicos da liberação de GH pela adeno-hipófise são o GHRH e a soma-
tostatina, que exercem influências excitatórias e inibitórias, respectivamente, sobre os 
somatotropos (Figura 3.6). A liberação do GH também é inibida pelo fator de cres-
cimento semelhante à insulina 1 (IGF-1, de insulin-like growth factor 1), o hormônio 
produzido nos tecidos periféricos em resposta à estimulação do GH. O IGF-1 derivado 
da síntese hepática faz parte de um mecanismo de liberação de GH por retroalimenta-
ção negativa clássica. A grelina é um peptídeo liberado predominantemente pelo estô-
mago, mas também expresso no pâncreas, no rim, no fígado e no núcleo arqueado do 
hipotálamo (ver Capítulo 10), que foi identificado como outro secretagogo do GH.  
A contribuição geral da grelina na regulação da liberação do GH nos seres humanos 
ainda não está totalmente elucidada. 
Hormônio de liberação do hormônio do crescimento – O GHRH estimula a secre-
ção do GH pelos somatotropos por aumentos na transcrição do gene e biossíntese 
do GH e proliferação dos somatotropos. O GHRH liga-se aos receptores acoplados 
à proteína Gs, nos somatotropos da adeno-hipófise, ativando a subunidade catalítica 
da adenilato-ciclase. A estimulação da adenilato-ciclase pela proteína Gs leva ao acú-
mulo intracelular de AMPc e à ativação da subunidade catalítica da proteína-quinase A  
(ver Figura 3.4). A proteína-quinase A fosforila a proteína de ligação do elemento de 
resposta ao AMPc (CREB, de AMPc response element binding protein), com consequente 
ativação da CREB e transcrição aumentada do gene que codifica o fator de transcrição 
específico da hipófise (Pit-1, de pituitary-specific transcription factor). O Pit-1 ativa a 
transcrição do gene do GH, resultando em aumento do RNA mensageiro (mRNA) do 
GH, bem como da proteína, e em reposição das reservas celulares do GH. O Pit-1 tam-
bém estimula a transcrição do gene do receptor de GHRH, resultando em aumento do 
número de receptores de GHRH na célula somatotrópica responsiva. 
Somatostatina – A liberação estimulada do GH é inibida pela somatostatina, um 
peptídeo sintetizado na maioria das regiões do cérebro, predominantemente no núcleo 
periventricular, no núcleo arqueado e no núcleo ventromedial do hipotálamo. A soma-
tostatina também é produzida em órgãos periféricos, como o pâncreas endócrino, onde 
também desempenha um papel na inibição da liberação hormonal. Os axônios dos 
neurônios de somatostatina seguem um trajeto caudal através do hipotálamo para for-
mar uma via distinta em direção à linha mediana, que penetra na eminência mediana.  
A somatostatina produz seus efeitos fisiológicos por sua ligação aos receptores de soma-
tostatina acoplados à proteína Gi, resultando em diminuição da atividade da adenilato-
ciclase, do AMPc intracelular e das concentrações de Ca2+, bem como em estimulação 
da proteína tirosina-fosfatase. Além disso, a ligação da somatostatina aos receptores 
acoplados aos canais de K+ causa a hiperpolarização da membrana, levando à cessação 
da atividade espontânea do potencial de ação e redução secundária das concentrações 
intracelulares de Ca2+. A expressão dos receptores de somatostatina é modulada por 
hormônios e pelo estado nutricional do indivíduo. 
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Figura 3.6  Liberação e defeitos do GH. A liberação do GH pela adeno-hipófise é modulada 
por diversos fatores. Os principais controladores dessa liberação são o GHRH, que estimula tan-
to a síntese quanto a secreção de GH, e a somatostatina (SS), que inibe a liberação de GH em 
resposta ao GHRH e a outros fatores estimuladores, como baixos níveis de glicemia. A secre-
ção de GH também faz parte de uma alça de retroalimentação negativa envolvendo o IGF-1. O  
IGF-1 suprime a secreção de GH não apenas pela supressão direta do somatotropo, mas tam-
bém pela estimulação da liberação hipotalâmica de SS. O GH também exerce um efeito de 
retroalimentação ao inibir a secreção de GHRH e, provavelmente, exerce um efeito inibitório 
direto (autócrino) sobre a secreção do somatotropo. A integração de todos os fatores que afe-
tam a síntese e a secreção de GH leva a um padrão pulsátil de liberação hormonal. Os efeitos do 
GH nos tecidos periféricos são mediados diretamente por sua ligação ao receptor e pela síntese 
de IGF-1 pelo fígado e em nível tecidual. Os efeitos globais do GH e do IGF-1 são anabólicos. AA, 
aminoácido; AGL, ácido graxo livre. 

Outros reguladores – Além de sua regulação pelo GHRH e pela somatostatina, o GH 
é regulado por outros peptídeos hipotalâmicos e neurotransmissores, que atuam pela 
regulação da liberação de GHRH e somatostatina, conforme resumido no Quadro 3.3. 
As catecolaminas, a dopamina e os aminoácidos excitatórios aumentam a liberação do 
GHRH e diminuem a da somatostatina, resultando em aumento da liberação do GH 
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(ver Figura 3.6). Hormônios como o cortisol, o estrogênio, os androgênios e o hormônio 
tireoidiano também podem afetar a responsividade dos somatotropos ao GHRH e à soma-
tostatina e, consequentemente, a liberação do GH. Certos sinais metabólicos, como a gli-
cose e os aminoácidos, podem afetar a liberação do GH. A redução dos níveis de glicemia 
(hipoglicemia) estimula a secreção do GH nos seres humanos. Com efeito, a hipoglicemia 
induzida por insulina é utilizada como teste clínico para provocar a secreção de GH em 
crianças e adultos com deficiência desse hormônio. A glicose e os ácidos graxos não este-
rificados diminuem a liberação do GH. Por outro lado, os aminoácidos, particularmente 
a arginina, aumentam essa liberação por uma redução na liberação de somatostatina. Por 
conseguinte, a administração de arginina também constitui uma estimulação efetiva para 
desencadear um aumento na liberação de GH no contexto clínico. 

O GH é liberado pela adeno-hipófise na circulação sistêmica. Os níveis circulantes 
do hormônio são inferiores a 3 ng/mL, e a maior parte (60%) liga-se à proteína de li-
gação do GH. Essa proteína deriva da clivagem proteolítica do receptor de membrana 
do GH por metaloproteases e atua como reservatório do hormônio, prolongando sua 
meia-vida ao diminuir sua taxa de degradação. A meia-vida hormonal é, em média, de 
6 a 20 minutos. O GH é degradado nos lisossomos, após a ligação a seus receptores e a 
internalização do complexo hormônio-receptor.

Efeitos fisiológicos do hormônio do crescimento – O GH pode exercer efei-
tos diretos sobre as respostas celulares por sua ligação ao receptor de GH nos 
tecidos-alvo e, indiretamente, pela estimulação da produção e da liberação do 

IGF-1, um mediador de vários efeitos do GH nos tecidos-alvo. O IGF-1 é um peptídeo 
pequeno (cerca de 7,5 kDa) relacionado estruturalmente com a pró-insulina, que medeia 
vários dos efeitos anabólicos e mitogênicos do GH nos tecidos periféricos (ver Figura 3.6). 
O efeito fisiológico mais importante do GH consiste na estimulação do crescimento 
longitudinal pós-natal. Esse hormônio também desempenha um papel na regulação do 
metabolismo de substratos e na diferenciação dos adipócitos; na manutenção e no desen-
volvimento do sistema imune, e na regulação da função cerebral e cardíaca. 
Receptor de hormônio do crescimento – Nos tecidos periféricos, o GH liga-se aos 
receptores específicos de superfície celular que pertencem à superfamília dos receptores 
de citocinas da classe 1 (ver Figuras 1.6 e 3.4). Essa família inclui os receptores de Prl, 

Quadro 3.3  Fatores que regulam a liberação do hormônio do crescimento 

Estimulação da liberação do GH Inibição da liberação do GH 

GHRH Somatostatina 

Dopamina IGF-1 

Catecolaminas Glicose 

Aminoácidos excitatórios AGL

Hormônio tireoidiano 

GH, hormônio do crescimento; AGL, ácido graxo livre; GHRH, hormônio de liberação do hormônio do cres-
cimento; IGF-1, fator de crescimento semelhante à insulina 1. 
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eritropoetina, leptina, interferon, fator de estimulação das colônias de granulócitos e 
interleucinas. Os receptores de GH são encontrados em muitos tecidos biológicos e tipos 
celulares, como fígado, osso, rim, tecido adiposo, músculo, olho, cérebro, coração e 
células do sistema imune. A molécula do GH exibe dois sítios de ligação para o receptor 
de GH, resultando na dimerização do receptor, uma etapa necessária para a atividade 
biológica do hormônio. A dimerização do receptor é seguida da ativação de uma quinase 
associada ao receptor, a Janus-quinase 2. Essa quinase atua por transdutores de sinais 
e ativadores das proteínas de transcrição (STATs, de signal transducers and activators of 
transcription proteins) especiais, que sofrem dimerização e translocação para o núcleo, 
transmitindo sinais a elementos de resposta reguladores específicos do DNA. 

Efeitos do hormônio do crescimento sobre os órgãos-alvo 

Osso – O GH estimula o crescimento longitudinal, aumentando a formação de 
novo osso e cartilagem. Os efeitos desse hormônio no crescimento não são de 
importância crítica durante o período gestacional, mas começam de modo gra-

dativo durante o primeiro e o segundo ano de vida, alcançando seu máximo por ocasião 
da puberdade. Antes da fusão das epífises dos ossos longos, o GH estimula a condrogê-
nese e o alargamento das placas epifisiais cartilaginosas, seguidos de deposição de matriz 
óssea. Além de seus efeitos sobre a estimulação do crescimento linear, esse hormônio 
desempenha um papel na regulação da fisiologia normal da formação óssea no adulto, 
aumentando a renovação do osso, com aumento na formação e, em menor grau, na 
reabsorção ósseas. Acredita-se que os efeitos do GH na placa de crescimento epifisial 
sejam mediados diretamente, pela estimulação da diferenciação dos precursores dos 
condrócitos, e indiretamente, pelo aumento da produção local e da responsividade ao 
IGF-1, que, por sua vez, atua de modo autócrino ou parácrino, estimulando a expansão 
clonal dos condrócitos em processo de diferenciação (ver Figura 3.6). 
Tecido adiposo – O GH estimula a liberação e a oxidação dos ácidos graxos livres, 
particularmente durante o jejum. Esses efeitos são mediados por uma redução na ati-
vidade da lipase lipoproteica, a enzima envolvida na depuração dos quilomícrons ricos 
em triglicerídeos e das lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) da corrente san-
guínea. Por conseguinte, o GH favorece a disponibilidade de ácidos graxos livres para 
armazenamento no tecido adiposo e oxidação no músculo esquelético.
Músculo esquelético – O GH exerce ações anabólicas sobre o tecido muscular esquelé-
tico. O hormônio estimula a captação de aminoácidos e sua incorporação em proteínas, 
a proliferação celular e a supressão da degradação proteica. 
Fígado – O GH estimula a produção e a liberação hepáticas do IGF-1, estimulando 
também a produção hepática de glicose. 
Sistema imune – O GH afeta múltiplos aspectos da resposta imune, incluindo as res-
postas das células B e a produção de anticorpos, a atividade das células natural killer, a 
atividade dos macrófagos e a função dos linfócitos T. 

O GH também exerce efeitos sobre o sistema nervoso central, modulando o humor 
e o comportamento. De modo global, o GH contrapõe-se à ação da insulina sobre o 
metabolismo dos lipídeos e da glicose, diminuindo a utilização da glicose pelo músculo 
esquelético, aumentando a lipólise e estimulando a produção hepática de glicose. 
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Os aspectos-chave da fisiologia do GH podem ser resumidos da seguinte maneira: 

•	 O GH é sintetizado e armazenado nos somatotropos da adeno-hipófise. 
•	 A produção do GH é pulsátil, de ocorrência principalmente noturna e controlada 

sobretudo pelo GHRH e pela somatostatina. 
•	 Os níveis circulantes do GH aumentam durante a infância, atingem seu pico durante 

a puberdade e diminuem com o envelhecimento. 
•	 O GH estimula a lipólise, o transporte dos aminoácidos nas células e a síntese de 

proteínas. 
•	 O GH estimula a produção de IGF-1, responsável por muitas das atividades atribuí

das ao GH. 

Fatores de Crescimento Semelhantes à Insulina 
Muitos dos efeitos sobre o crescimento e o metabolismo do GH são mediados pelos 
IGFs, ou somatomedinas. Esses pequenos hormônios peptídicos são membros de uma 
família de peptídeos relacionados com a insulina, como a relaxina, a insulina, o IGF-1 
e o IGF-2. 
Regulação da produção de IGF-1 – O IGF-1 é produzido principalmente pelo fígado, 
em resposta à estimulação do GH, e é transportado para outros tecidos, atuando como 
hormônio endócrino. O IGF-1 secretado por tecidos extra-hepáticos, incluindo as célu-
las cartilaginosas, atua localmente como hormônio parácrino. O GH, o paratormônio 
e os esteroides sexuais regulam a produção de IGF-1 no osso, enquanto os esteroides 
sexuais constituem os principais reguladores da produção local de IGF-1 no sistema 
reprodutor. As proteínas de ligação regulam as ações biológicas dos IGFs. 

Diferentemente da insulina, o IGF-1 conserva o peptídeo C e circula em concentra-
ções 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 várias proteínas específicas de ligação, que prolongam a 
meia-vida do peptídeo. À semelhança dos IGFs, essas proteínas de ligação são sintetiza-
das principalmente pelo fígado e produzidas localmente por vários tecidos, onde atuam 
de modo autócrino ou parácrino. 
Proteínas de ligação do fator de crescimento semelhante à insulina (IGFBPs, de 
insulin-like growth factor-binding proteins) – Foram identificadas seis IGFBPs, que for-
mam um sistema elaborado para a regulação 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 ação do IGF-1 por sua ligação 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 são transportados pela IGFBP-3, um complexo ternário constituído por uma 
molécula de IGF-1, uma molécula de IGFBP-3 e uma molécula de uma proteína deno-
minada subunidade acidolábil (SAL). Nessa forma, a IGFBP-3 sequestra o IGF-1 no sis-
tema vascular, aumentando sua meia-vida e proporcionando um reservatório do IGF-1, 
ao mesmo tempo em que impede a ligação excessiva do IGF-1 ao receptor de insulina. 
As outras IGFBPs formam complexos binários com o IGF-1, os quais podem atravessar 
os limites capilares, assegurando, assim, o transporte seletivo do IGF-1 para vários teci-
dos. A interação entre as IGFBPs e os IGFs é controlada por dois mecanismos diferentes: 
(1) clivagem proteolítica por uma família de serina-proteases específicas, que diminui 
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a afinidade de ligação do IGF; e (2) ligação à matriz extracelular, que potencializa as 
ações do IGF. A clivagem das IGFBPs por suas proteases específicas também influencia 
a biodisponibilidade do IGF-1, reduzindo a quantidade da IGFBP biodisponível. Por 
conseguinte, a bioatividade in vivo global do IGF-1 representa o efeito combinado de 
interações envolvendo fontes endócrinas, autócrinas e parácrinas do IGF-1, das IGFBPs 
e das IGFBPs proteases. 

As IGFBPs são produzidas por uma variedade de tecidos diferentes. A IGFBP-3 he-
pática e a produção de sua SAL são estimuladas pelo GH. A insulina constitui o regula-
dor primário da produção hepática da IGFBP-1. Pouco se sabe a respeito dos principais 
mecanismos reguladores que controlam a expressão de IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5 e 
IGFBP-6. 
Efeitos fisiológicos do IGF-1 – O IGF-1 exerce seus efeitos fisiológicos por sua ligação a 
receptores específicos de superfície 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 semelhança 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 regulação do crescimento somático, proliferação celular, transformação e apoptose. 

O IGF-1 medeia os efeitos anabólicos e de promoção do crescimento linear do GH 
hipofisário, e estimula a formação óssea, a síntese de proteínas, a captação de glicose no 
músculo, a sobrevida dos neurônios e a síntese de mielina. Nas células cartilaginosas, 
o IGF-1 exerce efeitos sinérgicos com o GH. O IGF-1 aumenta a replicação das células 
da linhagem osteoblástica, intensifica a síntese osteoblástica do colágeno e a taxa de 
aposição da matriz e diminui a degradação do colágeno na calvária. Acredita-se, tam-
bém, que o IGF-1 estimule a reabsorção óssea por meio do recrutamento aumentado 
dos osteoclastos, atuando, assim, tanto na formação quanto na reabsorção ósseas, aco-
plando possivelmente os dois processos. O IGF-1 também reverte o balanço nitrogena-
do negativo durante a privação de alimento e inibe a degradação proteica no músculo.  
A importância desse hormônio no crescimento linear é claramente demonstrada pela 
falha grave de crescimento em crianças com deficiência congênita de IGF-1. 

Os IGFs atuam como mitógenos, estimulando a síntese de DNA, RNA e proteína. 
Ambos os IGFs são essenciais para o desenvolvimento embrionário, e ambos persistem 
em concentrações nanomolares na circulação durante a vida adulta. Entretanto, depois 
do nascimento, o IGF-1 parece desempenhar um papel predominante na regulação do 
crescimento, enquanto o papel fisiológico pós-natal do IGF-2 não é conhecido. As con-
centrações de IGF-1 são baixas ao nascimento, aumentam de modo substancial durante 
a infância e na puberdade, e começam a declinar na terceira década, acompanhando 
paralelamente a secreção de GH. No adulto, o IGF-2 ocorre em quantidades três vezes 
maiores que o IGF-1, depende minimamente do GH e diminui pouco com a idade. 
Receptor de IGF – Os receptores de IGF são heterotetrâmeros que pertencem à mesma 
família dos receptores de insulina. O IGF-1 e o IGF-2 ligam-se especificamente a dois 
receptores de alta afinidade associados à membrana, os quais consistem em quinases 
receptoras ativadas por ligantes, que sofrem autofosforilação com a ligação do hormônio.  
O receptor de IGF é constituído por duas subunidades a extracelulares que atravessam a 
membrana e subunidades b transmembrana. As subunidades a têm sítios de ligação para 
o IGF-1 e estão ligadas por pontes de dissulfeto. As subunidades b apresentam um domí-
nio extracelular curto, um domínio transmembrana e um domínio intracelular. A parte 
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intracelular contém um domínio de tirosina-quinase, que constitui o mecanismo de trans-
dução de sinais. A ligação do ligante resulta em autofosforilação do receptor, aumentando 
a atividade da quinase e possibilitando a fosforilação de múltiplas proteínas de substrato, 
como o substrato do receptor de insulina 1 (IRS1, de insulin receptor substrate 1). Isso pro-
duz uma cascata contínua de ativação enzimática por meio da fosfatidilinositol-3-quinase, 
da Grb2 (proteína de ligação do receptor do fator de crescimento 2, de growth factor recep-
tor-bound protein 2), da Syp (uma fosfotirosina-fosfatase), da Nck (uma proteína oncogê-
nica) e da Shc (proteína do domínio de homologia src), em associação à Grb2. Essa cascata 
de sinalização leva à ativação de proteína-quinases, incluindo a Raf, a proteína-quinase 
ativada por mitógeno, a quinase 5 G e outras envolvidas na mediação do crescimento e 
das respostas metabólicas. Um terceiro receptor, o receptor de manose-6-fosfato do IGF-2, 
liga-se ao IGF-2, mas não apresenta qualquer ação de sinalização intracelular conhecida. 

Os receptores de insulina e de IGF-1, apesar de semelhantes em sua estrutura e função, 
desempenham funções fisiológicas diferentes in vivo. Em indivíduos sadios, o receptor de 
insulina está envolvido principalmente em funções metabólicas, enquanto o receptor de 
IGF-1 medeia o crescimento e a diferenciação. A separação dessas funções é controlada 
por diversos fatores, incluindo a distribuição tecidual dos respectivos receptores, a ligação 
de cada ligante com alta afinidade a seu respectivo receptor e a ligação do IGF às IGFBPs. 

Prolactina 
A Prl é um hormônio polipeptídico sintetizado e secretado pelos lactotropos presentes na 
adeno-hipófise. Os lactotropos respondem por cerca de 15 a 20% da população celular da 
adeno-hipófise. Entretanto, essa porcentagem aumenta de modo notável em resposta a ní-
veis elevados de estrogênio, particularmente durante a gravidez. Os níveis de Prl são mais 
elevados nas mulheres do que nos homens, e o papel desse hormônio na fisiologia masculi-
na ainda não está totalmente elucidado. As concentrações plasmáticas de Prl são mais altas 
durante o sono e mais baixas durante as horas de vigília nos seres humanos. 

Regulação da liberação de prolactina – A liberação de Prl encontra-se predo-
minantemente sob inibição tônica pela dopamina derivada dos neurônios dopa-
minérgicos do hipotálamo. Além disso, a liberação de Prl também está sob 

controle inibitório pela somatostatina (SS) e pelo ácido g-aminobutírico (GABA, de 
g-aminobutyric acid). Entretanto, a regulação global da liberação de Prl é complexa, 
envolvendo não apenas sua inibição pela dopamina, mas também sua estimulação por 
vias serotoninérgicas e opioidérgicas, pelo GnRH e, possivelmente, pela galanina. 

A inibição dopaminérgica da liberação de Prl pelos lactotropos é mediada pelos re-
ceptores dopaminérgicos (D2) acoplados à proteína Gi, resultando em inibição do me-
tabolismo da adenilato-ciclase e do fosfato de inositol (ver Figura 3.4). Além disso, a 
ativação do receptor D2 modifica pelo menos cinco canais iônicos diferentes. Em par-
ticular, a dopamina ativa uma corrente de potássio que induz a hiperpolarização da 
membrana plasmática, enquanto diminui as correntes de cálcio ativadas por voltagem. 
Por conseguinte, a inibição da secreção de Prl induzida pela dopamina é uma função da 
inibição da atividade da adenilato-ciclase, da ativação dos canais de potássio sensíveis à 
voltagem e da inibição dos canais de cálcio sensíveis à voltagem. 

A liberação de Prl é afetada por uma grande variedade de estímulos provenientes do 
ambiente e do meio interno, entre os quais os mais importantes são a sucção e o aumento 
dos níveis de hormônios esteroides do ovário, principalmente estrogênio (Figura 3.7). 

http://booksmedicos.org


Adeno-hipófise    67

A liberação de Prl em resposta à sucção é um reflexo neuroendócrino clássico, também 
conhecido como reflexo de estimulação-secreção. Esse surto na liberação de Prl em res-
posta ao estímulo da sucção é mediado pela diminuição na quantidade de dopamina 
liberada na eminência mediana, removendo a inibição tônica dos lactotropos. As con-
centrações elevadas de estrogênio, como as que ocorrem durante a gravidez, aumentam 
o crescimento dos lactotropos e a expressão do gene da Prl. 

Foram identificados vários neuropeptídeos como fatores de liberação da Prl, incluin-
do o TRH, a ocitocina, o peptídeo intestinal vasoativo e a neurotensina. Esses fatores de 
liberação pertencem a duas categorias de peptídeos: os ativos na presença do tônus ini-
bitório fisiológico da dopamina e os que só exercem seu efeito quando o tônus inibitório 
da dopamina é removido. O TRH pertence à primeira categoria e atua como potente 
estímulo para a liberação de Prl pela estimulação dos receptores de TRH na membrana 

Figura 3.7  Efeitos fisiológicos da Prl. A Prl desempenha um importante papel no desenvolvi-
mento normal do tecido mamário e na produção de leite. A liberação de Prl está predominante-
mente sob controle negativo pela dopamina hipotalâmica. A sucção estimula a liberação de Prl, 
que inibe sua própria liberação pela estimulação da liberação de dopamina pelo hipotálamo. 
AVP, arginina vasopressina; DA, dopamina; GPCR, receptor acoplado à proteína G, de G protein-
coupled receptor; OT, ocitocina; TRH, hormônio de liberação da tireotrofina. 
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celular do lactotropo. Contudo, o papel fisiológico da liberação de Prl induzida pelo 
TRH não foi esclarecido. Embora a administração exógena de TRH possa elevar os 
níveis de Prl, é importante assinalar que a liberação de TSH e a de Prl nem sempre ocor-
rem juntas em condições fisiológicas. 

A Prl regula sua própria secreção por meio de um mecanismo de retroalimentação de 
alça curta, por sua ligação aos receptores de Prl localizados nos neurônios dopaminérgi-
cos neuroendócrinos; essa ligação determina um aumento na síntese de dopamina pelo 
hipotálamo (ver Figura 3.7). Quando a concentração de dopamina aumenta no sangue 
porta hipotalâmico-hipofisário, a liberação de Prl dos lactotropos é suprimida. 
Efeitos fisiológicos da prolactina – Os efeitos da Prl são mediados pelo receptor de Prl, 
uma proteína ligada à membrana que pertence à classe 1 da superfamília dos receptores 
de citocinas (ver Figura 3.4). Os receptores de Prl são encontrados na glândula mamária 
e no ovário, dois dos locais mais bem caracterizados de ação da Prl nos mamíferos, bem 
como em várias regiões do cérebro. A ativação do receptor de Prl envolve uma dimeriza-
ção sequencial do receptor induzida pelo ligante. A ativação do receptor de Prl mediada 
pela Prl resulta na fosforilação da tirosina de inúmeras proteínas celulares, incluindo o 
próprio receptor. 

Os principais efeitos fisiológicos da Prl consistem na estimulação do crescimento e do 
desenvolvimento da glândula mamária, na síntese de leite e na manutenção da secreção de 
leite (ver Figura 3.7 e Capítulo 9). A Prl estimula a captação da glicose e de aminoácidos, 
bem como a síntese das proteínas do leite b-caseína e a-lactalbumina, do açúcar do leite 
lactose e das gorduras do leite pelas células epiteliais da mama. Durante a gravidez, a Prl 
prepara a mama para a lactação. A produção e a secreção de leite são impedidas durante a 
gravidez pelos níveis elevados de progesterona. Outros efeitos da Prl incluem a inibição da 
liberação de GnRH, a biossíntese de progesterona e a hipertrofia das células lúteas durante 
a gravidez. A Prl também modula os comportamentos reprodutivo e dos pais. 

Doenças da adeno-hipófise 
A exemplo da maioria dos órgãos endócrinos, as alterações na função da adeno-hipófise 
podem ser causadas por excesso ou por deficiência na produção dos hormônios hipofisá-
rios, ou por uma responsividade alterada do órgão-alvo aos efeitos hormonais. 

Adenomas hipofisários produtores de hormônios 

O adenoma hipofisário produtor de hormônio constitui a causa mais comum de produção 
excessiva de hormônios hipofisários. Os prolactinomas são os tumores hipofisários 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 hipofisários podem produzir manifestações de excesso de produção de hormô-
nios tróficos, enquanto os tumores mais volumosos podem causar sintomas neurológicos 
por efeito compressivo sobre a área da sela turca. Os pacientes com prolactinoma apresen-
tam níveis elevados de Prl (hiperprolactinemia), secreção de leite (galactorreia) e disfunção 
reprodutiva (infertilidade). Na maioria dos casos, os agonistas da dopamina são extrema-
mente efetivos para reduzir os níveis séricos de Prl, restabelecer a função gonadal, diminuir 
o tamanho do tumor e melhorar os campos visuais. A hiperprolactinemia também pode 
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decorrer da inibição da liberação de dopamina induzida por fármacos. Os adenomas se-
cretores de GH podem estar associados à acromegalia ou a um crescimento excessivo dos 
ossos e tecidos moles em adultos, bem como ao gigantismo nas crianças. Os adenomas 
com liberação de corticotrofina estão associados à produção excessiva de cortisol ou à sín-
drome de Cushing; os pacientes apresentam obesidade central, miopatia proximal, hiper-
tensão, alterações do humor, coxim gorduroso dorsocervical e hiperglicemia, entre outros 
sinais e sintomas clínicos. Os adenomas hipofisários de gonadotropos frequentemente são 
ineficientes na produção hormonal. Os tumores secretores de tireotrofina são raros e, com 
frequência, apresentam um grande volume quando diagnosticados. 

Hipopituitarismo 

O hipopituitarismo, ou deficiência de hormônios da adeno-hipófise, pode ser congênito 
ou adquirido. As deficiências isoladas de GH e de gonadotrofinas são as mais comuns. A 
causa mais frequente de insuficiência hipofisária consiste em traumatismo, como aque-
le associado a cirurgia, lesão penetrante ou acidente automobilístico. A perda grave de 
sangue e a hipoperfusão da hipófise também podem levar à insuficiência hipofisária. A 
lesão isquêmica da hipófise ou do pedículo hipotalâmico-hipofisário durante o período 
periparto (devido à perda excessiva de sangue) leva ao desenvolvimento da síndrome de 
Sheehan, que se manifesta na forma de hipotireoidismo, insuficiência suprarrenal, hipo-
gonadismo, deficiência de GH e hipoprolactinemia. 

A deficiência de GH e o retardo do crescimento podem resultar de diminuição da 
liberação de GH pela hipófise devido a doenças do hipotálamo ou da hipófise, ou devi-
do a uma predisposição genética. Alternativamente, a ocorrência de mutações no gene 
do receptor de GH pode causar insensibilidade ao GH e retardo do crescimento, com 
baixas concentrações séricas de IGF-1. 

Insensibilidade ao hormônio do crescimento 

O atraso do crescimento pode resultar de diminuição na liberação de GH, ação dimi
nuída do GH ou síndrome de insensibilidade ao GH, também conhecida como síndro-
me de Laron. Essa síndrome caracteriza-se por deleções ou mutações no gene do receptor 
de GH, com consequente incapacidade de produção de IGF-1 ou IGFBP-3. A manifes-
tação típica consiste em baixa estatura ou nanismo, o que pode ser evitado mediante 
tratamento com IGF-1. O estudo desses pacientes tem contribuído para grande parte de 
nosso conhecimento sobre os efeitos diferenciais do GH e do IGF-1. 

Avaliação da função adeno-hipofisária

Medições das concentrações dos hormônios adeno-hipofisários e dos níveis dos respec-
tivos hormônios das glândulas-alvo são efetuadas para avaliar o estado funcional do 
sistema (Quadro 3.4). Por exemplo, são utilizadas medições concomitantes do TSH e 
do hormônio 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-
lação e inibição para avaliar o estado funcional da hipófise. Esses testes baseiam-se nos 
mecanismos fisiológicos normais de retroalimentação que controlam a liberação dos 
hormônios tróficos, conforme discutido no Capítulo 1. 
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Quadro 3.4  Pares de hormônios tróficos da hipófise e hormônios dos órgãos-alvo 

Hormônio trófico da hipófise Hormônio do órgão-alvo 

ACTH (8 horas da manhã) 
< 80 pg/mL (< 80 pmol/L) 

Cortisol (8 horas da manhã) 
140 a 690 nmol/L (5 a 25 mg/dL) 

GH 
2 a 6 ng/mL (< 5 mg/L) 

IGF-1 
140 a 400 ng/mL

LH (adulto, pré-menopausa) 
Mulher: 5 a 25 UI/L (3 a 35 mUI/mL) 
Homem: 5 a 20 UI/L (5 a 10 mUI/mL) 

Estradiol 
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 lútea > 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 
0,4 a 5 mU/L (0,4 a 5 mU/mL) 

Tiroxina 
64 a 154 nmol/L (5 a 12 mg/dL)  

Tri-iodotironina 1,1 a 2,9 nmol/L (70 a 190 ng/dL) 

ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; FSH, hormônio folículo-estimulante; GH, hormônio do cresci-
mento; IGF-1, fator de crescimento semelhante à insulina 1; LH, hormônio luteinizante; TSH, hormônio 
tireoestimulante. 

PRINCIPAIS CONCEITOS
A função da adeno-hipófise é regulada pelo hipotálamo. 

A liberação dos hormônios adeno-hipofisários está sob a regulação de retroalimentação 
pelos níveis hormonais periféricos.

A liberação pulsátil dos hormônios hipotalâmicos, hipofisários e dos órgãos-alvo desem-
penha importante papel na função endócrina. 

O hormônio do crescimento exerce efeitos diretos e indiretos (IGF-1) sobre o crescimento 
linear e o metabolismo. 

Com exceção da prolactina, os hormônios adeno-hipofisários estão sob o controle esti-
mulador do hipotálamo. 
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QUESTÕES PARA ESTUDO

3-1.	 Um motorista de caminhão de 40 anos de idade sentiu dificuldade ao utilizar o espelho 
lateral para observar o trânsito atrás dele. Nunca teve qualquer problema clínico impor-
tante no passado. Foi consultar um optometrista, que declara que ele apresenta déficits 
bilaterais dos campos visuais laterais, porém com visão 20/20. A tomografia computa-
dorizada da cabeça revela um discreto aumento da sela turca. O paciente queixa-se de 
diminuição da libido nos últimos 6 a 9 meses. Qual dos seguintes hormônios mais prova-
velmente está sendo secretado em quantidades excessivas nesse homem?
a.	 Hormônio antidiurético 
b.	 Prolactina 
c.	 ACTH 
d.	 Hormônio do crescimento 
e.	 Hormônio luteinizante 

3-2.	 Uma mulher de 30 anos de idade, com dois filhos saudáveis de 3 e 4 anos, percebe que não 
teve menstruação nos últimos seis meses. O teste de gravidez é negativo, e ela não está 
fazendo uso de qualquer medicação. Ela também se queixa de cefaleia, que tem ocorrido 
nos últimos três meses, e apresentou problemas com a visão lateral. Ao exame físico, a 
paciente é normotensa e não tem febre. Os resultados laboratoriais das determinações de 
glicose, Na e K estão dentro da faixa normal. A ressonância magnética revela a presença 
de massa hipofisária. Qual das seguintes opções tem mais probabilidade de ser encontrada 
nessa mulher? 
a.	 Aumento do nível sérico de cortisol
b.	 Aumento do nível sérico de fosfatase alcalina
c.	 Hiperprolactinemia
d.	 Teste de tolerância à glicose anormal
e.	 Diminuição do nível sérico de AVP

3-3.	 Durante uma luta de boxe, a laceração da eminência mediana causada por lesão trau-
mática, resultando em ruptura da circulação porta hipotalâmico-hipofisária, provocaria 
quais das seguintes alterações (↑ aumento, ↓ redução ou ↔ nenhuma alteração) nos 
níveis circulantes dos hormônios? 

Fator de crescimento  
semelhante à insulina I Prolactina PTH 

Hormônio de liberação do 
hormônio do crescimento 

A ↔ ↑ ↓ ↔
B ↓ ↑ ↔ ↑
C ↑ ↓ ↓ ↑
D ↑ ↔ ↔ ↓
E ↔ ↓ ↑ ↓

3-4.	 Qual das seguintes anormalidades tem mais tendência a ocorrer em consequência do 
comprometimento da ação do hormônio do crescimento? 
a.	 Baixo peso ao nascer e atraso do crescimento
b.	 Incapacidade de dobrar o peso ao nascimento com seis meses de idade
c.	 Baixa estatura em um menino de 12 anos
d.	 Hiperglicemia de jejum e comprometimento da tolerância à glicose
e.	 Voz grave e aumento dos pelos faciais
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3.5.	 Uma glicoproteína híbrida, constituída pela subunidade a do FSH e pela subunidade 
β 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 endócrina. Qual 
das seguintes respostas é esperada depois dessa injeção?

Atividade do 
simportador de 

Na+/I– Luteólise
Síntese de 

tireoglobulina Ovulação
Liberação  

de T4

A ↔ ↓ ↔ ↓ ↓
B ↑ ↓ ↑ ↓ ↑
C ↑ ↔ ↓ ↔ ↔
D ↓ ↓ ↑ ↑ ↓
E ↑ ↔ ↑ ↔ ↑
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OBJETIVOS 

YY Identificar as etapas e os fatores de controle da biossíntese, do armazenamento e da 
liberação dos hormônios da tireoide. 

YY Descrever a distribuição do iodo e a via envolvida na síntese dos hormônios tireoidianos. 
YY Explicar a importância da ligação do hormônio da tireoide no sangue para os níveis de 

hormônio tireoidiano total e livre. 
YY Compreender o significado da conversão da tetraiodotironina (T4 ) em tri-iodotironina 

(T3 ) e T3 reversa (rT3 ) nos tecidos extratireoidianos. 
YY Entender como os hormônios da tireoide produzem seus efeitos celulares. 
YY Descrever seus efeitos no desenvolvimento e no metabolismo. 
YY Compreender as causas e as consequências do excesso e da deficiência dos hormônios 

da tireoide. 

Os hormônios da tireoide desempenham importantes papéis na manutenção da home-
ostasia e na regulação do consumo de energia. Seus efeitos fisiológicos, que são media-
dos em múltiplos órgãos-alvo, consistem principalmente em estimular o metabolismo e 
a atividade das células. As funções vitais desses hormônios, em particular no desenvol-
vimento, na diferenciação e na maturação, são ressaltadas pela deficiência mental grave 
observada em lactentes com deficiência da função dos hormônios tireoidianos durante 
a gestação. Esses hormônios derivam do aminoácido tirosina, sendo produzidos pela 
glândula tireoide em resposta à estimulação do hormônio tireoestimulante (TSH, de 
thyroid-stimulating hormone) sintetizado pela adeno-hipófise. Por sua vez, o TSH é re-
gulado pelo peptídeo hipofisiotrófico, o hormônio de liberação da tireotrofina (TRH, 
de thyrotropin-releasing hormone) (Figura 4.1). A produção dos hormônios da tireoide 
também é regulada pelo iodo da dieta. 

Anatomia funcional 
A glândula tireoide é uma glândula alveolar (acinar) sem ductos e altamente vasculari-
zada, localizada na parte anterior do pescoço, em frente à traqueia. Ela pesa 10 a 25 g e 
consiste em um lobo direito e um lobo esquerdo conectados pelo istmo. A composição 
celular da glândula tireoide é diversificada, incluindo os seguintes tipos de células: 
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Tireoide

Hipófise

Hipotálamo

TRH

TSH

T4 e T3

T4 → T3

T4 → T3

Dopamina 
Somatostatina 
Glicocorticoides (-)

(-)

(-)

Figura 4.1  Eixo hipotalâmico-hipofisário-tireoidiano. O TRH é sintetizado nos neurônios par-
vicelulares do núcleo paraventricular do hipotálamo e liberado pelas terminações nervosas da 
eminência mediana, a partir da qual é transportado, através do plexo capilar porta, até a adeno-
hipófise. O TRH liga-se a um receptor acoplado à proteína G na adeno-hipófise, levando a um 
aumento da concentração intracelular de Ca2+, que resulta em estimulação da exocitose e libe-
ração do TSH na circulação sistêmica. O TSH estimula a glândula tireoide a aumentar a síntese 
e a secreção de tetraiodotironina (T4) e tri-iodotironina (T3) na circulação. A T4 e a T3 inibem a 
secreção de tireotrofina, tanto direta quanto indiretamente, por meio da inibição da secreção 
de TRH. Outros fatores que inibem a liberação de TSH incluem os glicocorticoides, a somatos-
tatina e a dopamina. 
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•	 Células foliculares (epiteliais), envolvidas na síntese dos hormônios da tireoide. 
•	 Células endoteliais, que revestem os capilares responsáveis pelo suprimento sanguí-

neo dos folículos. 
•	 Células parafoliculares, ou C, envolvidas na síntese da calcitonina, um hormônio que 

atua no metabolismo do cálcio. 
•	 Fibroblastos, linfócitos e adipócitos. 

Folículos da tireoide 

A principal função da glândula tireoide consiste na síntese e no armazenamento dos 
hormônios tireoidianos. A unidade secretora ou funcional dessa glândula é o folículo 
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 glândula tireoide e contém uma proteína denominada tireoglobulina 
(Tg). Conforme discutido adiante, a Tg desempenha um papel fundamental na síntese 
e no armazenamento dos hormônios tireoidianos. As células epiteliais da tireoide são 
morfológica e funcionalmente polarizadas, isto é, cada lado ou compartimento celular 
desempenha funções específicas relacionadas com a síntese dos hormônios tireoidianos 
e sua liberação. A superfície apical da célula folicular está voltada para a luz folicular, 
onde o coloide é armazenado. A superfície basolateral está voltada para o interstício, e, 
portanto, fica exposta à corrente sanguínea. 

A polaridade das células foliculares da tireoide é importante na função global da cé-
lula. A síntese de hormônios da tireoide exige a iodação dos resíduos de tirosina da pro-
teína Tg, que é armazenada no coloide. Esse processo ocorre no coloide, na membrana 
plasmática apical; contudo, o iodo é obtido a partir da circulação. Enquanto os hormô-
nios tireoidianos são sintetizados no lado apical da célula epitelial, a liberação hormonal 
ocorre no lado basolateral. Por conseguinte, a polaridade das células epiteliais da tireoide 
é fundamental para a manutenção da captação de iodeto e a desiodação de T4 (tetraio-
dotironina) no lado basolateral, bem como para o efluxo de iodeto e os mecanismos de 
iodação de localização apical. 

As células parafoliculares que circundam os folículos sintetizam e secretam o hormô-
nio calcitonina; em consequência, costumam ser designadas como células C. Elas se 
localizam preferencialmente nas regiões centrais dos lobos da glândula 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 parácrino. 

Suprimento sanguíneo e inervação 

A glândula tireoide é altamente vascularizada com sangue arterial proveniente das 
artérias tireóideas superior e inferior. As veias que drenam essa glândula formam um 
plexo sobre a superfície glandular e em frente à traqueia, dando origem às veias tireói-
deas superior, média e inferior, que drenam nas veias jugular interna e braquicefálica. 
Os vasos linfáticos terminam nos ductos torácico e linfático direito. A inervação da 
glândula tireoide é feita pelos gânglios cervicais médio e inferior do sistema nervoso 
simpático. 
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Regulação da biossíntese, do armazenamento 
e da secreção dos hormônios da tireoide 
Regulação hipotalâmica da liberação do hormônio tireoestimulante 

A síntese e a liberação dos hormônios da tireoide são reguladas, por retroalimenta-
ção negativa, pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-tireoidiano (ver Figura 4.1). 
O TRH é um tripeptídeo sintetizado no hipotálamo e liberado das terminações 

nervosas na eminência mediana, a partir da qual é transportado, através do plexo capilar 
porta, para a adeno-hipófise. O TRH liga-se aos receptores Gq/11 da membrana celular 
nos tireotropos da adeno-hipófise, onde ativa a fosfolipase C, resultando na hidrólise do 
difosfato de fosfatidilinositol e na geração de trifosfato de inositol e diacilglicerol. Esse 
processo leva a um aumento da concentração intracelular de Ca2+, com consequente 
estimulação da exocitose e liberação de TSH na circulação sistêmica. 

O TSH é transportado na corrente sanguínea até a glândula tireoide, onde se liga ao 
receptor de TSH localizado na membrana basolateral das células epiteliais foliculares da 
tireoide. O receptor de TSH é um receptor de membrana celular acoplado à proteína 
G. A função adequada desse receptor é de importância crítica para o desenvolvimento, 
o crescimento e a função da glândula tireoide. A ligação do TSH a seu receptor inicia o 
processo de sinalização por meio dos sistemas de transdução de sinais do monofosfato 
de 3’,5’-adenosina cíclico (AMPc, de cyclic 3’,5’-adenosine monophosphate), da fosfoli-
pase C e da proteína-quinase A. A ativação da adenilato-ciclase, a formação de AMPc 
e a ativação da proteína-quinase A regulam a captação de iodeto e a transcrição da 
Tg, a tireoide-peroxidase (TPO) e a atividade do simportador de sódio-iodeto (Na+/I–).  
A sinalização por meio da fosfolipase C e do Ca2+ intracelular regula o efluxo de iodeto, 
a produção de H2O2 e a iodação da Tg. O receptor de TSH representa um importante 
sítio antigênico envolvido na doença autoimune da tireoide. Autoanticorpos dirigidos 
contra o receptor podem atuar como agonistas, simulando as ações do TSH no caso da 
doença de Graves, ou como antagonistas, no caso do hipotireoidismo autoimune (tireoi-
dite de Hashimoto). 

A ativação do receptor de TSH resulta em estimulação de todas as etapas envolvidas 
na síntese dos hormônios da tireoide, incluindo a captação e a organificação do iodo, a 
produção e a liberação de iodotironina pela glândula, e a promoção do crescimento da 
tireoide. Como parte desse processo, o TSH regula a captação de nutrientes pela tireoi-
de, bem como o transporte intracelular de proteínas específicas, envolvidas na síntese, 
no armazenamento e na liberação dos hormônios tireoidianos. Esses eventos celulares 
envolvem a regulação dos processos metabólicos celulares, a diferenciação morfológica, 
a proliferação das células e a proteção contra a apoptose. Especificamente, os efeitos 
biológicos do TSH incluem a estimulação da transcrição gênica dos seguintes fatores: 

•	 Simportador de Na+/I–, a proteína envolvida no transporte e na concentração de 
iodeto nas células epiteliais. 

•	 Tg, a glicoproteína que atua como suporte para a iodação da tirosina e a síntese dos 
hormônios da tireoide, bem como para seu armazenamento. 

•	 TPO, a enzima envolvida na catálise da oxidação do iodeto e em sua incorporação 
em resíduos de tirosina da Tg. 

•	 Hormônios tireoidianos T4 e T3 (tri-iodotironina). 
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Conforme assinalado anteriormente, tanto o crescimento quanto a função da glân-
dula tireoide são estimulados pela elevação do AMPc induzida pela estimulação do 
TSH. Por conseguinte, a estimulação contínua da via do AMPc pela ligação ao receptor 
de TSH provoca hipertireoidismo e hiperplasia da tireoide. 

Regulação da liberação de hormônio tireoestimulante pelos hormônios 
da tireoide 

A produção e a liberação dos hormônios da tireoide são reguladas por retroalimentação 
negativa pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-tireoidiano. A liberação de TSH é inibida 
principalmente pela T3, produzida pela conversão de T4 em T3 no hipotálamo, e, na 
adeno-hipófise, pela desiodinase tipo II. A contribuição dessa T3 de origem intracelular 
na produção da inibição da liberação de TSH por retroalimentação negativa é maior 
que a da T3 derivada da circulação. Os outros mediadores neuroendócrinos que inibem 
a liberação de TSH incluem a dopamina, a somatostatina e os glicocorticoides em altos 
níveis, que provocam supressão parcial da liberação de TSH (ver Capítulo 10). 

Síntese dos hormônios da tireoide 

A Tg desempenha um importante papel na síntese e no armazenamento dos hormônios da 
tireoide (Figura 4.2). A Tg é uma glicoproteína que contém múltiplos resíduos de tirosina. 
Ela é sintetizada nas células epiteliais foliculares da tireoide e secretada, através da mem-
brana apical, na luz folicular, onde é armazenada no coloide. Também ocorre secreção de 
uma pequena quantidade de Tg não iodada na circulação, através da membrana basola-
teral. Embora possam ser detectados níveis circulantes de Tg em condições normais, os 
níveis mostram-se elevados na presença de doenças, como tireoidite e doença de Graves. 

A Tg pode ser considerada um tipo de arcabouço sobre o qual ocorre a síntese dos 
hormônios da tireoide. Uma vez secretada na luz folicular, a Tg sofre importante modi-
ficação pós-tradução durante a síntese dos hormônios tireoidianos. Na superfície apical 
das células epiteliais foliculares da tireoide, ocorre a iodação de múltiplos resíduos de 
tirosina da Tg, seguida de acoplamento de alguns dos resíduos de iodotirosina para for-
mar T3 e T4. 

O iodeto necessário à síntese dos hormônios 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. Após sua absorção, o  

iodeto fica restrito ao líquido extracelular, a partir do qual é removido principalmente 
pela tireoide (20%) e pelos rins (80%). A excreção total de iodeto pelos rins é aproxima-
damente igual a sua ingestão diária. O equilíbrio entre o aporte dietético e a excreção 
renal preserva o reservatório extracelular total de iodeto.

Regulação do metabolismo do iodo na célula folicular da tireoide 

O iodeto é concentrado nas células epiteliais da tireoide por um processo ativo, pas-
sível de saturação e dependente de energia, mediado por um simportador de Na+/I– 
localizado na membrana plasmática basolateral da célula folicular (Figura 4.3). 

Outros tecidos que expressam o simportador de Na+/I– incluem as glândulas salivares, a 
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mucosa gástrica, a placenta e as glândulas mamárias. Entretanto, o transporte de iodo nesses 
tecidos não está sob a regulação do TSH. 

A iodação dos resíduos 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
teína transportadora de cloreto-iodeto (canal de iodeto), localizada na membrana apical 
da célula folicular da tireoide. A captação, a concentração e o efluxo de iodeto através 
do canal de iodeto constituem uma função do transporte transepitelial de iodeto esti-
mulado pelo TSH. Conforme assinalado anteriormente, esse transporte transcelular de 
iodeto é possível em virtude da polarização morfológica e funcional da célula epitelial 
da tireoide. 

Glândula
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Luz folicular
(coloide)

Membrana
apical

Iodeto

Célula
folicular

Iodeto

Membrana
basolateral

Membrana
apical

Canal de I–

3Na+/2K+

ATPaseSimportador de 2Na+/I– 

Iodeto

Baixa [Na]
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K
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Figura 4.2  Mecanismo de concentração do iodeto pela glândula tireoide. O iodeto é trans-
portado no citosol da célula folicular por um simportador de sódio-iodeto (Na+/I-). Dois íons Na+ 
são transportados no interior da célula folicular da tireoide com cada molécula de iodeto. O Na+ 
move-se ao longo de seu gradiente de concentração, 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 concentrações intracitoplasmáticas de Na+. O iodeto deve alcan-
çar o espaço coloide, onde é utilizado para a organificação da Tg. Esse processo é obtido por 
efluxo através do canal de iodeto. Um dos primeiros efeitos da ligação do TSH a seu receptor 
consiste na abertura desses canais, facilitando o extravasamento de iodeto para o espaço extra-
celular. Esse transporte transcelular de iodeto depende da polarização morfológica e funcional 
da célula epitelial folicular da tireoide. 
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Figura 4.3  Bioquímica da síntese dos hormônios da tireoide. Na luz folicular, os resíduos de 
tirosina dentro da matriz de Tg são iodados pelo iodo (I+; formado pela oxidação do I– pela TPO). 
O iodo liga-se ao carbono 3 ou ao carbono 5 dos resíduos de tirosina da Tg, em um processo 
conhecido como organificação do iodo. Essa iodação de tirosinas específicas localizadas na Tg 
produz resíduos de tirosina monoiodada (MIT, de monoiodinated tyrosine) e de tirosina di-ioda-
da (DIT, de diiodinated tyrosine), que são enzimaticamente acoplados para formar a tri-iodotiro-
nina (T3) ou a tetraiodotironina (T4). O acoplamento dos resíduos de tirosina iodada, seja como 
dois resíduos de di-iodotirosina ou um resíduo de monoiodotirosina e um de di-iodotirosina, é 
catalisado pela enzima TPO. 

O iodo transportado por meio do simportador de Na+/I– pode ser substituído por 
outras substâncias, incluindo perclorato e pertecnetato. O pertecnetato marcado radioa
tivamente (99mTcO4) pode ser usado em exames de imagem da glândula tireoide. Além 
disso, a capacidade dessa glândula de acumular iodo possibilita a administração tera-
pêutica de iodo radioativo, resultando em ablação do tecido tireoidiano, que é impor-
tante no tratamento de neoplasias malignas da tireoide. Na luz folicular, os resíduos 

http://booksmedicos.org


80    Capítulo 4

de tirosina da Tg são iodados pelo iodo (I+; formado pela oxidação do I– pela TPO)  
(ver Figura 4.2). Essa reação necessita de peróxido de hidrogênio, que é gerado por uma 
flavoproteína reduzida de nicotinamida-adenina-dinucleotídeo-oxidase Ca++-dependen-
te fosfato na superfície da célula apical, atuando como aceptor de elétrons no processo da 
reação. Como mostra a figura, o iodo liga-se ao carbono 3 ou ao carbono 5 dos resíduos 
de tirosina da Tg, em um processo conhecido como organificação do iodo. Essa iodação 
de tirosinas específicas localizadas na Tg produz resíduos de MIT e de DIT, que são en-
zimaticamente acoplados para formar tri-iodotironina (T3) ou tetraiodotironina (T4). 
O acoplamento dos resíduos de tirosina iodada, seja como dois resíduos de DIT ou um 
resíduo de MIT e um de DIT, é catalisado pela enzima TPO. Como nem todos os resí-
duos de tirosina iodada sofrem acoplamento, a Tg armazenada na luz folicular contém 
resíduos de MIT e de DIT, bem como T3 e T4 formadas (Figura 4.4). 

Conforme assinalado anteriormente, o TSH controla a captação e a concentração de 
iodo dependentes de energia pela glândula 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 
é importante quando os níveis plasmáticos de iodeto estão elevados (15 a 20 vezes acima 
do normal), visto que essa elevação inibe a ligação orgânica do iodo dentro da tireoide. 
Esse fenômeno autorregulador, que consiste na inibição da organificação do iodo pelos 
níveis circulantes elevados de iodeto, é conhecido como efeito de Wolff-Chaikoff. Esse 
efeito estende-se por alguns dias, sendo seguido do chamado fenômeno de escape, quan-
do recomeça a organificação do iodo intratireoidiano, com o restabelecimento da síntese 
normal de T4 e T3. O fenômeno de escape resulta de uma diminuição da concentração 
de iodo inorgânico no interior da glândula tireoide, devido à infrarregulação do simpor-
tador de Na+/I–. Essa relativa diminuição do iodo inorgânico intratireoidiano permite 
que o sistema TPO-H2O2 readquira sua atividade normal. Os mecanismos responsáveis 
pelo efeito de Wolff-Chaikoff agudo ainda não foram elucidados, mas podem ser produ-
zidos pela formação de compostos de iodo orgânico no interior da tireoide. 

Regulação da liberação do hormônio tireoidiano

As seções precedentes descreveram as etapas envolvidas na síntese do hormônio da tireoi-
de, na regulação da iodação dos resíduos de tirosina da Tg pelo TSH e no acoplamento 
dos resíduos para a formação dos hormônios da tireoide (ver Figura 4.4). O TSH também 
regula a liberação dos hormônios tireoidianos pela glândula tireoide. A síntese do hormô-
nio da tireoide ocorre no espaço coloide. Conforme assinalado anteriormente, a superfície 
apical da célula epitelial folicular é voltada para o coloide, e não para o espaço intersticial, 
de modo que não tem acesso à corrente sanguínea. Por conseguinte, a liberação dos hor-
mônios da tireoide envolve a endocitose das vesículas contendo Tg a partir da superfície 
apical da célula folicular. As vesículas fundem-se com os fagolisossomos epiteliais folicu-
lares, levando à digestão proteolítica e à clivagem da Tg. Além dos hormônios T3 e T4, os 
produtos dessa reação incluem resíduos de tirosina iodados (MIT e DIT). A MIT e a DIT 
sofrem desiodação intracelular, e o iodeto é transportado por efluxo apical para o espaço 
coloide folicular, onde é reutilizado para a síntese do hormônio da tireoide. A T4 e a T3 
são liberadas da membrana basolateral para a circulação. A glândula tireoide libera mais 
quantidades de T4 do que de T3, de modo que as concentrações plasmáticas de T4 são 40 
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Figura 4.4  Visão geral do processo de síntese dos hormônios tireoidianos na célula epitelial foli-
cular da tireoide. A síntese dos hormônios da tireoide envolve a concentração 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 iodação da Tg. A orga-
nificação do iodo é um processo extracelular que ocorre no interior dos folículos da tireoide, na 
superfície da membrana apical voltada para a luz folicular. A secreção hormonal envolve a endo-
citose do coloide contendo Tg, seguida de degradação da Tg e liberação de tetraiodotironina (T4) 
e tri-iodotironina (T3). Parte da T4 produzida é desiodada no folículo da tireoide a T3, que é então 
liberada na corrente sanguínea. Além disso, a desiodação intracelular fornece um mecanismo para 
a reciclagem do iodeto para a participação na síntese de novo hormônio tireoidiano na superfí-
cie celular apical. Uma pequena fração da Tg é liberada pela célula epitelial folicular na circulação. 
Uma fração da T4 produzida é desiodada a T3 antes de sua liberação pela tireoide. TSHR, receptor 
de hormônio tireoestimulante, de thyroid-stimulating hormone receptor. (Reproduzida, com permis-
são, de Kopp PA. Reduce, recycle, reuse-iodotyrosine deiodinase in thyroid iodide metabolism. N Engl J 
Med. 2008;358[17]:1856-1859. Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.) 
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vezes maiores que as de T3 (90 versus 2 nM). A maior parte da T3 circulante é formada na 
periferia por desiodação da T4, um processo que envolve a remoção de iodo do carbono 5 
no anel externo da T4. Por conseguinte, a T4 atua como pró-hormônio da T3. Embora essa 
desiodação ocorra predominantemente no fígado, uma parte também ocorre na própria 
célula epitelial folicular da tireoide. Essa desiodação intratireoidiana da T4 resulta da esti-
mulação da desiodinase tipo I pelo TSH. 

Devem-se mencionar dois fatores adicionais relativos à atividade e ao armaze-
namento dos hormônios da tireoide. Em primeiro lugar, a T4 em níveis fisioló-
gicos é relativamente inativa, visto que possui uma afinidade 100 vezes menor 

que a T3 por sua ligação ao receptor de hormônio tireoidiano, e não penetra no núcleo 
da célula em concentrações altas o suficiente para ocupar o sítio de ligação do ligante do 
receptor de hormônio tireoidiano. Em segundo lugar, diferentemente da maioria das 
glândulas endócrinas, que não têm capacidade de armazenamento de seus produtos, a 
glândula tireoide é capaz de armazenar um suprimento de hormônios tireoidianos de  
2 a 3 meses no reservatório de Tg. As principais características da regulação e da função 
da tireoide estão relacionadas no Quadro 4.1. 

Transporte e liberação dos hormônios da tireoide nos tecidos 

Uma vez liberados na circulação, os hormônios da tireoide circulam, em sua maior parte, 
ligados à proteína. Cerca de 70% da T4 e da T3 estão ligados à globulina de ligação da 
tireoide. As outras proteínas envolvidas na ligação dos hormônios tireoidianos são a trans-
tiretina, que liga 10% da T4, e a albumina, que liga 15% da T4 e 25% da T3. Uma pequena 
fração de cada hormônio (0,03 de T4 e 0,3% de T3) circula em sua forma livre. Essa fração 
do reservatório de hormônio circulante é biodisponível, podendo penetrar na célula para 
ligar-se ao receptor de hormônio tireoidiano. Dos dois hormônios da tireoide, a T4 liga-se 
mais firmemente às proteínas de ligação do que a T3, e, portanto, apresenta menor taxa de 

Quadro 4.1  Principais características da regulação e da função da tireoide 

Principais características

TSH Liga-se ao receptor acoplado à proteína Gs nas células da tireoide
O principal sistema de segundo mensageiro é o AMPc

Estimula todas as etapas envolvidas na síntese dos hormônios da 
tireoide: captação e organificação do iodo, produção e liberação do 

hormônio da tireoide e promoção do crescimento da glândula tireoide 

Glândula tireoide Pode armazenar um suprimento de 2 a 3 meses de hormônios 
tireoidianos no reservatório de Tg (coloide)

Produz mais T4 do que T3

Hormônio 
tireoidiano 

A síntese e a liberação são reguladas por retroalimentação negativa 
pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-tireoidiano
A T4 é convertida em T3 nos tecidos periféricos
A atividade biológica da T3 é maior que a da T4

Liga-se aos receptores nucleares e modula a transcrição gênica

AMPc, monofosfato de adenosina cíclico; T3, tri-iodotironina; T4, tetraiodotironina; TSH, hormônio 
tireoestimulante. 
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depuração metabólica e meia-vida mais longa (7 dias) do que a T3 (1 dia). Os rins excretam 
prontamente a T4 e a T3 livres. A ligação dos hormônios da tireoide às proteínas plasmáti-
cas assegura uma reserva circulante e retarda sua depuração. 

A liberação do hormônio de sua forma ligada à proteína está em equilíbrio dinâ-
mico. Embora o papel das proteínas de ligação na liberação de hormônio aos tecidos 
específicos ainda não esteja totalmente elucidado, sabe-se que certos fármacos, como o 
salicilato, podem afetar a ligação dos hormônios da tireoide às proteínas plasmáticas. A 
capacidade de ligação do hormônio do indivíduo também pode ser alterada pela presen-
ça de doença ou por alterações hormonais. Por exemplo, a doença hepática está associada 
a uma redução na síntese das proteínas de ligação, enquanto os níveis elevados de estro-
gênio (p. ex., durante a gravidez) aumentam a síntese dessas proteínas. Essas alterações 
na quantidade total de proteínas plasmáticas disponíveis para a ligação dos hormônios 
da tireoide têm impacto sobre a quantidade total de hormônio da tireoide circulante, 
devido a um constante ajuste homeostático a alterações nos níveis de hormônio livre. 
Como em um sistema de retroalimentação clássico, o eixo hipotalâmico-hipofisário-ti-
reoidiano é controlado pela quantidade de hormônio livre disponível. Por conseguinte, 
uma diminuição dos níveis de hormônio da tireoide livre, em virtude de um aumento 
das proteínas plasmáticas de ligação, irá estimular a liberação de TSH pela adeno-hipó-
fise, o que, por sua vez, irá estimular a síntese e a liberação dos hormônios tireoidianos 
pela glândula tireoide. Por outro lado, uma diminuição nos níveis das proteínas de liga-
ção, com consequente elevação dos níveis dos hormônios da tireoide livres, irá suprimir 
a liberação de TSH e diminuir a síntese e a liberação dos hormônios tireoidianos. Essas 
alterações dinâmicas são observadas durante toda a vida do indivíduo, tanto na saúde 
quanto na doença. A ruptura desses mecanismos de retroalimentação resulta em mani-
festações de excesso ou deficiência da função dos hormônios da tireoide. 

Metabolismo dos hormônios da tireoide 

Conforme assinalado anteriormente, a glândula tireoide libera principalmente T4 
e quantidades muito pequenas de T3, apesar de a T3 ter maior atividade tireoidia-
na que a T4. A principal fonte de T3 circulante consiste na desiodação periférica 

da T4 por desiodinases (Figura 4.5). Cerca de 80% da T4 produzida pela tireoide sofrem 
desiodação na periferia. Aproximadamente 40% da T4 são desiodados no carbono 5 do 
anel externo, produzindo a T3 mais ativa, principalmente no fígado e no rim. Em cerca de 
33% da T4, o iodo é removido do carbono 5 do anel interno, produzindo a T3 reversa 
(rT3). A rT3 tem pouca ou nenhuma atividade biológica, apresenta uma taxa de depuração 
metabólica mais alta do que a T3, e é encontrada em concentrações séricas mais baixas do 
que a T3. Após a conversão da T4 em T3 ou rT3, estas são convertidas em T2, um hormônio 
biologicamente inativo. Por conseguinte, o metabolismo periférico dos hormônios da ti-
reoide consiste em um processo sequencial de desiodação, que leva, a princípio, a uma 
forma mais ativa do hormônio tireoidiano (T3) e, por fim, à inativação completa do hor-
mônio. Por conseguinte, a perda de um único iodo do anel externo da T4 produz o hormô-
nio ativo T3, que pode sair da célula (nas células que contêm desiodinase tipo I), penetrar 
diretamente no núcleo (nas células que contêm desiodinase tipo II) ou, possivelmente, 
ambos (p. ex., no músculo esquelético humano). Os hormônios tireoidianos podem ser 
excretados após conjugação hepática com sulfo e glicuronídeo e excreção biliar. 
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Essa desiodação progressiva extratireoidiana dos hormônios da tireoide, catalisada 
por desiodinases, desempenha importante papel no metabolismo desses hormônios e 
requer o oligoelemento selenocisteína para uma atividade enzimática ótima. Foram 
identificados três tipos de desiodinase que diferem em sua distribuição tecidual, perfil 
catalítico, especificidade de substratos, funções fisiológicas e regulação. 

Desiodinase Tipo I 
A desiodinase tipo I catalisa a desiodação do anel externo e do anel interno da T4 e da 
rT3. Ela é encontrada predominantemente no fígado, no rim e na tireoide. Essa enzima é 
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Figura 4.5  O metabolismo periférico dos hormônios tireoidianos envolve a remoção sequen-
cial de moléculas de iodo, convertendo a tetraiodotironina (T4) em tri-iodotironina (T3) mais ativa 
e inativando os hormônios da tireoide antes de sua excreção. Além disso, os hormônios tireoi-
dianos podem sofrer conjugação no fígado, o que aumenta sua solubilidade e facilita sua excre-
ção biliar. A iodotironina-desiodinase tipo I é expressa predominantemente no fígado, no rim e 
na glândula tireoide. Ela catalisa a desiodação dos hormônios da tireoide tanto no anel externo 
quanto no anel interno, constituindo o local primário para a depuração da rT3 plasmática e uma 
importante fonte de T3 circulante. Nos seres humanos, a desiodinase tipo II é expressa principal-
mente no cérebro, na adeno-hipófise e na glândula tireoide. Exibe atividade de desiodação ape-
nas no anel externo e desempenha importante papel na produção local de T3 nos tecidos que 
expressam essa enzima. A desiodinase tipo III localiza-se predominantemente no cérebro, na pla-
centa e nos tecidos fetais. Possui atividade apenas no anel interno e catalisa a inativação da T3 de 
modo mais efetivo que a da T4, regulando, assim, os níveis intracelulares de T3. 
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considerada a desiodinase primária responsável pela conversão de T4 em T3 na periferia em 
pacientes hipertireoidianos. Ela também converte a T3 em T2. A atividade da desiodinase 
tipo I expressa na glândula tireoide aumenta com a produção de AMPc estimulada pelo 
TSH e exerce uma influência significativa sobre a quantidade de T3 secretada pela tireoide. 
A propiltiouracila e os agentes de contraste radiológicos iodados, como o ácido iopanoico, 
inibem a atividade dessa enzima e, consequentemente, a produção de T3 pela tireoide. 

Desiodinase Tipo II 
A desiodinase tipo II é expressa no cérebro, na hipófise, no tecido adiposo marrom, na 
tireoide, na placenta e nos músculos esquelético e cardíaco. Ela só possui atividade no 
anel externo e converte a T4 em T3. Acredita-se que seja a principal fonte de T3 no esta-
do eutireóideo. Essa enzima desempenha importante papel nos tecidos que produzem 
uma proporção relativamente alta da T3 ligada ao receptor, mais do que da T3 derivada 
do plasma. Nesses tecidos, as desiodinases tipo II constituem uma importante fonte 
de T3 intracelular e respondem por mais de 50% da T3 ligada aos receptores nucleares.  
O papel fundamental dessas enzimas é ressaltado pelo fato de que a T3 formada na adeno-
hipófise é necessária para a inibição da secreção de TSH por retroalimentação negativa.

Desiodinase Tipo III 
A desiodinase tipo III é expressa no cérebro, na placenta e na pele. Ela possui atividade 
sobre o anel interno e converte a T4 em rT3 e a T3 em T2, inativando, assim, a T4 e a T3. 
Esse processo constitui um aspecto importante na proteção placentária do feto. A con-
versão placentária de T4 em rT3 e de T3 em T2 diminui o fluxo de T3 (o hormônio da 
tireoide mais ativo) da mãe para o feto. Pequenas quantidades de T4 materna são trans-
feridas ao feto e convertidas em T3, aumentando a concentração de T3 no cérebro fetal 
e impedindo o desenvolvimento de hipotireoidismo. No cérebro do adulto, a expressão 
das desiodinases tipo III é aumentada por um excesso de hormônio da tireoide, atuando 
como mecanismo protetor contra concentrações elevadas dos hormônios tireoidianos. 

Efeitos biológicos dos hormônios da tireoide 

Os receptores de hormônios tireoidianos são expressos em praticamente todos os teci-
dos e afetam inúmeros eventos celulares. Seus efeitos são mediados principalmente pela 
regulação transcricional de genes-alvo, sendo, por isso, conhecidos como efeitos genô-
micos. Há pouco tempo, tornou-se evidente que os hormônios da tireoide também exer-
cem efeitos não genômicos, os quais não exigem a modificação da transcrição gênica. 
Alguns desses efeitos incluem a estimulação da atividade da Ca2+-adenosina-trifosfatase 
(ATPase, de adenosine triphosphatase) na membrana plasmática e no retículo sarcoplas-
mático, a rápida estimulação do antiportador de Na+/H+ e aumentos no consumo de oxi-
gênio (ver Capítulo 10). A natureza dos receptores que medeiam esses efeitos e as vias de 
sinalização envolvidas ainda não foram totalmente elucidadas. Entretanto, a T3 exerce 
efeitos rápidos sobre os fluxos de íons e os eventos eletrofisiológicos, predominantemen-
te no sistema cardiovascular. 

Os hormônios da tireoide penetram nas células por um processo mediado por 
carreadores e dependente de energia, temperatura e Na+ (Figura 4.6). Foram 
identificados vários transportadores envolvidos na entrada dos hormônios na 
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célula, incluindo os que pertencem ao polipeptídeo cotransportador de taurocolato de 
sódio (NTCP, de sodium taurocholate cotransporting polypeptide), polipeptídeo transpor-
tador de ânions orgânicos (OATP, de organic anion transporting polypeptide) indepen-
dente de sódio, transportadores de aminoácidos tipos L e T e membros da família de 
transportadores de monocarboxilato. Dois transportadores demonstraram ter especifi-
cidade particular para o transporte dos hormônios tireoidianos: o OATP1C1, que exibe 
preferência pela T4, e o MCT8, que tem preferência pela T3. Mutações ou deleções no 
gene MCT8 foram associadas à ocorrência de retardo psicomotor e resistência ao hormô-
nio tireoidiano, indicando sua contribuição na função ótima dos hormônios da tireoide. 

T3

T4

Membrana
celular

T3

Núcleo

Receptor nuclear
de tri-iodotironina

Elemento
de resposta
ao hormônio
da tireoide

mRNA

Síntese de
proteína

Figura 4.6  Efeitos celulares dos hormônios da tireoide. Os hormônios tireoidianos (T3 e T4) 
penetram na célula e ligam-se a seus receptores localizados no núcleo. A afinidade pela T3 é 
maior do que a afinidade pela T4. Os receptores nucleares de hormônios da tireoide funcionam 
como fatores de transcrição ativados por ligantes, que influenciam a transcrição de genes-alvo. 
Esses receptores ligam-se a elementos amplificadores no DNA, denominados elementos de res-
posta ao hormônio, regulando a transcrição de genes. A ligação dos hormônios da tireoide leva 
ao recrutamento de coativadores específicos, resultando na ativação dos genes e, por fim, na 
síntese de proteína. 
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Receptores de hormônios da tireoide 
As ações regulares dos hormônios tireoidianos são mediadas por múltiplas isoformas do 
receptor desses hormônios, derivadas de dois genes distintos (a e b), que codificam esses 
receptores. O significado funcional das diferentes isoformas ainda não foi elucidado. Os 
receptores de hormônios da tireoide são receptores nucleares intimamente associados à 
cromatina (ver Figura 4.6). Eles são fatores de transcrição de ligação ao DNA que fun-
cionam como acionadores moleculares em resposta à ligação do hormônio. O receptor 
hormonal pode ativar ou reprimir a transcrição gênica, dependendo do contexto do 
promotor e do estado de ligação do ligante. Os receptores de hormônios tireoidianos 
não ocupados se ligam a elementos de resposta aos hormônios da tireoide no DNA e 
estão associados a um complexo proteico contendo proteínas correpressoras. A ligação 
do hormônio ao receptor promove a dissociação do correpressor e a ligação de um coa-
tivador, levando à modulação da transcrição gênica. Os receptores de hormônios da ti-
reoide ligam-se ao hormônio com alta afinidade e especificidade. Eles apresentam baixa 
capacidade, porém alta afinidade pela T3. A maior parte (85%) do hormônio da tireoide 
nuclear ligado consiste em T3, enquanto cerca de 15% consistem em T4. 

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

•	 Transcrição da Na+/K+-ATPase da membrana celular, levando a um aumento no con-
sumo de oxigênio. 

•	 Transcrição da proteína de desacoplamento, aumentando a oxidação dos ácidos gra-
xos e a geração de calor sem produção de trifosfato de adenosina. 

•	 Síntese e degradação das proteínas, contribuindo para o crescimento e a diferenciação. 
•	 Glicogenólise induzida pela adrenalina, e síntese de glicogênio e utilização da glicose 

induzidas pela insulina. 
•	 Síntese do colesterol e regulação do receptor de lipoproteínas de baixa densidade. 

Efeitos específicos dos hormônios da tireoide sobre os órgãos 
Os hormônios tireoidianos são essenciais para o crescimento e o desenvolvi-
mento normais; eles controlam a intensidade do metabolismo e, portanto, a 
função de praticamente todos os órgãos do corpo. Seus efeitos biológicos espe-

cíficos variam de um tecido para outro. Seguem-se alguns exemplos dos efeitos específi-
cos desses hormônios. 
Osso – O hormônio tireoidiano é essencial para o crescimento e o desenvolvimento dos 
ossos por meio da ativação dos osteoclastos e osteoblastos. Sua deficiência na infância 
afeta o crescimento. Nos adultos, a presença de níveis excessivos desses hormônios está 
associada a um risco aumentado de osteoporose. 
Síntese cardiovascular – Os hormônios da tireoide exercem efeitos cardíacos inotró-
ficos e cronotróficos, aumentam o débito cardíaco e o volume sanguíneo, bem como 
diminuem a resistência vascular sistêmica. Essas respostas são mediadas por alterações, 
produzidas pelos hormônios tireoidianos, na transcrição gênica de várias proteínas, 
incluindo Ca2+-ATPase, fosfolambana, miosina, receptores b-adrenérgicos, adenilil-
ciclase, proteínas de ligação de nucleotídeos de guanina, trocador Na+/Ca2+, Na+/
K+-ATPase e canais de potássio regulados por voltagem. 
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Gordura – Os hormônios da tireoide induzem a diferenciação do tecido adiposo branco, 
as enzimas lipogênicas e o acúmulo intracelular de lipídeos; estimulam a proliferação 
dos adipócitos; estimulam as proteínas de desacoplamento, e desacoplam a fosforilação 
oxidativa. O hipertireoidismo aumenta a lipólise, enquanto o hipotireoidismo a dimi-
nui por diferentes mecanismos. A indução da lipólise pelos hormônios tireoidianos, 
mediada pelas catecolaminas, decorre de aumento no número de receptores b-adrenér-
gicos e diminuição da atividade da fosfodiesterase, resultando em aumento dos níveis de 
AMPc e da atividade da lipase sensível a hormônio. 
Fígado – Os hormônios da tireoide regulam o metabolismo dos triglicerídeos e do 
colesterol, bem como a homeostasia das lipoproteínas. Eles também modulam a proli
feração celular e a respiração mitocondrial. 
Hipófise – Os hormônios da tireoide regulam a síntese dos hormônios hipofisários, 
estimulam a produção do hormônio do crescimento e inibem o TSH. 
Cérebro – Os hormônios tireoidianos controlam a expressão de genes envolvidos na 
mielinização, na diferenciação celular, na migração e na sinalização. Esses hormônios 
são necessários para o crescimento e o desenvolvimento dos axônios. 

Doenças da produção excessiva e secreção deficiente 
dos hormônios da tireoide 
A distribuição disseminada dos receptores de hormônios da tireoide e os inúmeros efei-
tos fisiológicos que exercem destacam-se nos casos de anormalidades da função tireoi-
diana (Quadro 4.2). A disfunção pode resultar de três fatores: (1) alterações nos níveis 
circulantes dos hormônios da tireoide, (2) comprometimento do metabolismo desses 
hormônios na periferia e (3) resistência às ações desses hormônios em nível tecidual. 

O indivíduo cuja função da tireoide está normal se encontra no chamado estado eu-
tireóideo. O estado clínico resultante da alteração da função tireoidiana é classificado 
em hipotireoidismo (baixa função da tireoide) ou hipertireoidismo (função excessiva 
da tireoide). A exemplo da maioria das anormalidades endócrinas, a alteração da função 
tireoidiana pode ser genética ou adquirida, e sua duração pode ser transitória ou perma-
nente. As doenças autoimunes desempenham importante papel na doença tireoidiana. 
As respostas imunes anormais dirigidas às proteínas relacionadas com a tireoide resul-
tam em dois processos patogênicos opostos: aumento da glândula tireoide (hiperplasia) 
na doença de Graves e destruição da tireoide na tireoidite de Hashimoto. 

As manifestações mais comuns das anormalidades dos hormônios tireoidianos são 
resumidas a seguir (ver Quadro 4.2). 

Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo é um distúrbio que resulta da insuficiência da ação dos hormônios 
da tireoide. A incidência do hipotireoidismo é de 2% nas mulheres adultas, sendo menos 
comum nos homens. São reconhecidos dois tipos: o primário e o secundário, embora o 
primeiro seja muito mais comum. De modo alternativo, os pacientes podem apresentar 
sinais e sintomas de hipotireoidismo, porém sem diminuição dos níveis circulantes de 
hormônios tireoidianos. Essa condição, conhecida como resistência ao hormônio ti-
reoidiano, é um raro distúrbio de herança dominante, caracterizado por uma redução 
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Quadro 4.2  Manifestações clínicas e laboratoriais do excesso ou da deficiência de função dos hormônios tireoidianos 

Hipotireoidismo Hipertireoidismo 

Quadro clínico Valores laboratoriais Quadro clínico Valores laboratoriais 

In utero:
Cretinismo, deficiência mental e retardo 
do crescimento, membros curtos 

Início no adulto: 

Cansaço, letargia, constipação intestinal, 
diminuição do apetite, intolerância ao 
frio, fluxo menstrual anormal, queda dos 
cabelos, unhas quebradiças, pele seca e 
áspera, voz rouca

Crônico: 

Mixedema, espessamento da pele, edema 
periorbitário, edema das mãos e dos pés 
sem indentação, contração e relaxamento 
musculares lentificados, reflexos 
tendíneos lentificados, redução do 
volume sistólico e da frequência cardíaca, 
diminuição do débito cardíaco, aumento 
do coração, derrame pericárdico, acúmulo 
de líquido pleural e peritoneal, lentidão 
da função mental, comprometimento 
da memória, fala lenta, diminuição da 
iniciativa, sonolência, hipotermia 

Primário: 

Níveis baixos de T4 
livre; T3 baixa ou, 
algumas vezes, 
normal; TSH elevado 

Secundário:

Níveis baixos de T4, T3  
e TSH 

Palpitações, comprometimento 
do exercício físico, alargamento 
da pressão do pulso, taquicardia 
em repouso e durante o exercício, 
aumento do volume sanguíneo, 
aumento palpável da glândula 
tireoide, oftalmopatia infiltrativa, 
nervosismo, irritabilidade, 
hiperatividade, instabilidade 
emocional, ansiedade, palpitações, 
intolerância ao calor, perda 
ponderal apesar do aumento 
na ingestão de alimentos, 
diminuição ou ausência do fluxo 
menstrual, aumento no número de 
evacuações, pele quente e úmida 
ou com textura aveludada, fraqueza 
muscular proximal, cabelos finos, 
tremor fino, sudorese excessiva, 
pele úmida 

Primário: 

Nível baixo de TSH inferior 
ao limite de detecção  
(0,1 mU/mL); nível elevado 
de T4 (2 vezes) e T3 (3 a 
4 vezes). Na doença de 
Graves, títulos elevados de 
anticorpos antirreceptor 
de TSH. 

Secundário: 

Níveis elevados de TSH, T4 
e T3

T3, tri-iodotironina; T4, tetraiodotironina; TSH, hormônio tireoestimulante. 
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da capacidade de resposta dos tecidos-alvo ao hormônio da tireoide. Ocorre em 1 em 
50.000 nascimentos vivos. Essa baixa incidência deve-se, provavelmente, à redução da 
sobrevida desses embriões. O estado de resistência ao hormônio da tireoide associado a 
mutações no gene do receptor de hormônios tireoidianos caracteriza-se por níveis cir-
culantes elevados de hormônio tireoidiano livre e níveis normais ou elevados de TSH. 
Em geral, os pacientes apresentam aumento de tamanho da glândula tireoide (bócio) 
e estado metabólico normal (eutireóideo) ou ligeiramente diminuído (hipotireóideo). 
Os níveis de T3, T4 e TSH podem estar elevados, o que parece constituir um mecanis-
mo compensatório para assegurar a manutenção do estado eutireóideo e eumetabólico. 

Hipotireoidismo Primário 
A causa mais frequente de hipotireoidismo (95% dos casos) consiste em doença da glân-
dula tireoide. Quando ocorre a diminuição da função tireoidiana in utero, a consequência 
consiste em grave deficiência mental ou cretinismo, ressaltando o papel vital desempe-
nhado pelo hormônio da tireoide no desenvolvimento e no crescimento. Nos adultos, o 
hipotireoidismo pode estar associado a uma diminuição ou a um aumento no tamanho 
da glândula tireoide. A diminuição do tecido da tireoide costuma ser causada por doença 
autoimune, levando à destruição do parênquima da glândula; entretanto, pode resultar 
também de cirurgia ou de tratamento com iodo radioativo. O hipotireoidismo também 
pode estar associado a um aumento da tireoide (bócio), em consequência de infiltração 
linfocítica, como na doença de Hashimoto, ou deficiência dietética de iodo. 

Hipotireoidismo Secundário

O hipotireoidismo secundário caracteriza-se por diminuição da secreção do TSH e, 
subsequentemente, redução da liberação dos hormônios da tireoide. Resulta de distúr-
bios da adeno-hipófise ou do hipotálamo e, algumas vezes, pode ocorrer em associação 
a outras anormalidades dos hormônios adeno-hipofisários. O hipotireoidismo secundá-
rio não é devido a alterações no nível da própria glândula tireoide, sendo estritamente 
causado por uma falta de estimulação do receptor de TSH em virtude da redução da 
liberação de TSH. 

Hipertireoidismo 
O hipertireoidismo refere-se a um estado de atividade funcional excessiva da glândula 
tireoide, caracterizado por aumento do metabolismo basal e distúrbios do sistema ner-
voso autônomo, em consequência da produção excessiva dos hormônios tireoidianos. 
A incidência é maior nas mulheres (2%) do que nos homens (0,02%). Várias afecções 
podem levar ao hipertireoidismo: bócio tóxico difuso ou doença de Graves, bócio no-
dular tóxico, adenoma tóxico, hipertireoidismo induzido por terapia (p. ex., reposição 
excessiva de T4 ou T3), ingestão excessiva de iodo, tireoidite, carcinoma folicular e tumor 
hipofisário produtor de TSH. Entretanto, a causa mais comum de hipertireoidismo em 
adultos é o bócio tóxico difuso ou doença de Graves. 

Doença de Graves 
A doença de Graves é uma afecção autoimune que leva à secreção autônoma excessiva de 
hormônio tireoidiano, devido à estimulação dos receptores de TSH pela imunoglobuli-
na G. A estimulação contínua do receptor de TSH por anticorpos semelhantes ao TSH 
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resulta em produção excessiva de T4 e T3. A incidência da doença de Graves alcança 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 
protrusão dos olhos (exoftalmia) em consequência da infiltração dos tecidos e dos mús-
culos extraoculares por linfócitos e fibroblastos, bem como do acúmulo de hialuronato, 
um glicosaminoglicano produzido pelos fibroblastos nos tecidos e nos músculos. A ex-
pressão 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 Hormônio Tireoestimulante

O hipertireoidismo secundário é causado por um aumento na liberação do hormônio 
tireoidiano pela glândula tireoide em resposta a níveis elevados de TSH derivados de ade-
nomas hipofisários secretores de TSH. Os adenomas secretores de TSH representam uma 
pequena fração (1 a 2%) de todos os adenomas da hipófise e resultam em uma síndrome 
de secreção excessiva de TSH. O perfil hormonal caracteriza-se pela incapacidade de su-
primir o TSH, apesar dos níveis elevados dos hormônios tireoidianos livres (T3 e T4). 

Síndrome do doente eutireóideo 

A síndrome do doente eutireóideo é uma condição clínica em que pacientes que sofrem 
de doenças não tireoidianas exibem evidências bioquímicas de alteração da função da 
tireoide, porém são eutireóideos quando examinados clinicamente. Esses pacientes apre-
sentam níveis normais ou diminuídos de T4, redução da ligação de T4 à globulina de 
ligação dos hormônios da tireoide, diminuição da concentração de T3, aumento do nível 
de rT3, TSH normal e cintilografia normal. Essa afecção pode ser precipitada por estres-
se, como jejum, inanição, anorexia nervosa, desnutrição proteica, traumatismo cirúrgi-
co, infarto do miocárdio, insuficiência renal crônica, cetose diabética, cirrose, sepse e 
hipertermia (ver Capítulo 10). A alteração no perfil dos hormônios da tireoide deve-se 
a um aumento na atividade da desiodinase tipo III. A síndrome do doente eutireóideo 
também pode ser decorrente de um comprometimento da conversão de T4 em T3, como 
o que ocorre com o uso de agentes farmacológicos, como propranolol e amiodarona. 

Anormalidades no metabolismo do iodo 

O iodo é um componente essencial do hormônio da tireoide, porém um aporte tanto 
baixo quanto elevado pode resultar em doença. A necessidade diária de iodo para a sín-
tese dos hormônios tireoidianos é de 150 mg. Conforme descrito anteriormente, a glân-
dula tireoide possui mecanismos intrínsecos que mantêm a função normal da tireoide, 
mesmo na presença de excesso de iodo. A tireoide também procura compensar quando 
as fontes dietéticas de iodo estão limitadas. Diversos fármacos podem interferir na ca-
pacidade da glândula tireoide de concentrar o iodo. O perclorato é um contaminante 
que pode ser encontrado na água potável e no lençol freático e, em certas ocasiões, no 
leite de vaca. Sua ingestão em altos níveis, como no consumo de água de poço, pode le-
var à inibição do transporte de iodo nas células foliculares. O metimazol, a forma ativa 
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do carbimazol, inibe a captação de iodeto e a organificação do iodo. A tiouracila e a 
propiltiouracila inibem a organificação do iodo; essa última também inibe a conversão 
periférica de T4 em T3.

As anormalidades no metabolismo ou no suprimento de iodo possuem importância 
particular no desenvolvimento fetal. A deficiência grave de iodo na mãe pode levar a 
uma síntese insuficiente dos hormônios da tireoide tanto na mãe quanto no feto, preju-
dicando o desenvolvimento do cérebro. A deficiência de iodo constitui a principal causa 
da deficiência mental passível de prevenção. Por outro lado, o excesso de iodo adminis-
trado à mãe (p. ex., uso de amiodarona ou suplementação excessiva de iodo) pode inibir 
a função tireoidiana do feto, levando ao desenvolvimento de hipotireoidismo e bócio, ou 
pode precipitar hipertireoidismo (toxicidade do iodo). 

Um distúrbio familiar raro pode resultar em defeito no transporte de iodeto. Esse de-
feito é decorrente da ausência ou do comprometimento genético de uma proteína, o sim-
portador de Na+/I-, envolvido no transporte ativo e na concentração de iodeto nas células 
foliculares da tireoide. Essa condição pode manifestar-se no recém-nascido como bócio, 
com ou sem cretinismo. Nesses indivíduos, os níveis de T3 e T4 tendem a ser baixos, 
enquanto o nível de TSH está elevado. O diagnóstico é confirmado pela demonstração 
de captação deficiente de iodo radioativo (I131) ou pertecnetato de sódio (Na99mTcO4). 

Tireoidite 

A tireoidite, ou inflamação da glândula tireoide, pode levar a anormalidades no estado 
dos hormônios tireoidianos. Essa afecção pode ser aguda, subaguda ou crônica. 

Tireoidite Aguda 
Os pacientes com tireoidite aguda apresentam uma glândula tireoide dolorosa; cala-
frios e febre; glândula quente, aumentada e palpável, e, inicialmente, hipertireoidismo. 
Essa condição é rara e infecciosa. Os níveis de T3, T4 e TSH costumam estar normais, 
enquanto a rT3 está aumentada. 

Tireoidite Crônica 
A tireoidite crônica (tireoidite de Hashimoto, tireoidite linfocítica crônica, tireoidite 
autoimune) é uma doença autoimune da glândula tireoide, caracterizada por infiltração 
dos linfócitos e anticorpos autoimunes circulantes. Esses anticorpos inibem o simpor-
tador de Na+/I-, impedindo a captação de iodeto e, consequentemente, a síntese dos 
hormônios tireoidianos. A tireoidite de Hashimoto é a causa mais comum de hipoti-
reoidismo no adulto, sendo mais prevalente nas mulheres do que nos homens (relação 
de 8:1) e alcançando um pico aos 30 a 50 anos. Os indivíduos que apresentam essa ti-
reoidite com frequência possuem história familiar de doenças da tireoide. A tireoidite 
de Hashimoto também é mais comum em indivíduos com distúrbios cromossômicos, 
como as síndromes de Turner, de Down ou de Klinefelter, e, em alguns casos, está asso-
ciada a doenças autoimunes, como doença de Addison, hipoparatireoidismo e diabetes. 
A tireoidite de Hashimoto pode manifestar-se inicialmente com concentrações variáveis 
de T4, T3 e TSH e títulos de anticorpos contra a TPO e a Tg. Com a evolução da doença, 
alguns pacientes desenvolvem hipotireoidismo com baixos níveis de T4 e T3; os níveis 
elevados de TSH e os anticorpos específicos em geral não são mais detectáveis. 
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Avaliação do eixo hipotalâmico-hipofisário-tireoidiano
A seção anterior forneceu uma descrição sucinta de algumas das doenças produzidas 
por anormalidades da função tireoidiana. Os testes dessa função permitem ao médico 
diagnosticar a doença e fornecer o acompanhamento necessário, uma vez instituído o 
tratamento. Embora uma entrevista detalhada e um exame físico completo do paciente 
sejam os aspectos mais importantes para o estabelecimento do diagnóstico, a compre-
ensão da fisiologia normal da função tireoidiana possibilita uma interpretação correta 
das diversas abordagens laboratoriais para a avaliação da função. A seguir, são descritas 
algumas das abordagens mais úteis. 

Níveis de hormônio tireoestimulante e dos hormônios da tireoide 
Os valores normais do TSH são, em média, de 0,4 a 4,5 mU/mL e podem ser medidos no 
plasma por ensaios imunométricos. Os níveis de TSH são úteis na avaliação do pacien-
te, visto que a ocorrência de pequenas alterações nos níveis dos hormônios tireoidianos 
livres leva a alterações mais acentuadas nos níveis de TSH. As concentrações séricas de 
TSH são consideradas o único teste mais confiável para diagnosticar todas as formas 
comuns de hipotireoidismo e de hipertireoidismo, particularmente no contexto ambu-
latorial. O hipertireoidismo manifesto é acompanhado de baixas concentrações séricas 
de TSH, em geral abaixo de 0,1 mUI/L. A interpretação dos níveis de TSH é mais bem 
efetuada com a medição simultânea dos níveis dos hormônios da tireoide. 

Os níveis totais de T4 e T3 são determinados por métodos de imunoensaios competi-
tivos, e as faixas normais são de 5 a 12 mg/dL e 60 a 180 ng/dL, respectivamente. A T4 
total inclui tanto o hormônio ligado quanto o livre. Conforme descrito anteriormente, 
apenas o hormônio livre (0,05% do total) é biologicamente ativo; por conseguinte, al-
terações nos níveis da globulina de ligação do hormônio da tireoide, da albumina ou 
da pré-albumina de ligação do hormônio da tireoide irão afetar a T4 total, mas não o 
hormônio livre. A mesma regra aplica-se às medições da T3 total. Os níveis de T3 encon
tram-se elevados em quase todos os casos de hipertireoidismo, em geral antes da T4, o 
que torna a T3 um indicador mais sensível de hipertireoidismo do que a T4 total. No 
hipotireoidismo, o nível de T3 com frequência se apresenta normal, mesmo quando a T4 
se mostra baixa. A T3 diminui durante as doenças agudas e a inanição, sendo afetada por 
diversos medicamentos, incluindo propranolol, esteroides e amiodarona. 

Tri-iodotironina e tetraiodotironina livres 
A quantidade de hormônio livre depende da quantidade ligada às proteínas. Os estro-
gênios e a presença de hepatopatia aguda aumentam a síntese das proteínas de ligação 
dos hormônios da tireoide, enquanto os androgênios, os esteroides, a doença hepática 
crônica e a doença grave podem diminuí-la.

Tri-iodotironina reversa 
A doença crítica está associada a uma redução na secreção de TSH e de hormônios ti-
reoidianos, bem como a alterações do metabolismo periférico dos hormônios tireoidia-
nos, resultando em níveis séricos baixos de T3 e níveis elevados de rT3. Em consequência 
da alteração do metabolismo periférico dos hormônios da tireoide, os níveis séricos di-
minuídos de T3 estão associados a concentrações aumentadas de rT3, uma forma inativa 
do hormônio tireoidiano. 
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Níveis de anticorpos 

A determinação dos anticorpos antitireóideos é importante para se estabelecer a causa 
da doença da tireoide. Os de maior importância clínica são 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 frequência e em menor grau, os anticorpos anti-Tg 
podem estar elevados em pacientes com tireoidite autoimune. A elevação das TSIs está 
associada à doença de Graves e constitui a causa provável do hipertireoidismo observado 
nessa doença. 

Nódulo da tireoide 

A conduta em pacientes com massas ou nódulos da tireoide envolve a utilização de várias 
técnicas diagnósticas, que são apresentadas aqui de modo sucinto. 

A

Captação homogênea de I123

Aumento generalizado da
glândula tireoide

Captação aumentada de I123

Aumento difuso da glândula
tireoide

Captação aumentada de I123

Aumento da glândula tireoide 
Nódulos hiperfuncionantes 

Captação aumentada de I123

Aumento do lobo direito 
Nódulo “frio” solitário

B

C DC D

ANTERIOR
RAO

R ANT L R ANT L

Figura 4.7  Cintilografias da tireoide. A. Captação normal a aumentada de I123 pela tireoi-
de. B. Tireoide com aumento acentuado da captação de I123 em uma grande massa palpável.  
C. Aumento isolado da captação de I123 por um nódulo solitário, o “nódulo quente”. D. Diminui-
ção da captação de I123 pela tireoide em uma região isolada, o “nódulo frio”. (Imagens cedidas por 
Richard Kuebler, M.D. LSUHSC University Hospital, New Orleans, LA.)

http://booksmedicos.org


Glândula tireoide     95

Ultrassonografia da tireoide – A ultrassonografia de uma massa da tireoide possibilita 
a determinação do tamanho, da composição (sólida, cística, mista ou complexa), de 
calcificações e da presença de outros nódulos. 
Aspiração com agulha fina – Essa técnica, que é realizada por meio de palpação ou 
orientação por ultrassonografia, possibilita a análise citológica do líquido e das células 
obtidos por aspiração dos nódulos da tireoide com agulha percutânea. 
Cintilografia da tireoide – O simportador de Na+/I– da célula epitelial folicular da 
tireoide não discrimina entre o iodeto da dieta e os isótopos radioativos, como o iodo 
123 ou o tecnécio 99. Por conseguinte, esses isótopos são utilizados para visualizar a 
anatomia funcional tireoidiana. As regiões da tireoide que funcionam e incorporam 
ativamente o isótopo são detectadas com um contador. A imagem da tireoide reflete a 
capacidade de regiões específicas da glândula de captar o isótopo e, portanto, de fun-
cionar normalmente (Figura 4.7). As áreas que não captam o iodo radioativo são desig
nadas não funcionais ou “frias”. Como os tumores malignos não expressam, em sua 
maioria, o simportador de Na+/I–, eles frequentemente aparecem como nódulos frios. As 
áreas que acumulam iodeto em excesso, em comparação com os tecidos circundantes, 
são designadas “nódulos quentes”. 

PRINCIPAIS CONCEITOS
A glândula tireoide é regulada pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-tireoidiano. 

O iodo da dieta é necessário para a síntese dos hormônios da tireoide. 

A glândula tireoide produz hormônios tireoidianos por um processo de concentração de 
iodo na tireoide, iodação dos resíduos de tirosina da Tg no espaço coloide do folículo e 
endocitose do coloide, seguida da liberação proteolítica dos hormônios da tireoide (T4 e T3 ). 

Os hormônios tireoidianos sofrem metabolismo nos tecidos periféricos, levando à produ-
ção da T3 mais ativa e à desativação desses hormônios. 

A presença de desiodinases e sua especificidade de substrato desempenham um papel 
fundamental na função dos hormônios da tireoide nos tecidos-alvo. 

Os hormônios tireoidianos são transportados na célula, onde se ligam a receptores hor-
monais, que se ligam ao DNA e alteram a transcrição dos genes. 

As ações dos hormônios da tireoide são sistêmicas e de importância vital para o desen-
volvimento, o crescimento e o metabolismo. 

http://booksmedicos.org


96    Capítulo 4

QUESTÕES PARA ESTUDO

4-1.	 Uma mulher de 55 anos de idade procura assistência médica depois de um período de 
inquietação, nervosismo e insônia de seis meses de duração. O exame físico revela fre-
quência cardíaca de 120 batimentos por minuto, tremores, mãos quentes e úmidas e 
aumento da glândula tireoide. Quais dos seguintes resultados laboratoriais você espera 
obter? 

TSH (0,4 a 4,7 mUI/mL) T3 (45 a 137 ng/dL) rT3 (10 a 40 ng/dL) 

A 0,15 21 5 
B 0,4 50 75 
C 0,02 185 38 
D 3,75 89 110 

4-2.	 Uma cintilografia com iodo radioativo revelou uma maior concentração de iodo radioa-
tivo em comparação com a de outros indivíduos assintomáticos. Os resultados laborato-
riais subsequentes forneceram títulos séricos positivos de TSI. A fisiopatologia da doença 
desse paciente envolve: 
a.	 Aumento da desiodação da T4 em T3 no fígado. 
b.	 Níveis diminuídos de ligação dos hormônios tireoidianos. 
c.	 Formação aumentada de AMPc nas células foliculares da tireoide. 
d.	 Downregulation do simportador de Na+/I–. 

4-3.	 Um paciente de 50 anos de idade procura uma clínica rural com queixa de fadiga, cons-
tipação intestinal, letargia e intolerância ao frio. Além do tratamento conservador (dieta 
com baixo teor de sal) para hipertensão discreta, ele não apresenta qualquer história 
notável de doença pregressa ou doença familiar. O paciente é fazendeiro e segue uma 
alimentação predominantemente vegetariana, com água obtida de um poço local. Ao 
exame físico, você detecta a presença de massa aumentada na parte anterior do pes-
coço, que vem crescendo lentamente de acordo com a observação do paciente. Os sinais 
vitais são os seguintes: frequência cardíaca, 60 batimentos por minuto; pressão arterial, 
110/70 mmHg; temperatura, 37,8oC. Qual das seguintes alterações você espera que seja 
um mecanismo subjacente na fisiopatologia desse caso? 
a.	 Diminuição da atividade da TPO. 
b.	 Aumento da atividade da desiodinase tipo III. 
c.	 Síntese hepática diminuída de globulina de ligação do hormônio tireoidiano. 
d.	 Diminuição da concentração de iodo nas células foliculares. 
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4-4.	 Uma mulher de 55 anos de idade procura assistência médica depois de um período de 
inquietação, nervosismo e insônia de seis meses de duração. O exame físico revela fre-
quência cardíaca de 120 batimentos por minuto, tremores, mãos quentes e úmidas e 
aumento da glândula tireoide. Quais dos seguintes resultados laboratoriais você espera 
obter?

TSH  
(0,4 a 4,7 mUI/mL) 

T3  
(45 a 137 ng/dL) 

rT3  
(10 a 40 ng/dL) 

Imunoglobulina 
estimulante da tireoide 

(títulos negativos) 

A < 0,1   21     5 —
B   0,4   50   75 ++ 
C < 0,1 185   38 ++ 
D   3,75   89 110 ++ 
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Glândulas paratireoides e 
regulação do Ca2+ e do PO–

4 
5

OBJETIVOS

YY Identificar a origem, os órgãos-alvo e os tipos celulares, bem como os efeitos fisiológicos 
do paratormônio. 

YY Descrever as funções dos osteoblastos e dos osteoclastos na remodelagem óssea, bem 
como os fatores que regulam suas atividades. 

YY Descrever a regulação da secreção do paratormônio e o papel do receptor sensor de 
cálcio.

YY Identificar as fontes de vitamina D e descrever a via de biossíntese envolvida na 
modificação dessa vitamina em sua forma biologicamente ativa. 

YY Identificar os órgãos-alvo e os mecanismos celulares de ação da vitamina D. 
YY Descrever a relação de retroalimentação negativa entre o paratormônio e a forma 

biologicamente ativa da vitamina D. 
YY Descrever as causas e as consequências do excesso ou da deficiência de paratormônio e 

de vitamina D. 
YY Descrever a regulação da liberação de calcitonina, bem como a célula de origem e os 

órgãos-alvo de ação da calcitonina. 

A regulação dos níveis plasmáticos de Ca2+ é decisiva para a função normal das células, 
a transmissão neural, a estabilidade das membranas, a estrutura óssea, a coagulação 
sanguínea e a sinalização intracelular. Essa regulação depende das interações entre o 
paratormônio (PTH, de parathyroid hormone) das glândulas paratireoides, a vitamina 
D da dieta e a calcitonina da glândula tireoide (Figura 5.1). O PTH estimula a reab-
sorção óssea e a liberação de Ca2+ na circulação. No rim, promove a reabsorção de Ca2+ 
e a excreção de fosfato inorgânico na urina. Além disso, o PTH estimula a hidroxilação 
da 25-hidroxivitamina D na posição 1, levando à produção da forma ativa da vitamina 
D (calcitriol). A vitamina D aumenta a absorção intestinal do Ca2+ dietético e facilita 
a reabsorção renal do Ca2+ filtrado. No osso, ela aumenta a reabsorção óssea, com con-
sequente aumento da liberação de Ca2+ na circulação. A calcitonina opõe-se aos efeitos 
do PTH pela inibição da reabsorção óssea e pelo aumento da excreção renal de Ca2+.  
O resultado global das interações entre o PTH, a vitamina D e a calcitonina consiste na 
manutenção das concentrações plasmáticas normais de Ca2+. 

http://booksmedicos.org


100    Capítulo 5

Anatomia funcional 
As glândulas paratireoides são glândulas do tamanho de uma ervilha, localizadas nos 
polos superior e inferior das bordas posteriores dos lobos laterais da glândula tireoide. 
Elas possuem rica vascularização e consistem sobretudo em células principais com uma 
fina cápsula de tecido conectivo que divide a glândula em lóbulos. As células principais 
sintetizam e secretam o PTH, um hormônio polipeptídico que desempenha importante 
papel na remodelagem óssea e na homeostasia do cálcio. Além de sua função fundamen-
tal na regulação dos níveis de Ca2+ e na massa óssea, o PTH participa na excreção renal 
de fosfato e na ativação da vitamina D. Devido ao papel central do PTH na homeostasia 
do cálcio, seus efeitos fisiológicos são descritos no contexto de sua interação com os ou-
tros principais reguladores do cálcio: a calcitonina, o hormônio sintetizado nas células 
C da glândula tireoide, e o calcitriol, a forma ativa da vitamina D. 

Biossíntese e transporte do paratormônio 
O PTH é sintetizado na forma de pré-pró-peptídeo, que é rapidamente clivado, pro-
duzindo pró-PTH e, subsequentemente, a forma madura do PTH. O PTH maduro e 
intacto consiste em 84 aminoácidos. A síntese e a liberação de PTH são contínuas, com 
cerca de 6 a 7 pulsos superpostos a cada hora. Ele é degradado pelo rim e pelo fígado 

Rim:
↑ Ativação da vitamina D
↑ Reabsorção de Ca2+

↓ Reabsorção de Pi

Vitamina D

Célula paratireóidea

↓ Liberação de PTH

↓ Ca2+

Ca2+

↑ Ca2+

Ca2+

↑ Liberação 
 de PTH

↑ Pi
Osso:

↑ Reabsorção 
óssea

Figura 5.1  Regulação da liberação de PTH por retroalimentação negativa. Uma súbita dimi-
nuição do Ca2+ estimula a liberação de PTH pelas glândulas paratireoides. O PTH aumenta a 
atividade da 1a-hidroxilase no rim, resultando em aumento da ativação da vitamina D. Além 
disso, ele aumenta a reabsorção de Ca2+ e diminui a reabsorção de fosfato inorgânico (Pi, de 
inorganic phosphate). No osso, o PTH estimula a reabsorção óssea, aumentando os níveis plas-
máticos de Ca2+. As elevações nos níveis de vitamina D e Ca2+ plasmático exercem uma inibição 
por retroalimentação negativa sobre a liberação de PTH. As elevações nos níveis plasmáticos 
de Pi estimulam essa liberação. 
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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 são 
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, não têm atividade biológica e apresentam meia-vida mais longa; por conse-
guinte, sua determinação no plasma é mais fácil. De modo global, o hormônio intacto 
representa 10% dos peptídeos circulantes relacionados com o PTH. Devido à presença 
de múltiplos produtos peptídicos de degradação de PTH na circulação, a determinação 
da molécula intacta constitui o único índice confiável dos níveis desse hormônio. 

Regulação da liberação de paratormônio 

A liberação de PTH é controlada por um estreito sistema de retroalimentação 
pelas concentrações plasmáticas de Ca2+. O cálcio em altas concentrações supri-
me a secreção de PTH, enquanto baixos níveis estimulam a liberação do hor-

mônio. A ocorrência de pequenas alterações nos níveis plasmáticos de Ca2+ é detectada 
pelo receptor paratireoidiano sensor de Ca2+ (Figura 5.2). Uma redução aguda dos níveis 
circulantes de cálcio (hipocalcemia) desencadeia uma onda bifásica de liberação de 
PTH. O PTH pré-formado é liberado em poucos segundos, seguido de uma redução da 
degradação intracelular de PTH e de um aumento na liberação desse hormônio em al-
gumas horas. Por conseguinte, para determinado nível de Ca2+, existe um nível ótimo 
de PTH na circulação. A estreita regulação da liberação de PTH pelos níveis circulantes 
de cálcio fornece outro exemplo de regulação da liberação de hormônios por retroali-
mentação negativa. Além disso, a forma ativa da vitamina D (1,25[OH]2D) também 
contribui para a modulação dos níveis de PTH ao reduzir a transcrição do gene desse 
hormônio. Os níveis de fosfato também modulam a liberação de PTH, com aumento da 
liberação de PTH estimulada por fosfato. As concentrações de magnésio também mo-
dulam essa liberação. O Quadro 5.1 fornece uma lista dos fatores que regulam a libera-
ção de PTH. 

Receptor de Ca2+ das paratireoides 

O sensor de Ca2+ é um receptor acoplado à proteína G (Gq/11 e Gi), localizado sobre a 
membrana plasmática das células principais das paratireoides; é também encontrado nas 
células tubulares renais e nas células C da tireoide. A liberação de PTH é inibida em 
resposta a elevações das concentrações plasmáticas de Ca2+ e à ativação do receptor de 
Ca2+ (ver Figura 5.2). Essa ativação desencadeia uma cascata de sinalização envolvendo 
as fosfolipases C, D e A2. A fosforilação e a ativação da fosfolipase A2 ativam a cascata 
do ácido araquidônico e aumentam a síntese dos leucotrienos. Os metabólitos ativos dos 
leucotrienos inibem a secreção de PTH. A inibição dessa secreção pelos níveis elevados 
de Ca2+ se deve a um aumento na degradação de hormônio pré-formado armazenado 
nos grânulos secretores. Os grânulos encontram-se sob controle regulador pelos níveis 
plasmáticos de Ca2+; a hipercalcemia persistente leva a uma rápida degradação da maior 
parte (90%) do PTH maduro na célula. Esse processo leva à formação de fragmentos 
de PTH carboxiterminais inativos que são liberados na circulação ou degradados ainda 
mais nas glândulas paratireoides. Os aminoácidos liberados durante a degradação do 
PTH formado no interior das células paratireoides são reutilizados na síntese de outras 
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Figura 5.2  Receptor sensor de Ca2+ das paratireoides e regulação da liberação de PTH. Os níveis 
aumentados de Ca2+ ativam o sensor de Ca2+ localizado sobre as células paratireóideas. O sen-
sor de cálcio é um receptor acoplado à proteína G que ativa a fosfatidilinositol-fosfolipase C  
(PI-PLC, de phosphatidylinositol-phospholipase C), resultando em mobilização intracelular de Ca2+, 
ativação da proteína-quinase C (PKC, de protein kinase C) e ativação distal da fosfolipase A2, com 
consequente ativação da cascata do ácido araquidônico e produção de leucotrienos biologica-
mente ativos. Os leucotrienos desencadeiam a degradação das moléculas de PTH pré-formadas 
e diminuem a liberação de PTH intacto. A inibição da liberação de PTH pelos níveis elevados de 
vitamina D é mediada pela redução da estabilidade do RNA mensageiro (mRNA) do PTH e, con-
sequentemente, da síntese do hormônio. Durante a hipocalcemia, o sensor de Ca2+ encontra-se 
em uma conformação relaxada e não ativa os segundos mensageiros envolvidos na degradação 
do PTH pré-formado. As reduções agudas do cálcio plasmático provocam a liberação imediata 
do PTH pré-formado e a estimulação da síntese de novo hormônio. RE, retículo endoplasmático. 

Quadro 5.1  Regulação da liberação de paratormônio 

Liberação de PTH aumentada por Liberação de PTH suprimida por 

Hipocalcemia Hipercalcemia 

Hiperfosfatemia Vitamina D 

Catecolaminas Hipomagnesemia grave 

PTH, paratormônio. 
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proteínas. Em contrapartida, a vitamina D (1,25[OH]2D) inibe a liberação de PTH ao 
diminuir a expressão do gene desse hormônio. 

Durante a hipocalcemia, o receptor de Ca2+ das paratireoides fica relaxado, e não há 
restrição na secreção de PTH. A rápida secreção do PTH pré-formado, desencadeada 
pela hipocalcemia aguda, é rapidamente seguida de aumento na estabilidade do mRNA 
do PTH e síntese de novo hormônio. 

Outros fatores que regulam a liberação de paratormônio 
A liberação de PTH também está sob controle regulador exercido pelos níveis de fosfato 
e magnésio. As elevações nos níveis plasmáticos de fosfato aumentam a secreção de PTH 
pela redução da atividade da fosfolipase A2 e pela formação de ácido araquidônico, re-
movendo, assim, o efeito inibitório sobre a secreção de PTH. As elevações nos níveis de 
fosfato também podem afetar a liberação de PTH indiretamente pela redução dos níveis 
plasmáticos de Ca2+ e pela ativação da vitamina D. Por outro lado, a hipofosfatemia di-
minui de modo acentuado o mRNA do PTH e os níveis plasmáticos desse hormônio. 
O papel do fosfato na liberação de PTH é de importância crítica nos pacientes com 
comprometimento da função renal. Se não forem controlados, os níveis crescentes de 
fosfato nesses indivíduos resultam em elevações anormais da liberação de PTH. Com o 
progresso da doença, a regulação da liberação desse hormônio por retroalimentação ne-
gativa pelo Ca2+ e pela vitamina D também é afetada, contribuindo para o aumento da 
liberação de PTH. Conforme explicado na seção seguinte, a elevação crônica do PTH 
resulta em reabsorção óssea excessiva e perda da massa óssea.

As concentrações plasmáticas de Mg2+
 também regulam a secreção de PTH de modo 

semelhante às de cálcio. A liberação de PTH pode ser estimulada por uma diminuição mo-
derada do Mg2+ plasmático. Entretanto, a presença de concentrações séricas muito baixas 
de Mg2+ induz um bloqueio paradoxal na liberação de PTH. Foi sugerido que o mecanis-
mo desse efeito resulte da ativação das subunidades α das proteínas G do receptor sensor 
de cálcio, simulando a ativação do receptor e inibindo, dessa maneira, a secreção de PTH.

As concentrações plasmáticas de magnésio refletem, na maior parte do tempo, as 
de cálcio. O equilíbrio do magnésio encontra-se estreitamente ligado ao do cálcio.  
A depleção ou a deficiência de magnésio costumam estar associadas à hipocalcemia. 
Essa redução combinada do Mg2+ e do Ca2+ leva a um comprometimento na capacidade 
individual de secretar PTH. Além disso, a hipomagnesemia grave não apenas compro-
mete a liberação de PTH pelas glândulas paratireoides em resposta à hipocalcemia, mas 
também impede a responsividade do osso à reabsorção óssea mediada pelo PTH. Foi 
constatado que os agonistas adrenérgicos aumentam a liberação de PTH pelos recepto-
res b-adrenérgicos presentes nas células paratireóideas. 

Órgãos-alvo e efeitos fisiológicos do paratormônio 
Os rins e o osso constituem os principais órgãos-alvo dos efeitos fisiológicos do 
PTH. A principal resposta fisiológica desencadeada pelo PTH consiste em ele-
vação dos níveis plasmáticos de cálcio pelo aumento da reabsorção renal de 

Ca2+, mobilização do Ca2+ do osso e absorção intestinal (indiretamente pela ativação da 
vitamina D3). O PTH também aumenta a atividade da 1a-hidroxilase e a excreção renal 
de fosfato. A exemplo de outros hormônios peptídicos, os efeitos do PTH são mediados 
por sua ligação a um receptor de membrana celular encontrado nos órgãos-alvo. Foram 
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identificados três tipos de receptor de PTH (PTHR1, PTHR2 e PTHR3; PTHR, de 
parathyroid hormone receptor), que consistem em receptores acoplados à proteína G. Os 
efeitos fisiológicos importantes do PTH são mediados pelo PTHR1, enquanto a impor-
tância fisiológica do PTHR2 e do PTHR3 ainda não foi bem esclarecida. 

Receptor de paratormônio 1 (PTHR1) 
O PTHR1 é expresso nos osteoblastos ósseos e no rim, onde se liga ao PTH e à 
proteína relacionada com o PTH (PTHrP, de parathyroid hormone-related pro-
tein). A PTHrP difere do PTH quanto a sua estrutura, compartilha apenas 13 

aminoácidos com a extremidade aminoterminal do hormônio e é produto de um gene 
distinto. Ela é importante, visto que simula os efeitos fisiológicos do PTH no osso e no 
rim. A identificação da PTHrP ocorreu após longa investigação à procura do fator respon-
sável pela hipercalcemia dos processos malignos. Como é expressa em múltiplos tecidos, 
não medeia seus efeitos de modo endócrino, porém se comporta de maneira parácrina ou 
autócrina. A PTHrP liga-se ao PTHR1 no osso e no rim, resultando em níveis plasmáticos 
elevados de Ca2+. Por conseguinte, o PTHR1 não apenas medeia os efeitos fisiológicos do 
PTH, como também desempenha importante papel nos efeitos fisiopatológicos da PTHrP. 

A ligação do PTH ao PTHR1 acoplado à proteína G dá início a uma cascata de proces-
sos intracelulares, principalmente por sinalização, pela subunidade a da proteína G estimu-
ladora (Gas), levando a uma síntese aumentada de monofosfato de 3 ,́5́ -adenosina cíclico 
(AMPc, de cyclic 3 ,́5 -́adenosine monophosphate) e à ativação da proteína-quinase A e fosfo-
rilação de proteínas-alvo nos resíduos de serina. O resultado consiste na ativação das pro-
teínas pré-formadas e na indução da transcrição gênica. Além disso, a ativação do PTHR1 
pode utilizar outras vias de sinalização pela Gaq, levando a ativação da fosfolipase C, au-
mento do 1,4,5-trifosfato de inositol intracelular e aumento das concentrações de cálcio. 

Efeitos celulares do paratormônio 
No rim, o PTH estimula diretamente a reabsorção de Ca2+, a excreção de fosfa-
to e a atividade da 1a-hidroxilase, a enzima responsável pela formação da forma 
ativa da vitamina D (1,25[OH]2D). A regulação da reabsorção de Ca2+ pelo 

PTH ocorre nos túbulos distais. A reabsorção de Ca2+ pelos túbulos proximais ocorre 
principalmente por uma via paracelular, que não é regulada por hormônios nem por 
fármacos (Figura 5.3). No ramo ascendente espesso, o Ca2+ é absorvido por uma combi-
nação das vias transcelular e paracelular. O PTH regula o componente transcelular 
ativo, enquanto a via paracelular passiva é determinada pela extensão da absorção con-
comitante de sódio. No túbulo distal, a absorção de Ca2+ é totalmente transcelular e 
regulada pelo PTH, pela vitamina D e pela calcitonina; também pode ser afetada por 
fármacos poupadores de Ca2+, como os diuréticos tiazídicos. O PTH estimula a inserção 
e a abertura do canal de Ca2+ apical, facilitando a entrada de Ca2+ no interior celular. 
Essas células epiteliais, à semelhança das células epiteliais foliculares da tireoide descri-
tas no Capítulo 4, são polarizadas, isto é, possibilitam o fluxo unidirecional do íon da 
membrana apical para a membrana basolateral. 

No interior da célula epitelial tubular, o Ca2+ liga-se à calbindina-D28K e, a seguir, 
difunde-se através da membrana basolateral (ver Figura 5.3). A calbindina-D28K é uma 
proteína de ligação do cálcio dependente de vitamina D, encontrada no citosol das cé-
lulas que revestem a parte distal do néfron. A calbindina facilita a difusão citosólica do 
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Ca2+ dos locais de influxo apical para os de efluxo basolateral. Acredita-se que ela atue 
como proteína de transporte ou como tampão para impedir uma elevação excessiva dos 
níveis de Ca2+ no citosol. O transporte do Ca2+ da célula para o espaço intersticial é 
mediado por um trocador Na+/Ca2+ e por uma Ca2+-adenosina-trifosfatase (ATPase, de 
adenosine triphosphatase). Existe um mecanismo semelhante para auxiliar a absorção de 
Ca2+ nas células epiteliais intestinais. 

O PTH diminui a reabsorção renal (e intestinal) de fosfato por diminuição na 
expressão dos cotransportadores de Na+/PO4

2– do tipo II (Figura 5.4). No rim, 
o PTH diminui agudamente (em questão de minutos a horas) a expressão do 

Espaço intersticial

Ca2+ Ca2+

Trocador 
Ca2+/Na+

Ca2+ ATPase

Membrana
basolateral

Vitamina D

PTH

 Canal de Ca2+

Calbindina-D28K

ADPATP 3 Na+

+

+

+

Membrana
luminal 

Túbulo distal
Ca2+

Figura 5.3  Efeitos do PTH sobre a reabsorção renal de Ca2+. A reabsorção transcelular do Ca2+ 
pelo túbulo distal é regulada pelo PTH, pela 1,25(OH)2D e pela calcitonina, bem como por fármacos 
poupadores de potássio, como os diuréticos tiazídicos. O PTH aumenta a inserção dos canais de 
cálcio na membrana apical e facilita a entrada de Ca2+. No interior celular, o Ca2+ liga-se à calbindi-
na-D28K, uma proteína de ligação do cálcio dependente de vitamina D, que facilita a difusão citosó-
lica do Ca2+ dos locais de influxo apical para os de efluxo basolateral. O transporte do Ca2+ da célula 
para o espaço intersticial através da membrana basolateral é mediado por um trocador Na+/Ca2+ 
e por uma Ca2+-adenosina-trifosfatase (ATPase). A vitamina D contribuiu para o aumento da reab-
sorção de cálcio ao estimular a síntese da calbindina e a atividade da Ca2+-ATPase. ADP, difosfato 
de adenosina, de adenosine diphosphate; ATP, trifosfato de adenosina, de adenosine triphosphate. 
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cotransportador de Na+/PO4
2–, estimulando sua internalização por vesículas recobertas. 

A ligação do PTH a seu receptor desencadeia vias de sinalização (que ainda não estão 
bem elucidadas), levando à restauração da membrana, seguida de degradação lisossômi-
ca desse transportador. A expressão diminuída do transportador resulta em diminuição 
da reabsorção de fosfato. Por conseguinte, diferentemente de outros transportadores, 
como a aquaporina 2 (discutida no Capítulo 2), uma vez internalizado, o cotransporta-
dor de Na+/PO4

2– é degradado, constituindo, assim, uma internalização irreversível.  
A reabsorção de fosfato no túbulo proximal também pode ser diminuída pelo fator  
de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23, de fibroblast growth factor 23), um 
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PTHTipo lla

Tipo llaTipo l

Internalização
Destruição

PTH

Pi
Pi
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Na+

3Na+H2PO4
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Figura 5.4  Efeitos do PTH sobre a reabsorção renal de Pi. A reabsorção renal de fosfato ocor-
re pelo cotransporte apical de Na+/Pi. Foram identificados três cotransportadores de Na+/Pi 
diferentes: os tipos I, II e III. Os cotransportadores do tipo I e do tipo II estão localizados na 
membrana apical. Os do tipo II são expressos no túbulo proximal renal (tipo IIa) e no intestino 
delgado (tipo IIb). Os do tipo IIa constituem o principal alvo para a regulação do PTH e contri-
buem com a maior parte (até 70%) da reabsorção tubular proximal de Pi. O PTH estimula agu-
damente a internalização dos cotransportadores do tipo IIa, direcionando-os até os lisossomos 
para sua destruição. Os cotransportadores do tipo III têm mais tendência a se localizar na mem-
brana basolateral e desempenham um papel de “manutenção” geral, assegurando o influxo 
de Pi basolateral se a entrada apical de Pi não for suficiente para suprir as necessidades celu-
lares. A saída basolateral, que é necessária para completar a reabsorção transcelular de Pi, não 
está bem definida. Foram sugeridas diversas vias de transporte de Pi, incluindo cotransporte de  
Na-Pi, troca aniônica e até mesmo um canal de Pi “inespecífico”. 

http://booksmedicos.org


Glândulas paratireoides e regulação do Ca2+ e do PO–
4       107

peptídeo produzido nos osteoblastos e nos osteócitos. O FGF23 suprime a atividade 
da 1a-hidroxilase e a expressão renal e intestinal do cotransportador de Na+/PO4

2– (dis-
cutido no Capítulo 10). 

No osso, o PTH libera o cálcio das reservas disponíveis de imediato e em equi-
líbrio com o líquido extracelular (LEC). Subsequentemente, ele estimula a libe-
ração de cálcio (e também a de fosfato) pela ativação da reabsorção óssea. Por 

conseguinte, o PTH é um importante mediador da remodelagem óssea. Esse hormônio 
liga-se a receptores presentes nos osteoblastos, resultando em uma cascata de eventos 
que culminam na ativação dos osteoclastos e que resultam em rápida liberação de Ca2+ 
da matriz óssea no compartimento extracelular, onde ele entra na circulação sistêmica. 
Esses efeitos do PTH mediados por receptores nos osteoblastos são mediados pela sínte-
se ou atividade de várias proteínas, incluindo o fator de diferenciação dos osteoclastos 
(FDO), também conhecido como receptor ativador do ligante do fator nuclear kB 
(RANKL, de receptor activator of nuclear factor-κB ligand) ou ligante da osteoprotege-
rina (Figura 5.5). No osso, os efeitos mediados pelo PTH envolvem ativação dos osteo-
blastos e estimulação de genes essenciais aos processos de degradação da matriz 
extracelular e remodelagem óssea (colagenase-3), produção de fatores de crescimento 
(fator de crescimento semelhante à insulina 1) e estimulação e recrutamento dos osteo-
clastos (RANKL e interleucina 6). O PTH também aumenta o número de osteoblastos, 
diminuindo sua apoptose e aumentando sua proliferação. Embora elevações crônicas do 
PTH resultem em reabsorção óssea, a administração intermitente desse hormônio esti-
mula mais a formação do que a reabsorção óssea. 

Mobilização do Ca2+ ósseo pelo paratormônio 

Para compreender como o PTH mobiliza o cálcio do osso, é importante ter 
uma ideia básica da estrutura do osso e das células envolvidas na mediação das 
respostas ao PTH (ver Figura 5.5). O osso consiste em matriz extracelular, cuja 

fase orgânica é composta de colágeno do tipo I, proteoglicanos e proteínas não colage-
nosas. Essa matriz também contém fatores de crescimento e citocinas, que desempe-
nham importante papel regulador na remodelagem óssea ou na formação de novo osso. 
A fase inorgânica da matriz óssea é composta principalmente de hidroxiapatita de cálcio, 
que atua como reservatório dos íons de cálcio e fosfato e desempenha importante papel 
na homeostasia desses minerais. A maior parte do esqueleto (80%) é composta de osso 
cortical, encontrado principalmente nas diáfises dos ossos longos e na superfície dos 
ossos planos. O osso cortical consiste em osso compacto em torno de canais centrais 
(sistemas de Havers) que contêm vasos sanguíneos, tecido linfático, nervos e tecido co-
nectivo. O osso trabecular, encontrado sobretudo nas extremidades dos ossos longos e 
nos ossos planos, consiste em placas e feixes entrelaçados, no interior dos quais se situa 
a medula óssea hematopoiética ou gordurosa. Três tipos de células estão envolvidos no 
metabolismo ósseo. 
Osteoblastos – Os osteoblastos expressam receptores de PTH e são responsáveis pela 
formação e mineralização ósseas. Originam-se de células-tronco mesenquimatosas plu-
ripotentes, que também podem se diferenciar em condrócitos, adipócitos, mioblastos e 
fibroblastos. Várias moléculas hormonais e não hormonais estimulam a diferenciação 
dos osteoblastos a partir das células-tronco precursoras. 

http://booksmedicos.org


108    Capítulo 5

Condrócitos

Formação de
osso endocondral

Osteoblasto

Remodelagem óssea

Formação óssea por
aposição periosteal

Vasos do estroma

Estroma

Trabéculas

Osteoblastos
circulantes

Células
osteogênicas

na medula
óssea

Circulação
sistêmica

Periósteo

Fatores
locais

Células de
revestimento

Microfratura
Apoptose dos

osteócitos

Osteócitos
novos

Células de
revestimento

novas

PTH

Osteoide

Osso novo

Linha de cemento

Osso velho

Osteoblastos
Osteoclastos

Vaso sanguíneo

Osteoblasto
Osteoclasto

Hormônio do crescimento

Aumento do fator de
crescimento semelhante

à insulina 1

Figura 5.5  A remodelagem óssea envolve a formação de osso pelos osteoblastos e sua rea-
bsorção pelos osteoclastos. O PTH estimula ambos os aspectos do processo. A remodelagem 
óssea assegura o reparo do osso e é necessária para manter a homeostasia do cálcio. (Repro-
duzida, com permissão, 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 são grandes células multinucleadas de reabsorção óssea 
que se originam dos precursores hematopoiéticos de linhagem dos monócitos-macrófa-
gos. São formados pela fusão de células mononucleares e caracterizam-se por ter uma 
borda pregueada, que consiste na invaginação da membrana plasmática, e um citoesque-
leto proeminente. São ricos em enzimas lisossômicas. 
Osteócitos – Os osteócitos, as células mais numerosas encontradas no osso, são células 
pequenas e achatadas no interior da matriz óssea. Estão conectados uns com os outros 
e com células osteoblásticas na superfície óssea por uma extensa rede canalicular que 
contém o LEC do osso. Eles constituem a diferenciação terminal dos osteoblastos e, 
por fim, sofrem apoptose ou fagocitose durante a reabsorção osteoclástica. Sua função e 
contribuição para essa reabsorção não foram totalmente elucidadas. 
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Mecanismo de reabsorção óssea
A remodelagem óssea envolve a remoção contínua de osso (reabsorção óssea) seguida 
de síntese de nova matriz óssea e mineralização subsequente (formação óssea). Esse aco-
plamento das funções dos osteoblastos e dos osteoclastos é essencial não apenas para a 
regulação hormonal da renovação óssea, mas também para a avaliação de sua alteração 
de função, conforme discutido adiante. Durante o desenvolvimento do esqueleto e no 
decorrer de toda a vida, as células da linhagem osteoblástica sintetizam e secretam molé-
culas que, por sua vez, induzem e controlam a diferenciação dos osteoclastos. Os osteo
clastos são estimulados hormonal e localmente por fatores de crescimento e citocinas. A 
atividade osteoclástica induzida pelo PTH é mediada indiretamente pela ativação dos 
osteoblastos. A reabsorção óssea pelos osteoclastos consiste em múltiplas etapas, incluin-
do o recrutamento e a diferenciação dos precursores dos osteoclastos em osteoclastos 
mononucleares (pré-osteoclastos), bem como a fusão desses pré-osteoclastos para formar 
osteoclastos multinucleados funcionais (Figura 5.6). 

O evento inicial na degradação óssea consiste na fixação dos osteoclastos à superfície 
do osso, após seu recrutamento. A ligação do PTH aos osteoblastos desencadeia a síntese 
do FDO, também conhecido como RANKL ou ligante da osteoprotegerina. O PTH 
estimula a expressão dessa proteína de membrana nas células osteoblásticas. 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 diferenciação em osteoclastos funcionais. Essas duas proteínas de su-
perfície celular, o RANK expresso nas células precursoras dos osteoclastos e seu parceiro 
RANKL, expresso nos osteoblastos, representam os reguladores essenciais da formação 
e da função dos osteoclastos (ver Figuras 5.5 e 5.6). 

A ativação do RANKL aumenta a expressão de genes específicos, que levam à ma-
turação dos osteoclastos. Quando um precursor dos osteoclastos entra em contato com 
um osteoblasto, a interação resultante entre RANK e RANKL estimula esse precur-
sor a sofrer maturação em um osteoclasto totalmente diferenciado de reabsorção óssea.  
Outras proteínas desempenham papéis importantes na regulação desse mecanismo.  
A osteoprotegerina é uma proteína pertencente à superfamília 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 regulação da 
reabsorção óssea. Ela funciona como fator inibitório da osteoclastogênese e atua co-
mo proteína “chamariz” solúvel, que se liga ao RANKL, impedindo sua ligação ao 
RANK e, dessa maneira, inibindo efetivamente a maturação dos osteoclastos mediada 
pelo RANKL. A regulação da produção dessa proteína ainda não foi bem elucidada. 
Entretanto, sabe-se que o PTH e os glicocorticoides diminuem a produção de osteopro-
tegerina, enquanto os estrogênios aumentam sua expressão. 

A reabsorção óssea pelos osteoclastos envolve a fixação dessas células à superfície 
celular por proteínas, denominadas b-integrinas, gerando, assim, um microambiente 
extracelular isolado entre os osteoclastos e a superfície óssea que, na verdade, funciona 
como um lisossomo. As vesículas intracelulares ácidas fundem-se com a borda recortada 
da membrana celular voltada para a matriz do osso – a característica básica da superfície 
de reabsorção – sob a qual ocorre a reabsorção óssea. A acidificação desse microam-
biente extracelular é mediada por H+-ATPases recrutadas na membrana pregueada da 
célula. Durante o processo de reabsorção óssea, os íons hidrogênio gerados pela anidrase 
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Recrutamento dos osteoclastos 

Endocitose dos produtos de digestão

• Transcitose → Ca2+ na circulação

• Formam um espaço fechado ≈ lisossomo 

• Recrutam H+-ATPases → ↓ pH até ≈ 4 

• ↑ Solubilidade da Ca-hidroxiapatita 

• Degradação do colágeno por proteases

  ácidas

Figura 5.6  Efeitos do PTH sobre o osso. O PTH liga-se ao PTHR1 dos osteoblastos, estimulan-
do, na superfície celular, a expressão de RANKL, que se liga ao RANK, uma proteína de super-
fície celular encontrada nos precursores dos osteoclastos. A ligação do RANKL ao RANK ativa 
a transcrição do gene dos osteoclastos e a diferenciação em um osteoclasto maduro, carac-
terizado pela membrana recortada sob a qual ocorre a reabsorção óssea. Os osteoclastos  
fixam-se à superfície do osso pelas b-integrinas, gerando um microambiente extracelular isola-
do. As vesículas intracelulares ácidas fundem-se com a membrana celular voltada para a matriz 
óssea, formando a borda recortada ou pregueada. Os íons hidrogênio gerados pela anidrase 
carbônica II são liberados através da membrana plasmática por H+-ATPases recrutadas na mem-
brana pregueada da célula. A acidificação desse microambiente extracelular isolado até um pH 
de cerca de 4 favorece a dissolução da hidroxiapatita e fornece condições ideais para a ação das 
proteases lisossômicas, incluindo a colagenase e as catepsinas, dissolvendo o mineral ósseo. Os 
produtos da degradação óssea são transportados por endocitose pelo osteoclasto e liberados 
na superfície antirreabsortiva da célula, fornecendo Ca++, Pi e fosfatases alcalinas na circulação. 
A osteoprotegerina, que é secretada pelos osteoblastos, atua como ligante de chamariz para o 
RANKL, impedindo a ligação deste ao RANK, com consequente inibição do processo de reab-
sorção óssea osteoclástica. A produção de osteoprotegerina é aumentada pelos estrogênios e 
diminuída pelos glicocorticoides e pelo PTH. ATPase, adenosina-trifosfatase; PTH, paratormô-
nio; RANK, receptor ativador do fator nuclear kB; RANKL, ligante do receptor ativador do fator 
nuclear kB. 
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carbônica II são liberados, através da membrana plasmática, por uma bomba de prótons, 
a fim de dissolver o mineral ósseo. A redução do pH (pH 4) no compartimento fechado 
favorece a dissolução da hidroxiapatita desse mineral e propicia condições ideais à ação 
das proteases lisossomais, incluindo a colagenase e as catepsinas secretadas pelos osteo
clastos. Os produtos da degradação óssea (incluindo Ca2+ e fosfato) são transportados 
por endocitose pelo osteoclasto e liberados na superfície antirreabsortiva celular, por 
meio de um processo denominado transcitose (trânsito através da célula), a partir da qual 
alcançam a circulação sistêmica. Durante o processo de degradação óssea, enzimas in-
tracelulares, como a fosfatase alcalina, também são liberadas no espaço intersticial para 
a circulação. Clinicamente, pode-se utilizar a elevação dos níveis circulantes de fosfatase 
alcalina como marcador de aumento da atividade osteoclástica. 

Homeostasia do cálcio 
O corpo humano contém cerca de 1.100 g de cálcio, dos quais 99% estão depositados 
nos ossos e nos dentes. A pequena quantidade encontrada no plasma é dividida em três 
frações: cálcio ionizado (50%), cálcio ligado às proteínas (40%) e cálcio complexado 
com citrato e fosfato, formando complexos solúveis (10%) (Figura 5.7). As frações do 
Ca2+ complexado e ionizado (cerca de 60% do Ca2+ plasmático) podem atravessar a 
membrana plasmática. A maioria (80 a 90%) do Ca2+ ligado às proteínas está ligada à 
albumina, e essa interação mostra-se sensível a mudanças do pH sanguíneo. A acidose 

Cálcio ionizado
(50%)

Ligado às proteínas (40%)
• 80 a 90% à albumina; dependente
  do pH 
    • Acidose ↓ a ligação e ↑ o Ca2+ 
      ionizado 
    • Alcalose ↑ a ligação e ↓ o Ca2+ 
      ionizado 
    • 10 a 20% às globulinas

Complexado (10%)
•  Citrato e fosfato

O Ca++ complexado e ionizado atravessa a membrana plasmática

Alcalose

 Acidose

Figura 5.7  Distribuição do cálcio plasmático. São identificadas três frações do cálcio plasmáti-
co − o cálcio ionizado (50%), o cálcio ligado às proteínas (40%) e o cálcio complexado − forman-
do complexos solúveis (10%). As frações do Ca2+ complexado e ionizado (cerca de 60% do Ca2+ 
plasmático) podem atravessar a membrana plasmática. A maior parte do Ca2+ ligado às proteí-
nas está ligada à albumina, e essa interação é sensível a mudanças do pH sanguíneo. A acidose 
aumenta o Ca2+ “livre” ou ionizado no plasma. A alcalose diminui o Ca2+ ionizado no plasma. A 
hiperventilação, que resulta em alcalose respiratória, provoca hiperexcitabilidade neuromus-
cular, que se manifesta por dormência e espasmo carpal causado pela redução do limiar neuro-
nal para a descarga do potencial de ação. 
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resulta em diminuição da ligação do Ca2+ às proteínas e aumento do Ca2+ “livre” ou 
ionizado no plasma. A alcalose resulta em aumento da ligação do Ca2+ e diminuição do 
Ca2+ ionizado no plasma. Uma fração menor (10 a 20%) do Ca2+ ligado às proteínas fica 
ligada às globulinas. 

A concentração intracelular (citosólica) de cálcio em repouso é de cerca de 100 nM; 
todavia, essa concentração pode aumentar para 1 mM com a liberação do Ca2+ das reser-
vas intracelulares ou com a captação de Ca2+ extracelular em resposta à ativação celular. 
Por outro lado, a concentração extracelular de cálcio ionizado é cerca de 10.000 vezes 
maior que a concentração intracelular de cálcio e permanece praticamente constante em 
cerca de 1 mM. Os íons cálcio desempenham múltiplas funções fisiológicas. O Ca2+ é um 
mensageiro intracelular essencial e um cofator de várias enzimas. Ele também desempe-
nha diversas funções extracelulares (p. ex., na coagulação do sangue, na manutenção da 
integridade do esqueleto e na modulação da excitabilidade neuromuscular). Por conse-
guinte, a estabilidade dos níveis de Ca2+ é fundamental para a função fisiológica normal. 
Por exemplo, o canal Na+ regulado por voltagem depende da concentração extracelular de 
Ca2+. As concentrações plasmáticas diminuídas de Ca2+ reduzem o limiar de voltagem pa-
ra a descarga do potencial de ação, resultando em hiperexcitabilidade neuromuscular. Isso 
pode resultar em dormência e formigamento das pontas dos dedos das mãos, dos dedos 
dos pés e da região perioral, ou em câimbras musculares. Clinicamente, a irritabilidade 
neuromuscular pode ser demonstrada pela estimulação mecânica do nervo hiperexcitável, 
resultando em contração muscular do tipo tetânico pela produção do sinal de Chvostek 
(contração ipsilateral dos músculos faciais induzida pela percussão da pele sobre o nervo 
facial) ou sinal de Trousseau (espasmo carpal induzido pela inflação do manguito de pres-
são arterial para 20 mmHg acima da pressão sistólica do paciente durante 3 a 5 minutos). 

Interação do osso, do rim e do intestino na manutenção  
da homeostasia do cálcio 
As concentrações plasmáticas normais de Ca2+ variam entre 8,5 e 10,5 mg/dL e são re-
guladas principalmente pelas ações do PTH, da vitamina D e da calcitonina sobre três 
tecidos: o osso, o rim e o intestino. 
Osso – O cálcio no osso está distribuído em um reservatório rapidamente intercambiá-
vel e em um reservatório estável. O rapidamente intercambiável está envolvido na manu-
tenção dos níveis plasmáticos de Ca2+ pela troca diária de 550 mg de cálcio entre o osso 
e o LEC. O estável está envolvido na remodelagem óssea. O osso é metabolicamente 
ativo durante toda a vida. Após o término do crescimento do esqueleto, a remodelagem 
do osso tanto cortical quanto trabecular prossegue em uma taxa de renovação anual de 
cerca de 10% do esqueleto do adulto. 
Rim – No rim, praticamente todo o Ca2+ filtrado é reabsorvido. Cerca de 40% do Ca2+ 
reabsorvido estão sob a regulação hormonal do PTH. A maior parte do Ca2+ filtrado é 
reabsorvida nos túbulos proximais, principalmente por processos de transporte passivo 
que não dependem da regulação hormonal. A absorção de Ca2+ no ramo ascendente 
espesso cortical é mediada por uma combinação de absorção ativa e passiva. A absorção 
de Ca2+ nos túbulos contornados distais é mediada por absorção celular ativa, estimu-
lada pela ligação do PTH ao PTHR1. O transporte transcelular do Ca2+ é facilitado pela 
vitamina D, por um aumento na proteína de ligação do Ca2+, a calbindina-D28K, e na 
expressão dos transportadores do Ca2+ na membrana basolateral. 
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Intestino – A disponibilidade de cálcio dietético constitui um determinante fundamental 
da homeostasia do cálcio. A ingestão dietética de cálcio é, em média, de 1.000 mg/dia, dos 
quais apenas 30% são absorvidos no trato gastrintestinal (Figura 5.8). Essa porcentagem 
absorvida do Ca2+ dietético é significativamente aumentada pela vitamina D durante o 
crescimento, a gravidez e a lactação. Durante o crescimento, ocorre uma acreção efetiva de 
osso. Após se completar a fase de crescimento no indivíduo jovem e sadio, não há ganho 
nem perda efetiva de Ca2+ do osso, apesar da renovação contínua da massa óssea; a quanti-
dade de Ca2+ perdida na urina é aproximadamente igual à absorção efetiva de Ca2+.

A absorção intestinal de Ca2+ ocorre por um processo transcelular saturável e por 
uma via paracelular não saturável. A via paracelular predomina quando o Ca2+ dietético 
é abundante. A via transcelular ativa depende da vitamina D e desempenha um impor-
tante papel na absorção quando o suprimento de Ca2+ é limitado. O transporte transe-
pitelial intestinal de Ca2+, semelhante ao do túbulo distal, é um processo em três etapas, 
que consiste em sua entrada passiva através da membrana apical, na difusão citosólica 
facilitada pelas proteínas de ligação do cálcio (calbindinas) dependentes da vitamina D 
e na extrusão ativa de Ca2+ através da membrana basolateral oposta, mediada por uma 
Ca2+-ATPase de alta afinidade e pelo trocador Na+/Ca2+.

Ca2+ dietético 1 g/dia

Intestino

850 mg/dia

Perda intestinal constante

Absorção de < 50% da ingestão diária

Rim

Osso

Reabsorção de ≈ 99% do Ca2+

filtrado 
40% regulados pelo PTH

• 2 frações ou reservatórios 
    • Rapidamente intercambiável (< 1%) 
       • Osso ↔ LEC para a regulação da
         [Ca2+] 
    • Estável: remodelagem óssea

Perda urinária mínima

Figura 5.8  Equilíbrio do cálcio. A ingestão dietética de cálcio é, em média, de 1 g/dia e cons-
titui um determinante de importância crítica da homeostasia do cálcio. Uma pequena fração 
é absorvida no trato gastrintestinal, e esse processo é intensificado de modo significativo pela 
vitamina D. O cálcio no osso está distribuído em um reservatório rapidamente intercambiável 
e em um reservatório estável. O rapidamente intercambiável está envolvido na manutenção 
dos níveis plasmáticos de Ca2+, e o estável está envolvido na remodelagem óssea. Praticamente 
todo o Ca2+ filtrado é reabsorvido, e cerca de 40% do Ca2+ reabsorvido estão sob a regulação 
hormonal do PTH. LEC, líquido extracelular; PTH, paratormônio. 
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Regulação hormonal da homeostasia do cálcio 

Conforme explicado anteriormente, o sensor de Ca2+ presente nas células principais das 
paratireoides percebe ligeiras reduções nos níveis de Ca2+ ionizado livre, resultando em 
liberação aumentada de PTH. O PTH liga-se a receptores nos osteoblastos, levando ao 
recrutamento de pré-osteoclastos e sua maturação em osteoclastos ativos, que são respon-
sáveis pelo aumento da reabsorção óssea e pela liberação de Ca2+ e de Pi na circulação. No 
rim, o PTH promove a reabsorção de Ca2+ e a excreção de Pi na urina. Além disso, o PTH 
estimula a hidroxilação da 25-hidroxivitamina D3 na posição 1, levando à formação da 
forma ativa da vitamina D (calcitriol). A vitamina D aumenta a reabsorção intestinal do 
Ca2+ dietético e a reabsorção renal do Ca2+ filtrado. No osso, ela aumenta o número de os-
teoclastos e estimula a reabsorção óssea, com o consequente aumento da liberação de Ca2+ 
na circulação. A elevação dos níveis de Ca2+ ionizado livre diminui a liberação de PTH 
pela glândula paratireoide, diminui a ativação da vitamina D no rim e estimula a liberação 
do hormônio calcitonina pelas células parafoliculares da glândula tireoide. 

A calcitonina contrabalança os efeitos do PTH e inibe a atividade dos osteoclas-
tos, diminuindo a reabsorção óssea e aumentando a excreção renal de Ca2+; o 
resultado consiste em diminuição dos níveis de Ca2+ ionizado livre. De modo 

global, o PTH, o calcitriol e a calcitonina atuam em conjunto para manter os níveis 
plasmáticos de Ca2+ dentro de uma faixa normal. A seção anterior descreveu em detalhe 
os efeitos fisiológicos do PTH. A seção seguinte irá discutir as contribuições da vitamina 
D e da calcitonina na regulação da homeostasia do Ca2+.

Papel da vitamina D na homeostasia do cálcio 
Síntese e Ativação da Vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel que pode ser sintetizada a partir dos 
precursores de origem vegetal ou por meio da ação da luz solar, a partir dos pre-
cursores derivados do colesterol encontrados na pele (ver Figura 5.7), ou obtida da 

ingestão de leite fortificado, peixe gorduroso, óleo de fígado de bacalhau e, em menor 
grau, ovos. A vitamina D ativa (calcitriol) é o produto de duas etapas consecutivas de hi-
droxilação (que ocorrem no fígado 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 radiação ultravioleta. 
Essa pré-vitamina D3 (colecalciferol) é isomerizada em vitamina D3 e transportada na cir-
culação ligada à proteína de ligação da vitamina D, a proteína carreadora plasmática prin-
cipal da vitamina D e seus metabólitos. O colecalciferol (vitamina D3) e a vitamina D2 
(ergocalciferol das plantas) são transportados até o fígado, onde sofrem a primeira etapa na 
bioativação, a hidroxilação em C-25 a 25-hidroxivitamina D (25[OH]D). O pré-hormô-
nio resultante, a 25-hidroxivitamina D, constitui a principal forma circulante da vitamina 
D (15 a 60 ng/mL). A 25-hidroxivitamina D é a principal forma de armazenamento da 
vitamina D; apresenta meia-vida de 15 dias, está em equilíbrio com o reservatório de ar-
mazenamento no músculo e no tecido adiposo e constitui a vitamina medida pela maioria 
dos laboratórios clínicos para avaliar os níveis da vitamina D. 

A 25-hidroxivitamina D circula na forma ligada à proteína de ligação da vitamina 
D. Essa proteína pode ser filtrada no glomérulo e entra no túbulo proximal, facilitan-
do a exposição do precursor, 25-hidroxivitamina D, à 1a-hidroxilase. A 1a-hidroxilase 
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renal (sob a regulação do PTH) é a enzima responsável pela segunda etapa na ativação do 
pré-hormônio, a hidroxilação em C-1, resultando na formação da vitamina D hormonal-
mente ativa (1,25[OH]2D), também conhecida como calcitriol. O calcitriol é liberado na 
circulação (20 a 60 pg/mL), onde atua como hormônio endócrino, regulando os proces-
sos celulares em inúmeros tecidos-alvo. Essa segunda etapa de hidroxilação, a produção 
de 1,25(OH)2D pela 1a-hidroxilase no rim, é um processo estreitamente regulado, que 
constitui um fator central na regulação da homeostasia do cálcio por retroalimentação. A 
produção da forma ativa da vitamina D encontra-se sob regulação por retroalimentação 
negativa por meio dos níveis plasmáticos de Ca2+. A ocorrência de um aumento nos níveis 
plasmáticos de Ca2+ inibe a hidroxilação em C-1 e favorece a hidroxilação em C-24, levan-
do à síntese de um metabólito inativo da vitamina D (24,25[OH]2D). 

Em resumo, o PTH estimula a atividade da 1a-hidroxilase, favorecendo um aumento 
na síntese da forma ativa da vitamina D. Essa vitamina, bem como a presença de níveis 
elevados de Ca2+, suprime a atividade da 1a-hidroxilase, diminuindo sua própria síntese 
e favorecendo a síntese de 24,25(OH)2D, a forma menos ativa do hormônio (Figura 5.9). 

Efeitos Celulares da Vitamina D 

Os principais efeitos fisiológicos mediados pela vitamina D resultam de sua li-
gação a um receptor esteroide de vitamina D localizado nos órgãos-alvo princi-
pais: intestino, osso, rim e glândulas paratireoides (ver Figura 5.9). O receptor 

tem alta afinidade pelo calcitriol e afinidade muito baixa pelos metabólitos do hormô-
nio. Os efeitos da vitamina D ativa consistem principalmente em aumentar a absorção 
intestinal de Ca2+, facilitar a reabsorção de cálcio mediada pelo PTH nos túbulos renais 
distais e suprimir a síntese e a liberação de PTH pela glândula paratireoide. A vitamina 
D também desempenha um papel na regulação da reabsorção e da formação ósseas. 
Outros tecidos, incluindo a pele, os linfócitos, os músculos esquelético e cardíaco, a ma-
ma e a adeno-hipófise, expressam receptores de calcitriol. Por conseguinte, o calcitriol 
exerce efeitos fisiológicos adicionais na modulação da resposta imune, da reprodução, da 
função cardiovascular e da diferenciação e da proliferação celulares. 

A vitamina D tem a capacidade de gerar efeitos biológicos por mecanismos genômi-
cos (alterações na transcrição gênica) e mecanismos não genômicos rápidos. Os efeitos 
genômicos dependem da interação da 1,25(OH)2D com uma proteína receptora citosó-
lica-nuclear, seguida da interação do complexo esteroide-receptor no núcleo com regiões 
seletivas dos promotores dos genes ativados ou reprimidos. A estimulação das respostas 
rápidas pela 1,25(OH)2D pode resultar da interação da vitamina com um receptor de 
membrana celular da 1,25(OH)2D, que ativa uma variedade de sistemas de transdução 
de sinais, incluindo a proteína-quinase C, a fosfolipase C e a adenilato-ciclase, e que 
modula os canais de íons (i.e., Ca2+ ou Cl–). 

Níveis Anormais de Vitamina D 
Nos EUA, a cota diária recomendada de vitamina D é de 200 U para adultos e  

400 U para crianças, gestantes e mulheres durante a lactação. Como pertence à classe 
das vitaminas lipossolúveis (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 (calcificação dos tecidos moles), deposição de Ca2+ e PO4 nos rins e aumento dos 
níveis plasmáticos de Ca2+, resultando em arritmia cardíaca. 
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A deficiência de vitamina D pode resultar de ingestão dietética diminuída ou falta de 
luz solar e, portanto, da conversão diminuída do precursor inativo na pele na forma ativa 
da vitamina. Essa deficiência resulta em deformidades ósseas (raquitismo) nas crianças 
e em diminuição da massa óssea (osteomalacia) nos adultos. Está associada a fraqueza, 
arqueamento dos ossos de sustentação do peso, defeitos dentários e hipocalcemia. Os 
fatores que podem contribuir para a deficiência de vitamina D incluem o uso de filtros 

↑ Ca

PTH 24α-hidroxilase

1α-hidroxilase

1,25 (OH)2 vitamina D
(Forma ativa)

24,25 (OH)2 vitamina D
(Forma inativa)

RimErgocalciferol 
(Vitamina D2) na dieta

Colecalciferol

Fígado 
25-OH vitamina D

Reabsorção e
formação ósseas

Absorção
de Ca

↑ Concentrações plasmáticas de Ca2+ 

↓ Síntese
de PTH

Pró-vitamina D 
7-desidrocolesterol na pele

Luz UV

Reabsorção
de Ca

Figura 5.9  Metabolismo da vitamina D e efeitos fisiológicos nos órgãos-alvo. A pró-vitamina 
D (7-desidrocolesterol) da pele é convertida em colecalciferol pela luz ultravioleta (UV). O cole-
calciferol e o ergocalciferol (das plantas) são transportados até o fígado, onde sofrem a primeira 
etapa da bioativação: a hidroxilação em C-25 a 25-hidroxivitamina D3 (25[OH]D), a principal for-
ma circulante da vitamina D. A segunda etapa de hidroxilação em C-1 ocorre no rim e resulta na 
vitamina D hormonalmente ativa (1,25[OH]2D), também conhecida como calcitriol. Essa etapa 
de ativação, mediada pela 1a-hidroxilase, é estreitamente regulada pelo PTH, pelos níveis de 
Ca2+ e pela vitamina D (1,25[OH]2D). A atividade da 1a-hidroxilase é estimulada pelo PTH e ini-
bida pelo Ca2+ e pela 1,25(OH)2D. A atividade diminuída da 1a-hidroxilase favorece a produção 
da forma inativa da vitamina D por hidroxilação em C-24. A vitamina D aumenta a reabsorção 
e a formação ósseas, aumenta a absorção do Ca2+ da dieta, facilita a reabsorção renal de Ca2+ e 
diminui a síntese de PTH pelas glândulas paratireoides. O efeito global da vitamina D consiste 
em aumentar as concentrações plasmáticas de Ca2+. 
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solares, particularmente na população idosa; a ausência de luz solar entre os meses de 
novembro e março em certas latitudes (acima de 40 N e abaixo de 40 S), e o uso de rou-
pas que recobrem a maior parte da pele. Com menos frequência, os indivíduos podem 
exibir mutação na 1a-hidroxilase, a enzima que catalisa a segunda e última etapa no 
processo de ativação da vitamina D, ou uma resistência à ação dessa vitamina nos teci-
dos causada por mutações no receptor de vitamina D. 

Papel da calcitonina na homeostasia do cálcio 
A calcitonina é o terceiro hormônio envolvido na homeostasia do cálcio, embora em 
menor grau do que o PTH e a vitamina D. Ela é um hormônio peptídico de 32 ami-
noácidos derivado da pró-calcitonina, produzida por células de origem da crista neural 
(células parafoliculares ou C) na glândula tireoide. A calcitonina pertence a uma fa-
mília de peptídeos que incluem amilina, peptídeos relacionados com o gene da calci-
tonina (CGRPs, de calcitonin gene-related peptides) e adrenomedulina. Esses peptídeos 
encontram-se distribuídos em vários tecidos periféricos, bem como no sistema nervoso 
central, e induzem múltiplos efeitos biológicos, incluindo vasodilatação potente (CGRP 
e adrenomedulina), redução na ingestão de nutrientes (amilina) e diminuição da reab-
sorção óssea (calcitonina). 

A liberação de calcitonina é regulada pelos níveis plasmáticos de cálcio por um re-
ceptor de Ca2+ presente nas células parafoliculares. Elevações nesses níveis superiores a 
9  mg/dL estimulam a liberação. A calcitonina, com meia-vida de aproximadamente 5 
minutos, é metabolizada e depurada pelo rim e pelo fígado. A liberação de calcitonina 
também é estimulada pela gastrina, um hormônio gastrintestinal. 

Efeitos Celulares da Calcitonina 
A principal função fisiológica da calcitonina consiste em diminuir as concentrações 
plasmáticas de Ca2+ e fosfato, em especial pela redução da reabsorção óssea. O osso e o 
rim são os dois órgãos-alvo dos efeitos fisiológicos da calcitonina. O efeito global da cal-
citonina no osso consiste em inibir a reabsorção óssea, predominantemente por inibição 
da motilidade dos osteoclastos, diferenciação e formação da borda ondulada. A calci-
tonina inibe a atividade secretora dos osteoclastos (particularmente da fosfatase ácida 
resistente ao tartarato), altera a atividade da Na+-K+-ATPase, a localização da anidrase 
carbônica, e inibe a atividade da H+-ATPase, reduzindo a secreção ácida dos osteoclas-
tos. No rim, ela aumenta a excreção urinária de Ca2+ por meio da inibição da reabsorção 
tubular renal de cálcio. O mecanismo envolvido consiste na abertura dos canais de Ca2+ 
de baixa afinidade na membrana luminal e na estimulação do trocador Na+/Ca2+ na 
membrana basolateral, ambas as ações dependendo da ativação da adenilato-ciclase. Em 
pacientes com hipercalcemia que apresentam doença óssea metastática, a administração 
de calcitonina induz uma rápida diminuição dos níveis plasmáticos de cálcio, principal-
mente por meio da inibição da reabsorção tubular renal. 

Receptores de Calcitonina 
Os efeitos celulares da calcitonina são mediados por receptores acoplados à proteína G 
(Gs, Gq ou Gi), que pertencem à mesma família dos receptores de PTH, PTHrP, calci-
tonina, adrenomedulina e secretina. Foram identificados vários subtipos de receptores 
de calcitonina, que se ligam à calcitonina com alta afinidade. A ligação da calcitonina a 
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seu receptor estimula a adenilato-ciclase, aumentando a formação de AMPc e a ativação 
da proteína-quinase A e da fosfolipase C, resultando na liberação do Ca2+ das reservas 
intracelulares e no influxo do Ca2+ extracelular. 
Calcitonina e Doença 
A calcitonina não parece ser de importância crítica para a regulação da homeostasia do 
cálcio; com efeito, a remoção total da tireoide não provoca alterações significativas na 
homeostasia do Ca2+. Além disso, nenhum achado clínico significativo tem sido associa-
do a um excesso ou a uma deficiência de calcitonina. 

Entretanto, ela tem sido utilizada terapeuticamente na prevenção de perda óssea e co-
mo tratamento a curto prazo da hipercalcemia dos processos malignos. A osteoporose é 
uma doença esquelética sistêmica, caracterizada por baixa massa óssea e deterioração do 
tecido ósseo, resultando em fragilidade dos ossos e suscetibilidade a fraturas (discutida no 
Capítulo 10). Em virtude de sua capacidade de inibir a reabsorção óssea mediada pelos 
osteoclastos, a calcitonina tornou-se um agente útil no tratamento da osteoporose; além 
disso, alivia a dor em pacientes com osteoporose que sofrem fraturas vertebrais por esma-
gamento. Também é utilizada no tratamento da doença de Paget, que se caracteriza por 
anormalidade da remodelagem óssea, com aumento da reabsorção óssea e hipercalcemia. 

Outros reguladores do metabolismo do Ca2+ e do osso 
Apesar de o PTH e a vitamina D desempenharem um papel fundamental na regula
ção do metabolismo ósseo, não se pode ignorar a contribuição de outros hormônios  
(Quadro 5.2). Foi constatado que os esteroides sexuais (androgênios e estrogênios) aumen-
tam a atividade da 1a-hidroxilase, diminuem a reabsorção óssea e aumentam a síntese 

Quadro 5.2  Fatores envolvidos na regulação do Ca2+ e do metabolismo ósseo 

Regulador Ação 

PTH Aumenta a reabsorção óssea e o Ca2+ plasmático 

Vitamina D Aumenta a absorção intestinal de Ca2+, a reabsorção óssea  
e os níveis plasmáticos de Ca2+ 

Calcitonina Diminui a reabsorção óssea e o Ca2+ plasmático 

Esteroides sexuais 
(androgênios e 
estrogênios) 

Aumentam a atividade da 1a-hidroxilase 
Aumentam a síntese da osteoprotegerina 

Diminuem de modo efetivo a perda de massa óssea 

Hormônio do crescimento 
e fator de crescimento 
semelhante à insulina 

Estimulam a síntese e o crescimento dos ossos 

Hormônio da tireoide Aumenta a reabsorção óssea 

Prolactina Aumenta a reabsorção renal de Ca2+ e a atividade da 1a-hidroxilase 

Glicocorticoides Aumentam a reabsorção óssea, diminuem a síntese do osso 

Citocinas inflamatórias Aumentam a reabsorção óssea 

PTH, paratormônio. 
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da osteoprotegerina. O estrogênio estimula a proliferação dos osteoblastos, bem como a 
expressão do colágeno tipo I e da fosfatase alcalina; influencia a expressão dos receptores 
de vitamina D, do hormônio do crescimento e da progesterona, e modula a responsivi-
dade do osso ao PTH. O estrogênio diminui o número e a atividade dos osteoclastos, 
bem como a síntese das citocinas que afetam a reabsorção óssea. 

O hormônio do crescimento e o fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1, 
de insulin-like growth factor 1) exercem efeitos sobre o metabolismo ósseo. O hormônio 
do crescimento estimula a proliferação e a diferenciação dos osteoblastos, bem como a 
síntese da proteína do osso e o crescimento. O IGF-1, produzido pelo fígado e local-
mente pelos osteoblastos, estimula a formação óssea, aumentando a proliferação dos 
precursores dos osteoblastos e aumentando a síntese e inibindo a degradação do colá-
geno tipo I. A função normal da glândula tireoide é necessária para a remodelagem fi-
siológica do osso. Entretanto, os níveis excessivos de hormônio tireoidiano resultam em 
aumento da reabsorção óssea. A prolactina aumenta a reabsorção de Ca2+ e a atividade da 
1a-hidroxilase, modulando indiretamente o metabolismo do osso. Os glicocorticoides 
desempenham um papel catabólico geral nesse metabolismo, visto que aumentam a rea-
bsorção óssea e diminuem a síntese do osso, resultando em aumento do risco de fraturas. 
Os mecanismos pelos quais os glicocorticoides exercem seus efeitos não estão totalmen-
te elucidados, mas a inibição da osteoprotegerina pode ajudar a estimular a reabsorção 
óssea osteoclástica. As citocinas, incluindo o TNF, a interleucina 1 e a interleucina 6, 
aumentam a proliferação e a diferenciação dos precursores dos osteoclastos e sua ativi-
dade osteoclástica, atuando, portanto, como potentes estimuladores da reabsorção óssea 
in vitro e in vivo. A interação global desses vários fatores na saúde e na doença desempe-
nha importante papel na manutenção da massa óssea. Sua contribuição específica pode 
variar conforme a doença e os níveis de hormônios e citocinas prevalecentes no osso. 

Regulação Hormonal do Metabolismo Ósseo 
A remodelagem óssea resulta das interações de múltiplos elementos, incluindo osteo-
blastos, osteoclastos, hormônios, fatores de crescimento e citocinas, cujo resultado con-
siste na manutenção dinâmica da arquitetura do osso e na preservação sistêmica da 
homeostasia do cálcio. O osso quiescente é recoberto por células de revestimento do osso 
plano. Durante o processo de reabsorção óssea, os osteoclastos são recrutados e ativados 
para remover tanto a matriz orgânica quanto o conteúdo mineral do osso, produzindo 
uma depressão. Durante a formação óssea, os osteoblastos depositam osteoide na de-
pressão, que é então mineralizado sob o controle osteoblástico. Os hormônios podem 
influenciar a remodelagem do osso em qualquer estágio do ciclo de remodelagem por 
meio de efeitos diretos sobre os osteoblastos ou os osteoclastos, alterando a reabsorção 
ou a formação óssea. É importante lembrar que, in vivo, a estrutura normal do osso é 
mantida por interações complexas entre os osteoblastos e os osteoclastos. 

No início da vida, existe um cuidadoso equilíbrio entre a formação óssea pelos osteo
blastos e a reabsorção óssea pelos osteoclastos. Com o envelhecimento, o processo 
acoplado de formação e reabsorção óssea é afetado por reduções na diferenciação, na ati-
vidade e no tempo de sobrevida dos osteoblastos, que são ainda mais potencializadas nos 
anos da perimenopausa pela privação hormonal (estrogênio, testosterona e androgênios 
de origem suprarrenal) e por um aumento na atividade dos osteoclastos. 

A diminuição na ingestão de cálcio abaixo das perdas obrigatórias (através da urina, 
das fezes e da pele) mobiliza o cálcio do esqueleto para manter a concentração de cálcio 
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ionizado no LEC, resultando em destruição óssea. A deficiência de vitamina D diminui 
a concentração de cálcio ionizado no LEC (devido à perda da ação calcêmica da vita-
mina D sobre o osso), resultando em estimulação da liberação de PTH (hiperparati-
reoidismo secundário), aumento da excreção de fosfato, levando ao desenvolvimento de 
hipofosfatemia, e incapacidade de mineralização do novo osso à medida que está sendo 
formado. A deficiência de cálcio simples está associada a aumentos compensatórios do 
PTH e do calcitriol, que juntos mobilizam o cálcio do osso, diminuindo potencialmente 
a massa óssea. Entretanto, a deficiência verdadeira de vitamina D diminui o conteúdo 
mineral do próprio tecido ósseo e resulta em composição anormal do osso. Todavia, 
essas duas deficiências nutricionais não podem ser totalmente separadas, visto que a 
má-absorção de cálcio constitui a primeira manifestação da deficiência de vitamina D. 
Infância e puberdade – A massa óssea aumenta durante toda a infância e adolescência. 
Nas meninas, a taxa de aumento dessa massa diminui rapidamente após a menarca, ao 
passo que, nos meninos, o ganho da massa óssea persiste até os 17 anos e está estreita-
mente ligado à fase puberal e ao estado dos androgênios. Dos 17 aos 23 anos, ambos 
os sexos já alcançaram a maior parte do pico da massa óssea. O crescimento do esque-
leto ocorre principalmente pelo processo de modelagem e apenas de modo parcial por 
remodelagem óssea. Esses mecanismos envolvem uma interação entre os osteoblastos 
e os osteoclastos, que atuam de modo cooperativo sob a influência da carga mecâ-
nica imposta sobre o osso pela força da musculatura esquelética, como aquela exer-
cida durante o exercício físico. A carga mecânica oscila dentro de determinada faixa 
em resposta à atividade física, levando à manutenção do osso sem perda nem ganho.  
A diminuição da carga mecânica (como aquela associada a repouso prolongado no leito 
ou imobilização) leva à perda óssea, enquanto seu aumento (exercícios de levantamento 
de pesos) estimula a atividade osteoblástica e a formação óssea. A carga imposta sobre 
as células ósseas é exercida principalmente pelos músculos e, em menor grau, pelo peso 
corporal. A força ou tensão muscular aplicada aos ossos longos aumenta a espessura do 
osso cortical por acreção subperióstea contínua. Essa relação entre a tensão muscular 
exercida sobre os ossos e a formação óssea é positivamente afetada durante o exercício. 

A massa óssea máxima é alcançada na terceira década de vida e mantida até a quinta 
década, quando a perda óssea relacionada com a idade começa em ambos os sexos. Os 
esteroides sexuais desempenham importante papel no crescimento do osso e na obten-
ção da massa óssea máxima. Eles também são responsáveis pelo dimorfismo sexual do 
esqueleto, que surge durante a adolescência e que se caracteriza por um maior tamanho 
dos ossos nos homens (mesmo quando corrigido para o peso corporal e a altura), com 
diâmetro maior e maior espessura cortical dos ossos longos. 
Gravidez e lactação – A captação e a liberação do cálcio do esqueleto aumentam durante 
a gravidez, e a taxa de mobilização do cálcio continua aumentada durante os primeiros 
meses de lactação, retornando à sua taxa anterior à gravidez durante ou após o desmame. 
A absorção intestinal de cálcio e a mobilização do osso são maiores durante a gestação 
do que antes da concepção ou depois do parto. A excreção urinária de cálcio aumenta 
durante a gestação e pode refletir o aumento da taxa de filtração glomerular, ultrapas-
sando a capacidade de reabsorção do cálcio durante esse período. Os aumentos tornam-
-se evidentes do início até a metade da gestação e precedem o aumento da demanda de 
cálcio do feto para o crescimento esquelético. As alterações observadas no metabolismo 
do cálcio e do osso durante a gravidez são acompanhadas de aumentos da vitamina D, 
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porém não há alteração significativa nas concentrações do PTH intacto ou da calcito-
nina. O aumento na absorção intestinal de cálcio está associado a uma duplicação dos 
níveis de 1,25-di-hidroxivitamina D e à expressão intestinal aumentada da calbindina, 
a proteína de ligação do cálcio dependente de vitamina D. As alterações do conteúdo 
de mineral ósseo materno durante esse período podem influenciar o estado do mineral 
ósseo a longo prazo. Depois do parto, tanto a absorção quanto a excreção urinária de 
cálcio retornam aos valores observados antes da gravidez. Todavia, as mães durante a 
lactação apresentam débito urinário de cálcio diminuído e maior renovação óssea do 
que no final da gravidez. Durante esse período, cerca de 5 mmol/dia (200 mg/dia)  
de cálcio são 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 
cálcio aumentam de modo significativo durante a gestação e a lactação. 
Menopausa – A perda aguda de osso que acompanha a menopausa envolve a maior 
parte do esqueleto feminino, porém afeta particularmente o componente trabecular. 
As alterações bioquímicas associadas incluem aumento na fração complexada do cálcio 
plasmático (bicarbonato), elevações da fosfatase alcalina plasmática e da hidroxiprolina 
urinária (representando um aumento da reabsorção óssea, seguido de aumento compen-
satório na formação óssea), aumento da perda obrigatória de cálcio na urina e declínio 
pequeno, porém significativo, na absorção de cálcio (Quadro 5.3). Essas alterações são 
suprimidas mediante tratamento hormonal, suplementação de cálcio, administração de 
tiazidas (que reduzem a excreção de cálcio) e restrição da ingestão de sal, que diminui a 
perda obrigatória de cálcio. Em alguns casos (50%) de osteoporose, a absorção de cál-
cio é baixa, e a reabsorção óssea elevada pode ser suprimida mediante tratamento com 
vitamina D, que, por sua vez, leva a uma melhora na absorção do cálcio. Nos homens, 
a perda óssea começa em torno dos 50 anos, porém não está associada a uma elevação 
dos marcadores de reabsorção óssea. Com efeito, essa perda nos homens está ligada a 
um declínio da função gonadal relacionado com a idade e deve-se a uma diminuição da 
formação óssea, e nem tanto a um aumento da reabsorção óssea. 

A deficiência de estrogênio constitui um importante fator patogênico na perda óssea as-
sociada à menopausa e no desenvolvimento subsequente da osteoporose pós-menopáusica. 
A reposição de estrogênio por ocasião da menopausa ou posteriormente, seja natural ou 
induzida, impede a perda óssea menopáusica e, em geral, resulta em aumento da densidade 
do mineral ósseo (DMO) durante os primeiros 12 a 18 meses de tratamento. O estrogênio 
regula a atividade osteoclástica por seus efeitos sobre o número de osteoclastos, a atividade 
reabsortiva e o tempo de sobrevida dessas células. O processo de perda óssea é progressivo, 
começando 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 óssea é 
mais rápida nas mulheres do que nos homens e afeta mais alguns ossos do que outros; as 
consequências incluem diminuição da DMO e risco aumentado de fraturas. 

Densidade Óssea 
A densidade óssea determina o grau de osteoporose e o risco de fraturas. Os principais de-
terminantes da densidade óssea máxima são a genética, o aporte de cálcio e o exercício. O 
exame mais comum para determinar a densidade óssea é a absorciometria por raios X de 
dupla energia (DEXA, de dual-energy x-ray absorptiometry). Outras abordagens incluem 
tomografia computadorizada, técnicas radiológicas (morfometria ou densitometria) ou 
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biópsia óssea. A DEXA utiliza raios X para medir a densidade óssea e fornece duas me-
didas dessa densidade: o escore T e o escore Z. O escore T compara a densidade óssea 
da pessoa com a densidade óssea média de uma pessoa de 25 a 30 anos do mesmo sexo. 
Esse grupo etário é usado por ser o momento em que a densidade óssea está em seu valor 
máximo. Um escore T de 0 significa que essa densidade é igual à densidade óssea média 
de 25 a 30 anos. Um escore acima de 0 (escore positivo) significa que os ossos são mais 
densos do que a média. Um escore abaixo de 0 (escore negativo) significa que os ossos es-
tão menos densos do que a média. O escore Z compara a densidade óssea de uma pessoa 
com a de pessoas da mesma idade, sexo e peso e tem menos valor na previsão do risco de 
fratura ou na tomada de decisões quanto à necessidade de tratamento. 

Prevenção de Osteoporose 
A compreensão da regulação hormonal e nutricional do equilíbrio do cálcio levou à 
implementação de diversas medidas visando à redução da perda óssea. As principais 
abordagens atuais são as que seguem. 

Quadro 5.3  Parâmetros utilizados na avaliação da função do paratormônio, do 
metabolismo ósseo ou da homeostasia do Ca2+

Parâmetro Faixa normal Anormalidade 

Cálcio ionizado 8,5 a 10,5 mg/dL Elevado com ↑ PTH, ↑ vitamina D,  
↑ reabsorção óssea 

Fosfato plasmático 3 a 4,5 mg/dL Diminuído no hiperparatireoidismo, na 
deficiência de vitamina D 

Aumentado na insuficiência renal,  
no hipoparatireoidismo e na intoxicação  

por vitamina D 

Níveis plasmáticos de 
PTH intacto 

10 a 65 pg/mL Elevados no hiperparatireoidismo; diminuídos 
no hipoparatireoidismo 

Fosfatase alcalina 30 a 120 U/L A presença de níveis elevados indica aumento 
da atividade osteoblástica (renovação óssea) 

Fosfatase alcalina óssea 
específica 

17 a 48 U/L Alta renovação óssea, marcador útil de 
formação óssea ativa 

N-telopeptídeo (NTX) 21 a 83 nM BCE/
mM de creatinina 

Reflete a degradação do colágeno, marcador 
de reabsorção óssea 

C-telopeptídeo  
(CTX) 

60 a 780 pg/mL Reflete a degradação do colágeno, marcador 
de reabsorção óssea 

Pró-peptídeo N-terminal 
do pró-colágeno tipo I 
(PINP) 

2,3 a 6,4 mg/L Subproduto da deposição de colágeno tipo I, 
marcador de formação óssea 

Osteocalcina (intacta) < 1 a 23 ng/mL Reflete a atividade dos osteoblastos, 
marcador de renovação óssea 

Fosfatase ácida resistente 
ao tartarato (TRAP) 

< 5 ng/mL Marcador de atividade osteoclástica 
(reabsorção óssea) 

BCE, equivalente de colágeno ósseo, de bone collagen equivalent; PTH, paratormônio. 
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Terapia de reposição com estrogênio – O estrogênio diminui a perda óssea nas mulheres 
pós-menopausa ao inibir a reabsorção óssea, resultando em aumento de 5 a 10% na DMO 
em 1 a 3 anos. O tratamento com estrogênio está aprovado para a prevenção da osteopo-
rose. Os suplementos de cálcio aumentam o efeito do estrogênio sobre a DMO. 
Bisfosfonatos – Os bisfosfonatos exibem forte afinidade pela apatita do osso e atuam 
como potentes inibidores da reabsorção óssea. Esses agentes reduzem o recrutamento e 
a atividade dos osteoclastos e aumentam sua apoptose. 
Calcitonina – A calcitonina diminui a reabsorção óssea pela inibição direta da atividade 
dos osteoclastos. Ela é menos efetiva na prevenção da perda do osso cortical do que na 
perda do osso esponjoso em mulheres pós-menopausa. A calcitonina foi aprovada para o 
tratamento da osteoporose em mulheres que tiveram menopausa há cinco anos ou mais. 
Paratormônio – O PTH recombinante humano foi aprovado para o tratamento da 
osteoporose em mulheres pós-menopausa e em homens que apresentam alto risco de 
fraturas. A administração intermitente de PTH estimula a formação de osso novo na 
superfície óssea periosteal (externa) e endosteal (interna), bem como o espessamento do 
córtex e das trabéculas existentes do esqueleto. 
Moduladores seletivos dos receptores de estrogênio (MSREs) – Os MSREs são com-
postos que exercem efeitos estrogênicos em tecidos específicos e efeitos antiestrogênicos 
em outros tecidos. O raloxifeno, que é um MSRE, inibe competitivamente a ação do 
estrogênio na mama e no endométrio e atua como agonista estrogênico sobre o meta-
bolismo ósseo e dos lipídeos. Em mulheres no início da pós-menopausa, ele impede a 
perda óssea pós-menopáusica em todas as partes do esqueleto, diminui os marcadores de 
renovação óssea para concentrações pré-menopáusicas e reduz a concentração sérica de 
colesterol e sua fração de lipoproteína de baixa densidade, sem estimular a proliferação 
do endométrio. Como o raloxifeno não exerce efeitos agonistas sobre o endométrio, não 
há sangramento vaginal indesejável, nem risco aumentado de câncer endometrial. Por 
conseguinte, esse fármaco exerce os efeitos benéficos do estrogênio no esqueleto e no 
sistema cardiovascular, sem ter efeitos adversos na mama e no endométrio. 
Análogos da vitamina D – Os análogos da vitamina D induzem um pequeno aumento 
da DMO, que parece ser restrito à coluna vertebral. 
Exercício – A atividade física no início da vida contribui para uma massa óssea máxima 
elevada. Diversas atividades, incluindo caminhada, treinamento com peso e exercícios 
de alto impacto, induzem um pequeno aumento (1 a 2 %) na DMO em alguns locais do 
esqueleto, mas não em todos. Esses efeitos desaparecem se o programa de exercício físico 
for interrompido. O exercício com levantamento de carga é mais efetivo para aumentar 
a massa óssea do que outros tipos de exercício. Alguns dos benefícios do exercício podem 
ser devidos a aumentos da massa e força musculares, com uma redução do risco de que-
das em cerca de 25% em pacientes idosos fracos. 

Doenças da produção de paratormônio 
Hiperparatireoidismo primário 

O hiperparatireoidismo primário resulta da produção excessiva de PTH causada por hi-
perplasia, adenoma ou carcinoma das glândulas paratireoides. As manifestações clínicas 
consistem em níveis elevados de PTH intacto, aumento dos níveis plasmáticos de cálcio 
(hipercalcemia), excreção urinária aumentada de cálcio (hipercalciúria), que pode levar 

http://booksmedicos.org


124    Capítulo 5

à formação aumentada de cálculos renais (urolitíase), e diminuição dos níveis plasmáti-
cos de fosfato. A elevação do PTH resulta em aumento da reabsorção óssea e aumentos 
adicionais nas concentrações do cálcio extracelular. 

Hiperparatireoidismo secundário 
O hiperparatireoidismo secundário resulta de alterações fora das glândulas paratireoi-
des. Com mais frequência, trata-se de uma complicação que ocorre em pacientes com 
insuficiência renal crônica. No estágio inicial da insuficiência renal, a redução dos ní-
veis plasmáticos de vitamina D e a diminuição moderada do Ca2+ ionizado contribuem 
para a maior síntese e secreção de PTH. Com a evolução da doença renal, a expressão 
dos receptores de vitamina D e de Ca2+ nas glândulas paratireoides diminui, tornando 
essas glândulas mais resistentes à regulação da liberação de PTH por retroalimentação 
negativa da vitamina D e do Ca2+. Por conseguinte, para qualquer aumento do nível 
plasmático de Ca2+, a inibição da secreção de PTH é menos eficiente. Em consequência, 
para qualquer concentração plasmática de Ca2+, a secreção de PTH está aumentada, 
resultando em desvio do ponto de ajuste do Ca2+-PTH para o hiperparatireoidismo 
secundário. A hiperfosfatemia (nível superior a 5 mg/dL em adultos), independente dos 
níveis de Ca2+ e calcitriol, aumenta ainda mais a hiperplasia das glândulas paratireoides 
induzida pela uremia e a síntese e a secreção de PTH, sendo estas últimas por mecanis-
mos de pós-transcrição, conforme discutido no Capítulo 10. 

Hipoparatireoidismo 
O hipoparatireoidismo ou a presença de baixos níveis de PTH podem resultar de remoção 
cirúrgica das glândulas paratireoides ou podem estar associados a outros distúrbios endó-
crinos e neoplasias. Devido ao papel importante do PTH na regulação aguda dos níveis 
plasmáticos de Ca2+, a tetania hipocalcêmica constitui a manifestação inicial da remoção 
cirúrgica das glândulas paratireoides. O sinal clínico clássico é conhecido como sinal de 
Chvostek, que consiste em espasmo ou contração dos músculos faciais em resposta à per-
cussão do nervo facial em um ponto anterior à orelha, acima do osso zigomático. 

Pseudo-hipoparatireoidismo 
O pseudo-hipoparatireoidismo ou hipoparatireoidismo “não real” não é causado por 
níveis diminuídos de PTH, mas sim por uma resposta anormal ao PTH, devido a um 
defeito congênito da proteína G associada ao PTHR1. O pseudo-hipoparatireoidismo 
tipo Ia caracteriza-se por resistência hormonal generalizada ao PTH, ao hormônio ti-
reoestimulante, ao hormônio luteinizante e ao hormônio folículo-estimulante, e está as-
sociado a manifestações físicas anormais, como baixa estatura e anomalias esqueléticas.  
O pseudo-hipoparatireoidismo tipo Ib caracteriza-se por resistência renal ao PTH e apa
rência física normal. Nesses pacientes, o PTHR1 apresenta atividade diminuída de Gas, 
o que pode ser testado pela medida do aumento do AMPc urinário em resposta à admi-
nistração de PTH (que deve ser baixo em pacientes com atividade deficiente da Gas). Os 
pacientes apresentam baixos níveis plasmáticos de Ca2+ (devido à incapacidade do PTH 
de aumentar a reabsorção de cálcio), níveis elevados de fosfato (em consequência da in-
capacidade de excretar o fosfato) e níveis aumentados de PTH (tentativa das glândulas 
paratireoides de responder aos baixos níveis de cálcio e aos níveis elevados de fosfato). 
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Avaliação clínica das anormalidades do paratormônio 

As manifestações clínicas do paciente podem ser combinadas com os índices dos níveis 
hormonais (PTH e vitamina D), os metabólitos regulados pelos hormônios (cálcio e Pi) 
e os efeitos da produção hormonal excessiva sobre os tecidos-alvo (densitometria óssea). 
Além disso, os níveis de magnésio, quando extremamente baixos, podem impedir a li-
beração de PTH em resposta à hipocalcemia, de modo que sua determinação também 
é importante para a avaliação global do paciente. Conforme observado no breve resumo 
de algumas dessas medidas (ver Quadro 5.3 e Apêndice), os valores laboratoriais indi-
cam a regulação fisiológica dos níveis de PTH, vitamina D, fosfato e cálcio. Os níveis 
plasmáticos de PTH são determinados por radioimunoensaio ou por ensaios radioimu-
nométricos mais específicos e mais sensíveis. Como o PTH perde sua atividade após ser 
clivado, somente a determinação do PTH intacto constitui um indicador confiável do 
estado do hormônio. Os níveis de vitamina D podem ser determinados, embora esse 
teste seja de alto custo e exija tempo para sua realização; por conseguinte, as concentra-
ções do precursor 25-hidroxivitamina D são utilizadas com mais frequência. Os exames 
de densitometria óssea com DEXA são usados para determinar a extensão da perda ós-
sea. As medidas costumam ser obtidas na coluna lombar ou no fêmur. Quando existe a 
possibilidade de aumento da renovação óssea, como a que deve ocorrer com a produção 
aumentada de PTHrP em algumas neoplasias malignas, são efetuadas cintilografias 
ósseas para avaliar a taxa de incorporação de fosfato marcado. Quanto maior a taxa de 
formação óssea, maior o depósito de fosfato marcado no osso, refletindo um aumento 
da renovação óssea. Aumentos generalizados são observados no hiperparatireoidismo, 
enquanto aumentos focais ocorrem nas doenças malignas. 

PRINCIPAIS CONCEITOS
A liberação de PTH é controlada pelos níveis circulantes de Ca2+ e encontra-se sob regula-
ção do Ca2+ e da vitamina D por retroalimentação negativa. 

Os principais efeitos fisiológicos do PTH são mediados pelo PTHR1 expresso no osso e 
no rim. 

O PTHR1 liga-se ao PTH e à PTHrP, um peptídeo responsável pela elevação fisiopatológica 
do Ca2+ em alguns processos malignos. 

No rim, o PTH aumenta a reabsorção renal de Ca2+ e a atividade da 1a-hidroxilase (que 
medeia a etapa final de ativação na síntese da vitamina D) e diminui a reabsorção de Pi. 

No osso, o PTH aumenta a reabsorção óssea mediada pelos osteoclastos indiretamente 
pela estimulação da atividade dos osteoblastos. 
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A calcitonina diminui a reabsorção óssea e reduz os níveis plasmáticos de Ca2+. 

A síntese da vitamina D ativa envolve hidroxilação no fígado (C-25) e no rim (C-1). 

A vitamina D aumenta a absorção intestinal de Ca2+ e facilita a reabsorção renal de Ca2+ 
e a reabsorção óssea. 

QUESTÕES PARA ESTUDO

5-1.	 Um homem de 43 anos de idade é internado no serviço de emergência devido à presença 
de dor intensa no flanco esquerdo, que se irradia para a virilha. A dor é intermitente e 
começou depois de uma corrida de maratona em um dia quente de verão. Pede-se ao 
paciente uma amostra de urina, na qual se detecta a presença de sangue. O paciente 
é hidratado, e são realizados outros exames complementares. Os resultados de labora-
tório revelam nível sérico de Ca2+ de 12 mg/dL e PTH de 130 pg/mL. Qual dos seguintes 
achados é esperado nesse paciente? 
a.	 Aumento do nível sérico de Pi. 
b.	 Aumento dos níveis séricos de fosfatase alcalina. 
c.	 Aumento da perda intestinal de Ca. 
d.	 Excreção urinária diminuída de Ca. 

5-2.	 No paciente descrito anteriormente, o mecanismo subjacente às anormalidades obser-
vadas é: 
a.	 Aumento da liberação de calcitonina. 
b.	 Diminuição da atividade da 25-hidroxilase. 
c.	 Aumento da apoptose dos osteoclastos. 
d.	 Perda da regulação da liberação de PTH por retroalimentação negativa. 

5-3.	 Uma mulher de 73 anos de idade é internada após um episódio de vômitos intensos e fra-
queza generalizada. Os resultados laboratoriais iniciais revelam níveis elevados de Ca2+. 
O médico que encaminhou essa paciente declara que ela tem câncer de mama, e a cin-
tilografia óssea indica metástases para o osso. Quais dos seguintes valores laboratoriais 
seriam compatíveis com esse quadro clínico: 
a.	 PTH, 5 pg/mL; fosfato, 6 mg/dL; fosfatase alcalina, 600 U/L.
b.	 PTH, 90 pg/mL; fosfato, 6 mg/dL; fosfatase alcalina, 30 U/L. 
c.	 PTH, 5 pg/mL; fosfato, 2 mg/dL; fosfatase alcalina, 20 U/L.
d.	 PTH, 3 pg/mL; fosfato, 2 mg/dL; fosfatase alcalina, 100 U/L.
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5-4.	 A causa mais provável de hipercalcemia na paciente descrita na Questão 5.3 é?
a.	 Produção aumentada de PTH. 
b.	 Responsividade aumentada ao receptor 1 de PTH. 
c.	 Aumento da produção de PTHrP. 
d.	 Aumento da liberação de calcitonina. 

5-5.	 Em novelas, as personagens estão propensas a sofrer ataques de histeria associados a 
hiperventilação. Na vida real, quando isso acontece, costumam ocorrer câimbras muscu-
lares (contrações tetânicas). Qual o conceito fisiológico que explica o que acontece nessa 
situação? 
a.	 Diminuição do cálcio ligado às proteínas. 
b.	 Hipercalcemia secundária à reabsorção óssea mediada pelo PTH. 
c.	 Aumento da dissociação do cálcio ligado às proteínas. 
d.	 Diminuição dos níveis plasmáticos de cálcio ionizado. 
e.	 Aumento da excreção renal de cálcio. 

5-6.	 Os mecanismos fisiológicos afetados por estratégias médicas no tratamento da osteopo-
rose incluem: 
a.	 Diminuição da apoptose dos osteoclastos pelos bisfosfonatos. 
b.	 Aumento da ativação da atividade dos osteoclastos pela calcitonina. 
c.	 Aumento da diferenciação dos osteoblastos pelos moduladores seletivos dos 

receptores de estrogênio. 
d.	 Diminuição da secreção intestinal de Ca2+ pela vitamina D. 
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OBJETIVOS

YY Identificar a anatomia e as zonas funcionais das glândulas suprarrenais, bem como os 
principais hormônios secretados por cada zona. 

YY Descrever e comparar a regulação da síntese e da liberação dos hormônios esteroides 
da suprarrenal (glicocorticoides, mineralocorticoides e androgênios), bem como as 
consequências das anormalidades em suas vias de biossíntese. 

YY Compreender o mecanismo celular da ação dos hormônios adrenocorticais e identificar 
suas principais ações fisiológicas, particularmente na presença de lesão e estresse. 

YY Identificar os principais mineralocorticoides, suas ações biológicas e seus órgãos ou 
tecidos-alvo. 

YY Descrever a regulação da secreção dos mineralocorticoides e relacioná-la com a 
regulação da excreção de sódio e potássio. 

YY Identificar as causas e as consequências da secreção excessiva e da secreção deficiente 
de glicocorticoides, mineralocorticoides e androgênios suprarrenais. 

YY Identificar a natureza química das catecolaminas, sua biossíntese e seu destino 
metabólico. 

YY Descrever as consequências biológicas da ativação simpaticoadrenal e identificar os 
órgãos ou os tecidos-alvo dos efeitos das catecolaminas, com os tipos de receptores que 
medeiam suas ações. 

YY Descrever e integrar as interações dos hormônios da medula e do córtex da suprarrenal 
em resposta ao estresse. 

YY Identificar as doenças causadas pela hipersecreção das catecolaminas suprarrenais. 

As glândulas suprarrenais são componentes fundamentais do sistema endócrino. Elas 
contribuem de modo significativo para a manutenção da homeostasia, devido, em par-
ticular, ao papel que desempenham na regulação da resposta adaptativa do organismo 
ao estresse, na manutenção do equilíbrio da água corporal, do sódio e do potássio, bem 
como no controle da pressão arterial. Os principais hormônios produzidos por essas 
glândulas nos seres humanos pertencem a duas famílias diferentes, com base em sua es-
trutura: os hormônios esteroides, incluindo os glicocorticoides, os mineralocorticoides e 
os androgênios, e as catecolaminas noradrenalina e adrenalina. A glândula suprarrenal, 
à semelhança da hipófise, possui duas origens embriológicas diferentes, que, conforme 
discutido adiante, influenciam os mecanismos que controlam a produção de hormônios 
por cada um dos dois componentes. 
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Anatomia e zonalidade funcionais 
As glândulas suprarrenais localizam-se acima dos rins. Elas são pequenas, medem, em 
média, 3 a 5 cm de comprimento, pesam 1,5 a 2,5 g e, conforme mencionado anterior-
mente, são constituídas de dois componentes diferentes: o córtex e a medula (Figura 6.1), 
tendo, cada um deles, uma origem embriológica distinta. O córtex suprarrenal externo 
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Figura 6.1  Glândulas suprarrenais. As glândulas suprarrenais são compostas de um córtex e 
de uma medula, que apresentam origem embriológica diferente. O córtex é dividido em três 
zonas: reticular, fasciculada e glomerulosa. As células que compõem as três zonas possuem 
capacidades enzimáticas distintas, estabelecendo uma especificidade relativa nos produtos de 
cada uma das zonas do córtex suprarrenal. A medula suprarrenal é constituída por células deri-
vadas da crista neural. 
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deriva do tecido mesodérmico e responde por cerca de 90% do peso das suprarrenais. 
O córtex sintetiza os hormônios esteroides da suprarrenal, denominados glicocorticoides, 
mineralocorticoides e androgênios (p. ex., cortisol, aldosterona e desidroepiandrosterona 
[DHEA, de dehydroepiandrosterone]), em resposta à estimulação hormonal hipotálamo-
hipófise-suprarrenal (Figura 6.2). A medula interna origina-se de uma subpopulação de 
células da crista neural e é responsável pelos 10% restantes das suprarrenais. A medula 
sintetiza as catecolaminas (p. ex., adrenalina e noradrenalina) em resposta à estimulação 
simpática (simpaticoadrenal) direta. 

Vários aspectos das glândulas suprarrenais contribuem para a regulação da síntese 
dos hormônios esteroides e das catecolaminas, como a arquitetura, o suprimento san-
guíneo e o mecanismo enzimático das células individuais. O suprimento sanguíneo 
para essas glândulas provém das artérias suprarrenais superior, média e inferior. Ramos 
dessas artérias formam uma rede capilar organizada, de modo a propiciar o fluxo de 
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Figura 6.2  Hormônios da glândula suprarrenal. Os principais hormônios sintetizados e libera-
dos pelo córtex suprarrenal são o glicocorticoide cortisol, o mineralocorticoide aldosterona e o 
androgênio DHEA. Esses hormônios esteroides derivam do colesterol. Os principais hormônios 
sintetizados e liberados pela medula suprarrenal são as catecolaminas adrenalina e noradrena-
lina, que derivam da L-tirosina. 
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sangue do córtex externo para a área central, com um sistema de sinusoides de orienta-
ção radial. Essa direção do fluxo sanguíneo controla o acesso dos hormônios esteroides 
à circulação e concentra esses hormônios na área central das suprarrenais, modulando, 
assim, as atividades das enzimas envolvidas na síntese das catecolaminas. A drenagem 
venosa das glândulas suprarrenais envolve uma única veia renal de cada lado; a veia di-
reita drena na veia cava inferior, enquanto a veia esquerda drena na veia renal esquerda. 

Hormônios do córtex suprarrenal 
O córtex suprarrenal consiste em três zonas, as quais variam em suas característi-
cas morfológicas e funcionais e, portanto, nos hormônios esteroides que produzem  
(ver Figura 6.1). 

•	 A zona glomerulosa contém um retículo endoplasmático liso em quantidade abun-
dante e constitui a única fonte do mineralocorticoide aldosterona. 

•	 A zona fasciculada possui quantidades abundantes de gotículas lipídicas e produz 
os glicocorticoides, cortisol e corticosterona, bem como os androgênios, DHEA e 
sulfato de DHEA (DHEAS, de DHEA sulfate). 

•	 A zona reticular desenvolve-se na vida pós-natal e já pode ser identificada com cerca 
de três anos; também produz glicocorticoides e androgênios. 

Os produtos do córtex suprarrenal podem ser classificados em três categorias gerais: 
glicocorticoides, mineralocorticoides e androgênios (ver Figura 6.2), que refletem os 
efeitos primários mediados por esses hormônios. Isso ficará bem claro quando seus efei-
tos sobre os órgãos-alvo forem discutidos. 

Química e biossíntese 

Os hormônios esteroides compartilham uma etapa inicial em seu processo de biossíntese 
(esteroidogênese), que consiste na conversão do colesterol em pregnenolona (Figura 6.3). 
O colesterol utilizado para a síntese dos hormônios esteroides pode originar-se da mem-
brana plasmática ou derivar do reservatório citoplasmático esteroidogênico de ésteres de 
colesteril. O colesterol livre é produzido pela ação da enzima colesterol-éster-hidrolase. 
O colesterol é transportado da membrana mitocondrial externa para a membrana mi-
tocondrial interna, sendo esse processo seguido de sua conversão em pregnenolona pela 
enzima P450scc; essa membrana mitocondrial interna é encontrada em todas as células 
esteroidogênicas. Essa etapa é considerada como a etapa limitadora de velocidade na 
síntese dos hormônios esteroides e necessita da proteína reguladora aguda de esteroides 
(StAR, de steroid acute regulatory). A StAR é de importância crítica na mediação do 
transporte de colesterol para a membrana mitocondrial interna e no sistema enzimático 
de clivagem da cadeia lateral do colesterol. 

Essa conversão do colesterol em pregnenolona constitui a primeira etapa em uma 
sequência de múltiplas reações enzimáticas envolvidas na síntese dos hormônios esteroi-
des. Como as células que compõem as diferentes partes do córtex suprarrenal exibem 
características enzimáticas específicas, a via de síntese dos hormônios esteroides resulta 
na síntese preferencial dos glicocorticoides, mineralocorticoides ou androgênios, depen-
dendo da região. 
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Figura 6.3  Via de síntese dos hormônios 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 
17a-OH-pregnenolona pela 17a-hidroxilase. A seguir, a 17a-OH-pregnenolona é convertida 
em 17a-OH-progesterona pela 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase, a 17a-OH-progesterona é 
convertida em 11-desoxicortisol pela 21-hidroxilase, e, em seguida, o 11-desoxicortisol é con-
vertido em cortisol pela 11b-hidroxilase. Além disso, a 17a-OH-progesterona pode ser con-
vertida em androstenediona. Tanto a 17a-OH-pregnenolona quanto a 17a-OH-progesterona 
podem ser convertidas nos androgênios DHEA e androstenediona, respectivamente. A DHEA 
é convertida em androstenediona. As células na zona glomerulosa carecem da atividade da 
17a-hidroxilase. Por conseguinte, a pregnenolona só 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 glândulas suprarrenais. 
A linha indica as etapas que ocorrem fora das glândulas suprarrenais. 
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Síntese dos Hormônios 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 mitocôndrias, é convertida em progesterona ou  
17a-OH-pregnenolona. A conversão da pregnenolona em progesterona é mediada pela 
3β-hidroxiesteroide-desidrogenase. A progesterona é convertida em 11-desoxicor-
ticosterona pela 21-hidroxilase; a seguir, a 11-desoxicorticosterona é convertida em 
corticosterona pela 11β-hidroxilase. A conversão da pregnenolona em 17a-OH-preg-
nenolona é mediada pela 17α-hidroxilase; a 17a-OH-pregnenolona é convertida em 
17a-OH-progesterona pela 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase; a 17a-OH-progeste-
rona é convertida em 11-desoxicortisol ou androstenediona. A enzima 21-hidroxilase 
medeia a conversão da 17a-OH-progesterona em 11-desoxicortisol, que, a seguir, é 
convertido em cortisol pela 11b-hidroxilase. Tanto a 17a-OH-pregnenolona quanto 
a 17a-OH-progesterona podem ser convertidas nos androgênios DHEA e androste-
nediona, respectivamente. A DHEA é convertida em androstenediona pela 3b-hidro-
xiesteroide-desidrogenase. 

Síntese dos Hormônios Mineralocorticoides 

As células da zona glomerulosa da suprarrenal sintetizam e secretam preferencialmente 
o mineralocorticoide aldosterona. Elas não possuem atividade de 17a-hidroxilase. Por 
conseguinte, a pregnenolona só 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 glândulas suprarrenais. 

Síntese dos Hormônios Androgênicos da Suprarrenal 

As etapas iniciais na biossíntese da DHEA a partir do colesterol assemelham-se às envol-
vidas na síntese dos hormônios glicocorticoides e mineralocorticoides. O produto dessas 
conversões enzimáticas iniciais, a pregnenolona, sofre 17a-hidroxilação pela P450c17 
microssômica e conversão em DHEA. A 17a-pregnenolona também pode ser converti-
da em 17a-OH-progesterona, que, por sua vez, pode ser convertida em androstenediona 
na zona fasciculada. 

Regulação da síntese dos hormônios do córtex suprarrenal 

Conforme já assinalado, as etapas iniciais nas vias de biossíntese dos hormônios esteroi-
des são idênticas, independentemente do hormônio esteroide sintetizado. A produção 
hormonal pode ser regulada de formas aguda e crônica. A regulação aguda resulta na rá-
pida produção de esteroides em resposta a uma necessidade imediata e ocorre em poucos 
minutos após o estímulo. A biossíntese dos glicocorticoides para combater as situações 
estressantes e a rápida síntese da aldosterona para regular rapidamente a pressão arterial 
fornecem exemplos desse tipo de regulação. A regulação crônica, como a que ocorre du-
rante a inanição prolongada e a doença crônica, requer a síntese das enzimas envolvidas 
na esteroidogênese para aumentar a capacidade de síntese das células. Embora tanto os 
glicocorticoides quanto os mineralocorticoides sejam liberados em resposta a condições 
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estressantes, as situações em que são estimulados diferem, e os mecanismos celulares 
responsáveis pela estimulação de sua liberação também são diferentes. Por conseguinte, 
os mecanismos envolvidos na regulação de sua liberação diferem e são especificamente 
controlados, conforme descrito adiante. 

Síntese e Liberação dos Glicocorticoides 

A liberação do cortisol é pulsátil e estimulada diretamente pelo hormônio adre-
nocorticotrófico (ACTH, de adrenocorticotropic hormone) liberado na adeno-
hipófise. O ACTH, ou corticotrofina, é sintetizado pela adeno-hipófise na 

forma de um grande precursor, a pró-opiomelanocortina (POMC). A POMC é proces-
sada após tradução em vários peptídeos, incluindo a corticotrofina, a b-lipotrofina e a 
b-endorfina, conforme discutido no Capítulo 3 (ver Figura 3.4). A liberação de ACTH 
é pulsátil, com cerca de 7 a 15 episódios por dia. A estimulação da liberação de cortisol 
ocorre 15 minutos após o surto de ACTH. Uma importante característica da liberação 
do cortisol é o fato de que, além de ser pulsátil, ele segue um ritmo circadiano, peculiar-
mente sensível a fatores ambientais e internos, como luz, sono, estresse e doença  
(ver Figura 1.8). A liberação de cortisol é maior durante as primeiras horas de vigília, e 
os níveis declinam à medida que o dia prossegue. Em consequência de sua liberação 
pulsátil, os níveis circulantes do hormônio variam durante todo o dia, e isso tem um 
impacto direto na interpretação dos níveis de cortisol, com base na hora de coleta da 
amostra de sangue. 

O ACTH estimula a liberação de cortisol por meio de sua ligação a um receptor de 
melanocortina 2 da membrana plasmática acoplado à proteína Gas nas células adre-
nocorticais, resultando em ativação da adenilato-ciclase, aumento do monofosfato de 
adenosina cíclico e ativação da proteína-quinase A (ver Figura 3.4). A proteína-quinase 
A fosforila a enzima colesteril-éster-hidrolase, aumentando a atividade enzimática, com 
consequente aumento na disponibilidade de colesterol para a síntese hormonal. Além 
disso, o ACTH ativa e aumenta a síntese 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 síntese dos hormônios esteroides. 

A liberação de ACTH pela adeno-hipófise é regulada pelo peptídeo hipotalâmico, o 
hormônio de liberação da corticotrofina (CRH, de corticotropin-releasing hormone) dis-
cutido no Capítulo 3. O cortisol inibe a biossíntese e a secreção do CRH e do ACTH, 
em um exemplo clássico de regulação dos hormônios por retroalimentação negativa. 
Esse circuito estreitamente regulado é conhecido como eixo hipotalâmico-hipofisário-
suprarrenal (HHSR) (Figura 6.4). 

Metabolismo dos Glicocorticoides 

Em virtude de sua natureza lipofílica, as moléculas de cortisol livre são, em grande 
parte, insolúveis em água. Por conseguinte, o cortisol em geral é encontrado nos lí-
quidos biológicos em uma forma conjugada (p. ex., como derivados de sulfato ou 
glicuronídeo) ou ligado às proteínas (ligação não covalente, reversível). A maior parte 
do cortisol é ligada à a2-globulina de ligação dos glicocorticoides (transcortina ou 
globulina de ligação do cortisol [CBG, de cortisol-binding globulin]), um carreador 
específico do cortisol. Os níveis normais de CBG são, em média, de 3 a 4 mg/dL e 
saturados com níveis de cortisol de 28 mg/dL. A síntese hepática da CBG é estimulada 
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Figura 6.4  Eixo hipotalâmico-hipofisário-suprarrenal. O fator de liberação da corticotrofi-
na (CRF, de corticotropin-releasing factor), produzido pelo hipotálamo e liberado na eminên-
cia mediana, estimula a síntese e o processamento da POMC, com a consequente liberação 
dos peptídeos da POMC, que incluem o ACTH da adeno-hipófise. O ACTH liga-se ao receptor 
de melanocortina 2 na glândula suprarrenal e estimula a síntese derivada do colesterol dos 
hormônios esteroides da suprarrenal. Os glicocorticoides liberados na circulação sistêmica 
exercem inibição por retroalimentação negativa sobre a liberação do CRF e do ACTH pelo hipo-
tálamo e pela hipófise, respectivamente, em um exemplo clássico de regulação hormonal por 
retroalimentação negativa. Esse circuito estreitamente regulado é conhecido como eixo HHSR. 

http://booksmedicos.org


Glândula suprarrenal    137

pelo estrogênio e diminuída pela doença hepática (cirrose). Cerca de 20 a 50% do 
cortisol ligado estão ligados inespecificamente à albumina plasmática. Uma pequena 
quantidade (< 10%) do cortisol plasmático total circula na forma não ligada, desig-
nada como fração livre, representando a fração biologicamente ativa do hormônio, 
diretamente disponível para exercer sua ação. 

Conforme discutido no Capítulo 1, o principal papel das proteínas de ligação plas-
máticas consiste em atuar como “tampão” ou reservatório dos hormônios ativos. Os 
esteroides ligados às proteínas são liberados no plasma na forma livre tão logo haja redu-
ção nas concentrações de hormônio livre. As proteínas de ligação plasmáticas também 
protegem o hormônio do metabolismo periférico (notavelmente das enzimas hepáticas) 
e aumentam a meia-vida das formas biologicamente ativas. A meia-vida do cortisol é de 
70 a 90 minutos. 

Devido à sua natureza lipofílica, os hormônios esteroides difundem-se facilmente 
através das membranas celulares e, por isso, apresentam um grande volume de distribui-
ção. Nos tecidos-alvo, esses hormônios são concentrados por um mecanismo de capta-
ção, que depende de sua ligação a receptores intracelulares. 

O fígado e o rim constituem os dois principais locais de inativação e de elimina-
ção hormonal. Diversas vias estão envolvidas nesse processo, incluindo redução, oxi-
dação, hidroxilação e conjugação, formando os derivados de sulfato e glicuronídeo 
dos hormônios esteroides. Esses processos ocorrem no fígado por meio de reações de 
biotransformação de fase I e de fase II, resultando na produção de um composto mais 
hidrossolúvel, para excreção mais fácil. A inativação do cortisol em cortisona e em 
tetra-hidrocortisol e tetra-hidrocortisona é seguida de conjugação e excreção renal. 
Esses metabólitos são designados como 17-hidroxicorticosteroides, e sua determinação 
em coletas de urina de 24 horas é utilizada para avaliar o estado de produção dos es-
teroides pela suprarrenal. 

O metabolismo tecidual local contribui para a modulação dos efeitos fisiológicos dos 
glicocorticoides pelas isoformas da enzima 11b-hidroxiesteroide-desidrogenase. O cor-
ticosteroide 11β-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo I é uma redutase dependente de 
fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídeo de baixa afinidade, que converte a cor-
tisona de volta a sua forma ativa, o cortisol. Essa enzima é expressa no fígado, no tecido 
adiposo, no pulmão, no músculo esquelético, no músculo liso vascular, nas gônadas e 
no sistema nervoso central. A alta expressão dessa enzima, em particular no tecido adi-
poso, recentemente foi objeto de atenção, visto que se acredita que possa contribuir para 
a fisiopatologia da síndrome metabólica (ver Capítulo 10).

A conversão do cortisol em cortisona, seu metabólito menos ativo, é mediada pela 
enzima 11β-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II. Essa desidrogenase de alta afi-
nidade, dependente de nicotinamida adenina dinucleotídeo, é expressa principalmen-
te nos túbulos contorcidos distais e nos ductos coletores do rim, onde contribui para 
a especificidade dos efeitos dos hormônios mineralocorticoides. Conforme discutido 
adiante, a conversão do cortisol em cortisona é de importância crítica para prevenir a 
atividade mineralocorticoide excessiva que resulta da ligação do cortisol ao receptor de 
mineralocorticoides. O aumento da expressão e da atividade da 11b-hidroxiesteroide-
desidrogenase tipo I amplifica a ação dos glicocorticoides dentro da célula, enquanto o 
aumento da atividade da 11b-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II diminui a ação dos 
glicocorticoides. 
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Síntese e Liberação dos Mineralocorticoides 
A síntese e a liberação de aldosterona na zona glomerulosa da suprarrenal são 
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, responsável pela preservação da homeostasia circulatória 
em resposta a uma perda de sal e de água (p. ex., em caso de sudorese intensa e prolon-
gada, vômitos ou diarreia). Os componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
respondem de modo rápido a reduções no volume intravascular e na perfusão renal.  
A angiotensina II constitui o principal estimulador da produção de aldosterona quando 
o volume intravascular se encontra reduzido. 

Tanto a angiotensina II quanto o K+ estimulam a liberação de aldosterona pelo au-
mento nas concentrações intracelulares de Ca2+. A sinalização mediada pelo receptor de 
angiotensina II leva a níveis intracelulares aumentados de cálcio, enquanto as concen-
trações elevadas de K+ despolarizam a célula, com consequente influxo de Ca2+ através 
dos canais de Ca2+ dos tipos L e T regulados por voltagem. 

O principal estímulo fisiológico para a liberação de aldosterona consiste em uma re-
dução do volume sanguíneo intravascular efetivo (Figura 6.5). A ocorrência de declínio 
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Suprarrenais 
↑ Liberação de aldosterona

Vascularização 
↑ Vasoconstrição
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↑ Reabsorção de Na+

↑ Secreção de K+
 +

Restaurar o volume
plasmático

↓ Volume plasmático 

↑ Angiotensina II 

Renina

Figura 6.5  Regulação da liberação da aldosterona pelo sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona. A ocorrência de redução no volume sanguíneo circulante efetivo desencadeia a liberação 
de renina pelo aparelho justaglomerular no rim. A renina cliva o angiotensinogênio, o precur-
sor hepático dos peptídeos de angiotensina, formando a angiotensina I, que é convertida em 
angiotensina II pela enzima conversora de angiotensina (ECA), ligada à membrana das células 
endoteliais vasculares. A angiotensina II é um potente vasoconstritor que estimula a produ-
ção de aldosterona na zona glomerulosa do córtex suprarrenal. A produção de aldosterona 
também é estimulada por potássio, ACTH, noradrenalina e endotelinas. (Modificada, com per-
missão 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 sanguíneo leva à redução da pressão de perfusão renal, que é percebida pelo 
aparelho justaglomerular (barorreceptor), deflagrando a liberação de renina. Essa li-
beração também é regulada pela concentração de cloreto de sódio (NaCl) na mácula 
densa, pelas concentrações plasmáticas dos eletrólitos, pelos níveis de angiotensina II e 
pelo tônus simpático. A renina catalisa a conversão do angiotensinogênio, uma proteína 
derivada do fígado, em angiotensina I. A angiotensina I circulante é convertida em an-
giotensina II pela ECA, que está altamente expressa nas células endoteliais. O aumento 
da angiotensina II circulante produz vasoconstrição arteriolar direta, estimula as células 
adrenocorticais da zona glomerulosa a sintetizar e liberar aldosterona e também estimu-
la a liberação de arginina vasopressina pela neuro-hipófise (ver Capítulo 2). 

O potássio também constitui importante estímulo fisiológico para a produção de 
aldosterona, ilustrando um exemplo clássico de regulação de hormônio pelo íon que ele 
próprio controla. A aldosterona é de importância crítica na manutenção da homeostasia 
do potássio, aumentando a excreção de K+ na urina, nas fezes, no suor e na saliva, impe-
dindo o desenvolvimento de hiperpotassemia durante períodos de elevada ingestão de 
K+ ou após a liberação do K+ do músculo esquelético durante exercício vigoroso. Por sua 
vez, as elevações nas concentrações do K+ circulante estimulam a liberação de aldostero-
na pelo córtex suprarrenal. 

Metabolismo dos Mineralocorticoides 
A quantidade total de aldosterona liberada é acentuadamente menor que a dos glicocor-
ticoides. Os níveis plasmáticos de aldosterona são, em média, de 0,006 a 0,010 mg/dL  
(diferentemente dos níveis de cortisol de 13,5 mg/dL). Pode ocorrer um aumento de  
2 a 6 vezes na secreção em consequência da depleção de sódio ou da redução do volume 
sanguíneo circulante efetivo, como ocorre na ascite. A ligação da aldosterona às proteí-
nas plasmáticas é mínima, resultando em meia-vida plasmática curta de cerca de 15 a 20 
minutos. Esse fato é relevante para os efeitos mediados pelos receptores de mineralocor-
ticoides e de glicocorticoides e sua especificidade, conforme discutido adiante. 

A aldosterona é metabolizada, no fígado, no derivado tetra-hidroglicuronídeo e ex-
cretada na urina. Uma fração da aldosterona é metabolizada a 18-glicuronídeo de al-
dosterona, que pode ser hidrolisado em aldosterona livre em condições de pH baixo; 
trata-se, portanto, de um “conjugado acidolábil”. Cerca de 5% da aldosterona são ex-
cretados na forma de acidolábil; uma pequena fração da aldosterona aparece intacta na 
urina (1%), e até 40% são excretados na forma de tetraglicuronídeo. 

Síntese e Liberação dos Androgênios Suprarrenais 
A terceira classe de hormônios esteroides produzidos pela zona reticular das glândulas 
suprarrenais é constituída pelos androgênios suprarrenais como a DHEA e o DHEAS 
(ver Figura 6.3). A DHEA é o hormônio circulante mais abundante no corpo, facilmen-
te conjugado a seu éster sulfato DHEAS. Sua produção é controlada pelo ACTH. 

Metabolismo dos Androgênios Suprarrenais 
Os androgênios suprarrenais são convertidos em androstenediona e, a seguir, em andro-
gênios ou estrogênios potentes nos tecidos periféricos. A síntese de di-hidrotestosterona 
e do 17b-estradiol, o androgênio e o estrogênio de maior potência, 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 Capítulos 8 e 9). A importância dos androgênios derivados das glândulas suprarre-
nais na produção global dos hormônios esteroides sexuais é ressaltada pelo fato de que 
cerca de 50% dos androgênios totais na próstata do homem adulto derivam de precur-
sores esteroides suprarrenais. 

O controle e a regulação da liberação dos esteroides sexuais suprarrenais não foram to-
talmente elucidados. Todavia, sabe-se que a secreção suprarrenal de DHEA e de DHEAS 
aumenta nas crianças com 6 a 8 anos, e os valores do DHEAS circulante atingem seu 
máximo entre os 20 e os 30 anos. Posteriormente, os níveis séricos de DHEA e DHEAS 
diminuem de modo acentuado. Com efeito, aos 70 anos, os níveis séricos de DHEAS 
correspondem a cerca de 20% dos seus valores máximos e continuam declinando com a 
idade. Essa redução de 70 a 95% na formação de DHEAS pelas glândulas suprarrenais 
durante o processo de envelhecimento resulta em uma drástica redução na formação de 
androgênios e estrogênios nos tecidos-alvo periféricos. Apesar da acentuada diminuição na 
liberação de DHEA à medida que o indivíduo envelhece, esse declínio não é acompanha-
do de uma redução semelhante na liberação de ACTH ou de cortisol. O impacto clínico 
dessa deficiência na produção de DHEA relacionada com a idade não foi totalmente eluci-
dado, mas pode desempenhar importante papel na regulação da função imune e no meta-
bolismo intermediário, entre outros aspectos da fisiologia do processo de envelhecimento. 

Efeitos celulares dos hormônios esteroides nos órgãos-alvo 

Os efeitos fisiológicos dos hormônios esteroides podem ser divididos em genô-
micos e não genômicos. Os efeitos fisiológicos dos hormônios glicocorticoides 
e mineralocorticoides são mediados, em sua maior parte, por sua ligação a re-

ceptores intracelulares, que atuam como fatores de transcrição ativados por ligantes 
para regular a expressão gênica. A ligação dos hormônios esteroides a seus receptores 
específicos determina uma mudança na conformação do receptor, resultando em sua 
capacidade de atuar como fator de transcrição dependente de ligante. O complexo este-
roide-receptor liga-se a elementos responsivos ao hormônio na cromatina e, portanto, 
regula a transcrição gênica, resultando na síntese ou na repressão de proteínas, que, em 
última análise, são responsáveis pelos efeitos fisiológicos hormonais. 

Os hormônios esteroides também podem exercer seus efeitos fisiológicos por ações 
não genômicas. Uma ação não genômica refere-se a qualquer mecanismo que não en-
volva diretamente a transcrição gênica, como os efeitos rápidos dos esteroides sobre a 
atividade elétrica das células nervosas ou a interação dos hormônios esteroides com o 
receptor do ácido g-aminobutírico. Diferentemente dos efeitos genômicos, os não genô-
micos exigem a presença contínua do hormônio e ocorrem de modo mais rápido, visto 
que não necessitam da síntese de proteínas. Alguns dos efeitos não genômicos podem ser 
mediados por receptores específicos localizados na membrana celular. A natureza desses 
receptores e os mecanismos de transdução de sinais envolvidos não foram totalmente 
esclarecidos e ainda se encontram em fase de investigação. 

Receptores de hormônios esteroides 
Os receptores de mineralocorticoides e de glicocorticoides compartilham 57% 
de homologia no domínio de ligação do ligante e 94% no domínio de ligação 
do DNA, sendo classificados em dois tipos: tipo I e tipo II. Os receptores tipo 
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I são expressos predominantemente no rim e são específicos para os mineralocorticoi-
des, porém exibem alta afinidade pelos glicocorticoides. Os receptores tipo II são ex-
pressos em praticamente todas as células e são específicos para os glicocorticoides. 

Conforme já assinalado, as concentrações plasmáticas dos hormônios glicocor-
ticoides são muito mais altas (100 a 1.000 vezes) do que as de aldosterona.  
A concentração mais elevada de glicocorticoides, com a alta afinidade do recep-

tor de mineralocorticoides pelos glicocorticoides, levanta a questão da especificidade do 
receptor-ligante e da consequente ação fisiológica. Tendo em vista os níveis elevados de 
glicocorticoides circulantes (cortisol), é possível prever uma ocupação máxima perma-
nente do receptor de mineralocorticoides pelo cortisol, levando a uma reabsorção máxi-
ma sustentada de sódio e impedindo qualquer função 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 à CBG e à albumina, de modo que apenas uma pequena fração do 
hormônio não ligado pode atravessar livremente as membranas celulares. Em segundo 
lugar, as células-alvo da aldosterona possuem atividade enzimática 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 é deslocada menos facilmente do recep-
tor de mineralocorticoides do que o cortisol. Em seu conjunto, esses mecanismos asse-
guram que, em condições normais, a ação mineralocorticoide seja restrita à aldosterona. 
Todavia, é importante ter em mente que, quando a produção e a liberação de glicocor-
ticoides são excessivas, ou quando há comprometimento da conversão do cortisol em 
cortisona, seu metabólito inativo, os níveis circulantes e teciduais mais altos de cortisol 
podem levar à ligação e à estimulação dos receptores de mineralocorticoides. 

Efeitos específicos dos hormônios do córtex suprarrenal 
Glicocorticoides 

O cortisol, o principal glicocorticoide, exerce efeitos multissistêmicos, visto que 
praticamente todas as células expressam receptores de glicocorticoides. Os glico-
corticoides, como o próprio nome sugere, desempenham um importante papel na 

regulação da homeostasia da glicose. Eles afetam o metabolismo intermediário, estimulam 
a proteólise e a gliconeogênese, inibem a síntese das proteínas musculares e aumentam a 
mobilização dos ácidos graxos. Seu efeito essencial consiste em aumentar os níveis de glice-
mia, daí sua designação de “glicocorticoides”. No fígado, eles aumentam a expressão das 
enzimas gliconeogênicas, como a fosfoenolpiruvato-carboxiquinase, a tirosina-aminotrans-
ferase e a glicose-6-fosfatase. No músculo, os glicocorticoides interferem na translocação do 
transportador de glicose 4 para a membrana plasmática (ver Capítulo 7). No osso e na car-
tilagem, eles diminuem a expressão e a ação do fator de crescimento semelhante à insulina 
1, da proteína de ligação do fator de crescimento semelhante à insulina 1 e do hormônio do 
crescimento, afetando também as interações dos hormônios tireoidianos. A presença de 
níveis excessivos de glicocorticoides resulta em osteoporose e compromete o crescimento do 
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Figura 6.6  Receptores de hormônios esteroides. Os hormônios mineralocorticoides (MCs) 
(aldosterona) e glicocorticoides (GCs) (cortisol) ligam-se a receptores intracelulares, que 
compartilham 57% de homologia no domínio de ligação do ligante e 94% de homologia no 
domínio de ligação do DNA. O cortisol liga-se ao receptor de mineralocorticoides (MR, de mine-
ralocorticoid receptor) com alta afinidade. Após a ligação dos GCs e MCs aos receptores intra-
celulares, estes sofrem dimerização antes de sua translocação nuclear e ligação aos elementos 
de resposta do DNA aos GCs ou MCs, aumentando ou suprimindo a transcrição de genes espe-
cíficos. O cortisol liga-se ao MR com alta afinidade e pode produzir efeitos semelhantes aos 
MCs (retenção de sódio). A conversão do cortisol em cortisona (CS) diminui a afinidade pelo 
receptor, mostrada na figura pelo encaixe inadequado do CS com o MR. A atividade diminuí-
da da 11b-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II (11b-HSD2) leva a uma redução da conversão 
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, hormônio; HR, receptor de hormônio, de hormone receptor; HRE, elemento 
de resposta ao hormônio, de hormone responsive element; HSD, hidroxiesteroide-desidroge-
nase; HSD2, hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II; MRE, elemento de resposta aos mineralo-
corticoides, de mineralocorticoid responsive element; NAD, nicotinamida adenina dinucleotídeo; 
NADP(H), fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídeo; R, receptor. 

esqueleto e a formação óssea ao inibir a síntese de osteoblastos e de colágeno. Os glicocorti-
coides, que estão presentes em níveis circulantes particularmente altos, são catabólicos e 
resultam em perda da massa corporal magra, incluindo osso e músculo esquelético. Eles 
modulam a resposta imune ao aumentar a síntese de citocinas anti-inflamatórias e ao dimi-
nuir a síntese de citocinas pró-inflamatórias, exercendo, assim, um efeito anti-inflamatório 
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global. Seus efeitos anti-inflamatórios foram explorados pelo uso de análogos sintéticos de 
glicocorticoides, como a prednisona, no tratamento de doenças inflamatórias crônicas. Na 
vasculatura, os glicocorticoides modulam a reatividade a substâncias vasoativas, como a 
angiotensina II e a noradrenalina. Essa interação torna-se evidente em pacientes com defi
ciência de glicocorticoides e manifesta-se na forma de hipotensão e diminuição da sensibi-
lidade à administração de vasoconstritores. No sistema nervoso central, eles modulam a 
percepção e a emoção e podem produzir alterações acentuadas no comportamento. Esse 
aspecto deve ser levado em consideração quando se administram análogos sintéticos, parti-
cularmente a pacientes idosos. Alguns dos principais efeitos fisiológicos dos glicocorticoides 
estão resumidos no Quadro 6.1. 

Mineralocorticoides 
A principal função fisiológica da aldosterona consiste em regular o equilíbrio 
dos minerais (sódio e potássio), especificamente a excreção renal de potássio e a 
reabsorção de sódio, daí a designação de “mineralocorticoide”. Os receptores de 

aldosterona são expressos na parte distal do néfron, incluindo o túbulo contornado dis-
tal e o ducto coletor. Dentro do ducto, as células principais expressam um número sig-
nificativamente maior de receptores de mineralocorticoides do que as células intercaladas. 
Por conseguinte, os efeitos fisiológicos mais relevantes da aldosterona são mediados por 
sua ligação ao receptor de mineralocorticoides nas células principais do túbulo distal e 

Quadro 6.1  Efeitos fisiológicos dos glicocorticoides 

Sistema Efeitos 

Metabólico Degrada a proteína muscular e aumenta a excreção de nitrogênio 
Aumenta a gliconeogênese e os níveis plasmáticos de glicose

Aumenta a síntese hepática do glicogênio
Diminui a utilização da glicose (ação anti-insulina)

Diminui a utilização dos aminoácidos
Aumenta a mobilização de gorduras 

Redistribui a gordura
Apresenta efeitos permissivos sobre o glucagon e efeitos catecolamínicos 

Hemodinâmico Mantém a integridade vascular e a reatividade 
Mantém a responsividade aos efeitos pressores das catecolaminas

Mantém o volume hídrico

Função imune Aumenta a produção de citocinas anti-inflamatórias
Diminui a produção de citocinas pró-inflamatórias

Diminui a inflamação ao inibir a produção de prostaglandinas e  
leucotrienos

Inibe os efeitos inflamatórios da bradicinina e da serotonina
Diminui as contagens circulantes dos eosinófilos, basófilos e linfócitos 

(efeito de redistribuição)
Compromete a imunidade mediada por célula 

Aumenta as contagens dos neutrófilos, das plaquetas e das hemácias 

Sistema nervoso 
central 

Modula a percepção e a emoção
Diminui a liberação do CRH e do ACTH

ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; CRH, hormônio de liberação da corticotrofina.
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do ducto coletor do néfron (Figura 6.7). A ativação das proteínas preexistentes e a esti-
mulação de novas proteínas induzidas pela aldosterona medeiam um aumento no trans-
porte transepitelial de sódio. 

Os efeitos específicos da aldosterona consistem em aumentar a síntese dos canais 
de Na+ na membrana apical, aumentar a síntese e a atividade da Na+/K+-adenosina-
trifosfatase (ATPase) na membrana basolateral (que arrasta o Na+ citosólico para o 
interstício em troca do transporte de K+ para dentro da célula) e aumentar a expressão 
da H+-ATPase na membrana apical e do trocador Cl–/HCO3 na membrana basolate-
ral das células intercaladas. As células intercaladas expressam a anidrase carbônica e 
contribuem para a acidificação da urina e a alcalinização do plasma. Por conseguinte, 
a aldosterona aumenta a entrada de sódio na membrana apical das células do néfron 
distal através do ENaC sensível à amilorida. A Na+/K+-ATPase, localizada na mem-
brana basolateral das células, mantém a concentração intracelular de sódio ao des-
locar o sódio reabsorvido para os compartimentos extracelular e sanguíneo, criando 
um gradiente eletroquímico que facilita a transferência do K+ intracelular das células 
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• ↑ Síntese e atividade da enzima de transporte do Na+

• ENaCs (canais de Na+ sensíveis à amilorida) (AMA) 
• 3Na+/2K+-ATPase eletrogênica (MB) 

• Bomba de prótons ↑ H+-ATPase (apical)
• Trocador Cl–/HCO3

– (basolateral)

Figura 6.7  Efeitos fisiológicos renais da aldosterona. A aldosterona sofre difusão através da 
membrana plasmática e liga-se a seu receptor citosólico. O complexo receptor-hormônio é 
transferido para o núcleo, onde interage com a região promotora dos genes-alvo, ativando ou 
reprimindo sua atividade de transcrição 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) sensível à amilorida. Ela pro-
move a excreção de potássio 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 à ativação aumentada da H-ATPase do trocador  
Cl/HCO3. A, aldosterona; MA, membrana apical; MB, membrana basolateral; ENaC, canal de 
sódio epitelial. 
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tubulares para a urina. O aumento da reabsorção de Na+ leva a um aumento da reab-
sorção de água. Quando a maior parte do Na+ filtrado é reabsorvida no túbulo proxi-
mal, apenas uma pequena fração do sódio alcança o túbulo distal (o local de regulação 
da aldosterona). Nesse caso, não ocorre qualquer reabsorção efetiva de Na+, mesmo na 
presença de níveis elevados de aldosterona. Em consequência, a excreção de potássio  
é mínima. Com efeito, apenas 2% do sódio filtrado são regulados pela aldosterona.  
O papel da aldosterona na regulação do transporte de sódio constitui um importante 
fator que determina os níveis corporais totais de Na+ e, portanto, a regulação da pres-
são arterial de longo prazo (ver Capítulo 10). 

Os receptores de mineralocorticoides não são expressos de modo tão amplo quanto 
os de glicocorticoides. Os tecidos clássicos sensíveis à aldosterona incluem os epitélios 
com alta resistência elétrica, como as partes distais do néfron, o epitélio de superfície do 
colo distal e os ductos das glândulas salivares e sudoríparas. Mais recentemente, foram 
identificadas outras células que expressam receptores de mineralocorticoides, como os 
ceratinócitos epidérmicos, os neurônios do sistema nervoso central, os miócitos cardía
cos e as células endoteliais e células musculares lisas da vasculatura (vasos de grande 
calibre). Por conseguinte, outros efeitos da aldosterona incluem aumento da reabsorção 
de sódio nas glândulas salivares e sudoríparas, excreção aumentada de K+ do colo e efeito 
inotrófico positivo sobre o coração. 

Estudos recentes indicam que a aldosterona pode ser sintetizada em outros tecidos 
além do córtex da suprarrenal. Foi demonstrada a presença de atividade de aldosterona-
sintetase, RNA mensageiro e produção de aldosterona nas células endoteliais e nas 
células musculares lisas vasculares do coração e dos vasos sanguíneos. A importância 
fisiológica da produção local de aldosterona (efeitos parácrinos) ainda não está bem 
esclarecida, porém alguns cientistas clínicos sugerem que ela possa contribuir para o re-
paro dos tecidos após infarto do miocárdio, bem como para a promoção da hipertrofia e 
fibrose cardíacas. No cérebro, a aldosterona afeta a regulação neural da pressão arterial, 
o apetite de sal, a regulação do volume e o efluxo simpático. Os locais extrassuprarrenais 
de produção, liberação e ação da aldosterona tornaram-se áreas prevalentes de manipu-
lação farmacológica direcionada. 

Androgênios 
Os efeitos fisiológicos da DHEA e do DHEAS ainda não foram totalmente elucidados. 
Entretanto, sua importância é evidente na hiperplasia suprarrenal congênita associada às 
deficiências de 21-hidroxilase ou de 11b-hidroxilase, em que ocorre derivação da preg-
nenolona para a via de biossíntese de androgênios, conforme discutido adiante neste ca-
pítulo. Nas mulheres, os androgênios suprarrenais podem contribuir para a libido. Além 
disso, sua contribuição para os níveis de androgênios em homens e mulheres idosos é 
considerável, conforme discutido nos Capítulos 8 e 9. Os conhecimentos atuais indicam 
que a presença de baixos níveis de DHEA está associada à doença cardiovascular nos 
homens e ao risco aumentado de cânceres de mama e de ovário em mulheres na pré-
menopausa. Por outro lado, os níveis elevados de DHEA podem aumentar o risco de 
câncer de mama após a menopausa. A administração exógena de DHEA ao indivíduo 
aumenta os níveis de vários hormônios, como o fator de crescimento semelhante à insu-
lina 1, a testosterona, a di-hidrotestosterona e o estradiol. Todavia, o benefício clínico 
dessas alterações e os efeitos colaterais do uso a longo prazo ainda não foram claramente 
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definidos. Além disso, os mecanismos específicos por meio dos quais a DHEA exerce 
suas ações ainda não estão totalmente esclarecidos. 

Doenças de produção excessiva e secreção deficiente de glicocorticoides 
Anormalidades na Biossíntese dos Hormônios Esteroides 
Qualquer deficiência na via dos eventos enzimáticos que levam à síntese de glicocorti-
coides, mineralocorticoides e androgênios provoca patologia grave. As enzimas-chave 
envolvidas na síntese dos hormônios esteroides e as consequências de sua deficiência são 
apresentadas no Quadro 6.2. A gravidade das manifestações da deficiência enzimática 
varia desde morte in utero, como no caso da deficiência congênita da enzima de cliva-
gem da cadeia lateral do colesterol (P450scc, também conhecida como 20,22-desmola-
se), até anormalidades que só se tornam evidentes na vida adulta e que não representam 
risco à vida. A ocorrência de um defeito enzimático na 21-hidroxilase é responsável por 
95% das anormalidades genéticas na síntese dos hormônios esteroides da suprarrenal 
(ver Figura 6.8). Essa enzima converte a progesterona em 11-desoxicorticosterona e a 
17a-hidroxiprogesterona em 11-desoxicortisol. A segunda anormalidade mais frequente 
na síntese dos glicocorticoides consiste na deficiência da enzima 11b-hidroxilase, que 
converte o 11-desoxicortisol em cortisol. 

Quadro 6.2  Enzimas-chave envolvidas na síntese e no metabolismo dos hormônios 
esteroides 

Enzima e importância Função fisiológica Consequências da deficiência 

21-hidroxilase 

Responsável por 95% das 
anormalidades genéticas 
na síntese dos hormônios 
esteroides da suprarrenal

Converte a 
progesterona em 

11-desoxicorticosterona e 
a 17a-hidroxiprogesterona 

em 11-desoxicortisol 

Diminuição do cortisol e da 
aldosterona

Perda de sódio devido 
à deficiência de 

mineralocorticoides
Virilização devido à produção 

excessiva de androgênios

11b-hidroxilase 

Segunda anormalidade mais 
frequente na síntese dos 
hormônios esteroides da 
suprarrenal

Converte a 
11-desoxicorticosterona 

em corticosterona e o 
11-desoxicortisol em 

cortisol

Excesso de 11-desoxicortisol e 
11-desoxicorticosterona 

Excesso de atividade 
mineralocorticoide

Hipoglicemia devido ao baixo 
nível de cortisol

Retenção de sal e de água

11b-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II 

Inibida pelo ácido 
glicirretínico, um composto 
do alcaçuz

Converte o cortisol em 
corticosterona, que 

tem menos afinidade 
pelo receptor de 

mineralocorticoides 

Diminuição na inativação dos 
glicocorticoides nas células 

sensíveis aos mineralocorticoides, 
resultando em excesso de 

atividade mineralocorticoide
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Figura 6.8  Alterações na síntese dos hormônios esteroides. A. A deficiência da 21-hidroxilase é 
responsável por 95% das anormalidades genéticas na síntese dos hormônios esteroides da suprar-
renal. Essa enzima converte a progesterona em desoxicorticosterona e a 17-hidroxiprogesterona em 
11-desoxicortisol. Por conseguinte, uma maior quantidade de pregnenolona é desviada para a via 
de DHEA-androstenediona (maior síntese de androgênios), resultando em virilização (presença de 
traços masculinos). Além disso, a deficiência de aldosterona leva a uma perda de sódio. B. A segun-
da anormalidade mais frequente na síntese dos glicocorticoides é a deficiência de 11b-hidroxilase. 
A 11b-hidroxilase é a enzima que converte desoxicortisol em cortisol e 11-desoxicorticosterona em 
corticosterona. A deficiência de 11b-hidroxilase resulta em produção excessiva de 11-desoxicortisol 
e 11-desoxicorticosterona. Ambos os metabólitos possuem atividade mineralocorticoide. O exces-
so resultante na atividade semelhante aos mineralocorticoides leva à retenção de sal e de água, 
podendo causar hipertensão. Os metabólitos nos quadros escuros são produzidos em excesso.  
As linhas em pontilhado indicam vias afetadas por anormalidades enzimáticas. 

http://booksmedicos.org


148    Capítulo 6

As deficiências dessas enzimas resultam em comprometimento da síntese de cortisol, 
falta de inibição da liberação de ACTH por retroalimentação negativa, com consequente 
elevação dos níveis de ACTH, e maior estimulação da conversão do colesterol em pregne-
nolona (etapa inicial compartilhada pela síntese dos hormônios esteroides da suprarrenal). 
O aumento da esteroidogênese mediada pelo ACTH produz maior síntese dos metabóli-
tos intermediários (antes da etapa enzimática que está deficiente). Seu acúmulo leva a um 
desvio para vias enzimáticas alternativas. Assim, uma maior quantidade de pregnenolona 
é desviada para a via da DHEA-androstenediona, e uma maior quantidade de metabólitos 
intermediários é convertida em androgênios, cujo excesso resulta em virilização (presen-
ça de traços masculinos). Outras consequências da deficiência de 21-hidroxilase incluem 
hiponatremia decorrente da deficiência de mineralocorticoides e hipoglicemia devido à 
síntese deficiente de cortisol. Por outro lado, pacientes com deficiência de 11b-hidroxilase 
produzem 11-desoxicortisol e 11-desoxicorticosterona em excesso, ambos metabólitos in-
termediários com atividade mineralocorticoide. Devido ao consequente excesso de ativida-
de semelhante aos mineralocorticoides, os pacientes com essa deficiência retêm sal e água e 
podem apresentar hipertensão. Esses indivíduos também podem manifestar hipoglicemia, 
devido à ausência de cortisol, bem como virilização aumentada, em consequência do des-
vio de intermediários para a síntese suprarrenal de androgênios. A elevação sustentada dos 
níveis de ACTH causada pela ausência de retroalimentação negativa mediada pelo cortisol 
leva ao crescimento (hiperplasia) das glândulas suprarrenais. 

Excesso de Glicocorticoides 
O excesso de glicocorticoides pode ser decorrente da superprodução por um tumor 
suprarrenal, da estimulação excessiva da síntese de glicocorticoides da suprarrenal pelo 
ACTH produzido por um tumor hipofisário ou tumor ectópico, ou à administração ia-
trogênica (prescrição feita pelo médico) de glicocorticoides sintéticos em excesso. A ma-
nifestação clínica do excesso de glicocorticoides, conhecida como síndrome de Cushing, 
pode ser dividida em duas categorias, dependendo de sua etiologia. 

A síndrome de Cushing dependente de ACTH caracteriza-se por níveis elevados de 
glicocorticoides em consequência da estimulação excessiva pelo ACTH produzido por 
tumores hipofisários ou ectópicos (tecido extra-hipofisário). A fonte mais frequente de 
ACTH de produção ectópica é o carcinoma de pulmão de pequenas células. A secreção ec-
tópica de ACTH em geral não é suprimida pela administração exógena de glicocorticoides 
(dexametasona), e essa característica é útil no diagnóstico diferencial. O termo “doença 
de Cushing” é reservado para a síndrome de Cushing causada pela secreção excessiva de 
ACTH por tumores hipofisários e constitui a forma mais comum da síndrome. 

Na síndrome de Cushing independente de ACTH, a produção excessiva de cortisol 
resulta de anormalidade na produção adrenocortical de glicocorticoides, independente-
mente da estimulação pelo ACTH. Com efeito, os níveis circulantes elevados de cortisol 
suprimem os níveis de CRH e de ACTH no plasma. 

Clinicamente, a manifestação inicial mais comum do excesso de glicocorticoides con-
siste em ganho ponderal, que costuma ser central, mas que pode ser de distribuição ge-
neralizada; espessamento dos traços faciais, conferindo o aspecto típico de face redonda 
ou “face de lua cheia”; aumento do coxim adiposo dorsocervical, constituindo a “giba de 
búfalo”, e aumento da gordura que sobressai acima da fossa supraventricular. Os acha-
dos concomitantes frequentes incluem hipertensão, intolerância à glicose, diminuição ou 
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ausência do fluxo menstrual em mulheres pré-menopáusicas, diminuição da libido nos 
homens e equimoses espontâneas. A debilidade e a fraqueza musculares manifestam-se por 
dificuldade em subir escadas ou levantar de uma cadeira baixa. Nas crianças e nos ado-
lescentes, o excesso de glicocorticoides causa a interrupção do crescimento linear e ganho 
ponderal excessivo. Os outros sintomas com frequência são acompanhados de depressão e 
insônia. Os pacientes idosos e aqueles com síndrome de Cushing crônica tendem a apre-
sentar adelgaçamento da pele e osteoporose, com dor lombar e colapso vertebral, causado 
pelo aumento da renovação óssea, resultando em osteoporose. 

Deficiência de Glicocorticoides 
A deficiência de glicocorticoides é menos comum do que as doenças causadas por sua 
produção excessiva. Essa deficiência pode resultar de disfunção da suprarrenal (deficiên-
cia primária) ou da falta de estimulação da produção suprarrenal de glicocorticoides pe-
lo ACTH (deficiência secundária). A administração exógena de análogos sintéticos dos 
glicocorticoides no tratamento crônico de algumas doenças também suprime o CRH e 
o ACTH (Figura 6.4). Por conseguinte, a súbita interrupção do tratamento pode ma-
nifestar-se na forma de caso agudo de insuficiência suprarrenal, que é uma emergência 
médica. Assim, é importante ter o cuidado de diminuir gradualmente o tratamento com 
glicocorticoides até interrompê-lo para possibilitar a restauração dos ritmos de produção 
de CRH e de ACTH e a normalização da síntese endógena de cortisol. 

A maioria dos casos de deficiência de ACTH envolve a deficiência de outros hormô-
nios hipofisários. Como a aldosterona é regulada em especial pela angiotensina II e pelo 
K+, os indivíduos podem não apresentar necessariamente uma deficiência simultânea de 
mineralocorticoides quando o fator etiológico consiste no comprometimento da liberação 
de ACTH. A deficiência de glicocorticoides devido a uma hipofunção da suprarrenal é co-
nhecida como doença de Addison, que pode resultar da destruição autoimune da glândula 
suprarrenal ou de erros inatos na síntese dos hormônios esteroides (descritos anteriormente). 

Doenças de produção excessiva e secreção  
deficiente de mineralocorticoides 
Excesso de Aldosterona 
A produção excessiva de aldosterona pode ser classificada em primária, secundária, ter-
ciária ou pseudo-hiperaldosteronismo. 

O hiperaldosteronismo primário, também conhecido como síndrome de Conn, é um 
distúrbio em que tumores benignos autônomos da glândula suprarrenal hipersecretam 
aldosterona. A aldosterona em excesso leva ao desenvolvimento de hipertensão, devido 
à retenção de Na+ e H2O, bem como hipopotassemia, em consequência da secreção ex-
cessiva de K+. A liberação de renina encontra-se suprimida. 

O hiperaldosteronismo secundário resulta da produção excessiva de aldosterona em 
resposta à atividade aumentada do sistema renina-angiotensina. Uma redução do volu-
me arterial efetivo, em decorrência de outros estados patológicos, como ascite ou insufi-
ciência cardíaca, leva a uma estimulação contínua do sistema renina-angiotensina, que, 
por sua vez, resulta em estimulação da liberação de aldosterona. 

O hiperaldosteronismo terciário pode ser causado por distúrbios genéticos raros, 
como as síndromes de Bartter e de Gitelman. Essas síndromes resultam de mutações 
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de transportadores de íons no rim, com consequente perda excessiva de sódio. Além 
disso, podem estar associadas a um aumento na produção renal da prostaglandina 
E2. Para compensar a perda de NaCl na urina e a contração do volume circulante, e 
auxiliado pela produção excessiva de prostaglandina E2, o rim aumenta a liberação 
de renina, que, por sua vez, estimula a produção de angiotensina II e a liberação de 
aldosterona. 

O pseudo-hiperaldosteronismo refere-se a uma atividade excessiva dos mineralocor-
ticoides, causada pela ativação dos receptores de mineralocorticoides por substâncias di-
ferentes da aldosterona. Essa condição é conhecida como síndrome do excesso aparente 
de mineralocorticoides. Diversos fatores foram associados a essa síndrome: 

•	 Hiperplasia suprarrenal congênita (deficiência de 11b-hidroxilase e de 17a-hidroxi-
lase), levando à produção excessiva de 11-desoxicortisona (um mineralocorticoide 
ativo). 

•	 Deficiência de 11b-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II, que leva à conversão 
insuficiente de cortisol em seu metabólito ativo, a cortisona, nas células principais 
do túbulo distal. Um exemplo dessa alteração é observado no consumo excessivo 
de alcaçuz. O ácido glicirretínico, um composto do alcaçuz, inibe a atividade da 
11b-hidroxiesteroide-desidrogenase. A inibição dessa enzima leva a uma redução da 
inativação dos glicocorticoides nas células sensíveis aos mineralocorticoides. 

•	 Resistência primária aos glicocorticoides, caracterizada por hipertensão, excesso de 
androgênios e aumento das concentrações plasmáticas de cortisol. 

•	 Síndrome de Liddle, devido a mutações ativadoras do ENaC renal, resultando em 
hipertensão sensível ao sal. 

•	 Mutações do receptor de mineralocorticoides, resultando em atividade constitutiva 
desse receptor e alteração da especificidade dos receptores. Nessa condição, 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 
não apenas da produção excessiva de aldosterona, mas também de outros mecanismos, 
incluindo superprodução de 11-desoxicorticosterona, conversão inadequada do cortisol 
em cortisona pela 11b-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo II nos tecidos-alvo, deficiên-
cia dos receptores de glicocorticoides e ativação constitutiva dos canais de sódio renais. 

O excesso crônico de mineralocorticoides pode levar ao chamado fenômeno de es-
cape. Apesar de a retenção de sódio aumentar durante a fase inicial do excesso de mine-
ralocorticoides, os mecanismos compensatórios envolvidos na excreção de sódio passam 
a exercer subsequentemente seus efeitos, resultando em novo equilíbrio do sódio no 
corpo, mantido por uma excreção mais elevada de sódio. A importância desse mecanis-
mo de escape é que ele limita a expansão de volume relacionada com a retenção de Na+. 

Deficiência de Aldosterona 
A atividade deficiente de aldosterona pode ser classificada em primária, secundária ou 
pseudo-hipoaldosteronismo. 

O hipoaldosteronismo primário refere-se à falta de produção de aldosterona pelas 
glândulas suprarrenais em consequência de doença de Addison (destruição da glându-
la suprarrenal por infecção, lesão ou processos autoimunes), distúrbios genéticos que 
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afetam toda a glândula, ou distúrbios genéticos que afetam conversões enzimáticas es-
pecíficas necessárias para a biossíntese da aldosterona. Duas dessas doenças genéticas, 
as formas perdedoras de sal das deficiências de 21-hidroxilase e 3b-hidroxiesteroide-
desidrogenase, também afetam a biossíntese do cortisol. Na deficiência primária de 
aldosterona, a atividade da renina plasmática encontra-se elevada, de modo que essa 
condição é também denominada hipoaldosteronismo hiper-reninêmico. 

O hipoaldosteronismo secundário refere-se à falta de produção de aldosterona em 
consequência de estimulação inadequada pela angiotensina II (hipoaldosteronismo hi-
porreninêmico), apesar da função suprarrenal normal. Essa condição em geral está as-
sociada à insuficiência renal. 

O pseudo-hipoaldosteronismo é causado pela ausência de resposta à ação dos hormô-
nios mineralocorticoides e caracteriza-se por grave perda de sal neonatal, hiperpotasse-
mia e acidose metabólica. Essa doença herdada pode ser causada por uma mutação de 
perda de função no receptor de mineralocorticoide ou, na forma recessiva mais grave, 
por uma mutação de perda de função nas subunidades do ENaC. 

Doenças de produção excessiva e secreção deficiente de androgênios 
suprarrenais 
Excesso de Androgênios Suprarrenais 
A causa mais provável de secreção excessiva de androgênios é a perda da regulação das 
atividades de 17-hidroxilase e 17,20-liase da P450c17, a etapa limitante de velocidade na 
biossíntese dos androgênios. A hiperplasia suprarrenal congênita devido à deficiência 
de 21-hidroxilase constitui um dos distúrbios autossômicos recessivos mais comuns. 
Conforme discutido anteriormente, o comprometimento da produção de cortisol leva a 
uma ausência de retroalimentação negativa dos glicocorticoides, resultando em aumen-
to na liberação de ACTH, biossíntese aumentada de hormônios esteroides, acúmulo de 
precursores do cortisol e da aldosterona e maior desvio para a via de síntese dos andro-
gênios. A forma clássica da hiperplasia suprarrenal congênita manifesta-se, na lactância 
e no início da infância, como sinais e sintomas de virilização com ou sem insuficiência 
suprarrenal. 

Deficiência de Androgênios Suprarrenais 
À semelhança das deficiências de glicocorticoides e mineralocorticoides, a deficiência 
de androgênios da suprarrenal pode ser primária ou secundária ao hipopituitarismo. De 
maior importância é a diminuição contínua da produção de androgênios da suprarrenal 
associada ao envelhecimento e à menopausa (discutida nos Capítulos 8 e 9). O tratamen-
to farmacológico com glicocorticoides orais resulta em supressão do ACTH, que, por 
sua vez, leva a uma diminuição na produção de androgênios suprarrenais. 

Hormônios da medula suprarrenal 
A discussão anterior concentrou-se nos hormônios produzidos e liberados pelo córtex 
suprarrenal. Conforme assinalado no início deste capítulo, a glândula suprarrenal é 
constituída por duas regiões embriologicamente distintas. A medula pode ser consi-
derada um gânglio do sistema nervoso simpático, que, em resposta à estimulação dos 
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neurônios simpáticos pré-ganglionares, à liberação de acetilcolina e a sua ligação a um 
receptor colinérgico nas células cromafins, estimula a produção e a liberação de cate-
colaminas. A medula forma a parte central da glândula suprarrenal (ver Figura 6.1).  
É extremamente vascularizada e consiste em grandes células cromafins dispostas em 
uma rede. É constituída por dois tipos celulares denominados feocromócitos, que são 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). 

Química e biossíntese 
As catecolaminas são hormônios derivados de um aminoácido, sendo sintetizadas a par-
tir do aminoácido tirosina (Figura 6.9). A tirosina é transportada ativamente nas células, 
onde sofre quatro reações enzimáticas citosólicas para sua conversão em adrenalina, que 
são as seguintes: 

•	 Hidroxilação da tirosina em 3,4-di-hidroxifenilalanina (l-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 síntese das catecolaminas.  

Células cromafins

Catecolaminas

Derivadas da tirosina
TH sob a regulação da NE
PNMT sob a regulação do cortisol

Tirosina-
hidroxilase

DOPA-
descarboxilase

Dopamina-β-
hidroxilase

Feniletanolamina-
N-metiltransferase

Di-hidroxifenilalanina
(DOPA)

HO
NH2
COOH

HO

HO
NH2
COOH HO

HO
NH2

HO

HO

OH
NH2

HO OH
N

H

CH3HO

Epi 80%
Norepi 20%

ACh nicotínico

Tirosina Dopamina Noradrenalina Adrenalina

Figura 6.9  As catecolaminas adrenalina (Epi) e noradrenalina (Norepi) são sintetizadas nas 
células cromafins da medula suprarrenal, em resposta à liberação de acetilcolina (ACh) pelos 
neurônios pré-ganglionares do sistema nervoso simpático. A síntese das catecolaminas a partir 
do precursor L-tirosina envolve quatro reações enzimáticas que ocorrem no citosol das células 
cromafins. São elas: (1) a hidroxilação da tirosina a 3,4-di-hidroxifenilalanina (L-dopa) pela tirosi-
na-hidroxilase (TH), (2) a descarboxilação da L-dopa a dopamina pela dopa-descarboxilase, 
(3) a hidroxilação da dopamina a noradrenalina pela dopamina-β-hidroxilase e (4) a metila-
ção da noradrenalina em adrenalina pela feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT, de 
phenylethanolamine N-methyltransferase). NE, noradrenalina. 
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A atividade dessa enzima é inibida pela noradrenalina, proporcionando um controle 
da síntese das catecolaminas por retroalimentação. 

•	 Descarboxilação da l-dopa em dopamina pela enzima dopa-descarboxilase, em 
uma reação que necessita de fosfato de piridoxal como cofator. Esse produto final é 
acondicionado em vesículas secretoras. 

•	 Hidroxilação da dopamina em noradrenalina pela dopamina-β-hidroxilase, uma 
enzima ligada à membrana encontrada nas vesículas sinápticas, que utiliza a vitamina 
C como cofator. Essa reação ocorre no interior das vesículas secretoras. 

•	 Metilação da noradrenalina em adrenalina pela feniletanolamina-N-metiltrans-
ferase. A atividade dessa enzima citosólica é modulada pela produção adjacente de 
esteroides suprarrenais, ressaltando a importância do fluxo arterial radial do córtex 
para a medula. 

A conversão da noradrenalina em adrenalina ocorre no citoplasma e, portanto, requer 
a saída da noradrenalina dos grânulos secretores por um mecanismo de transporte passi-
vo. A adrenalina produzida no citoplasma deve penetrar novamente nas vesículas secre-
toras por transporte ativo impulsionado pelo trifosfato de adenosina (ATP, de adenosine 
triphosphate). Os transportadores envolvidos são os de monoamina vesiculares, expressos 
exclusivamente nas células neuroendócrinas. Devido à expressão desses transportadores 
em tecidos simpaticomedulares, sua função pode ser utilizada para fins diagnósticos 
(como a do transportador de iodeto) para radioimagem e localização dos tumores pro-
dutores de catecolaminas (feocromocitomas). As catecolaminas nas vesículas secretoras 
encontram-se em equilíbrio dinâmico com o citoplasma circundante, sendo a captação 
das catecolaminas nas vesículas equilibrada com sua liberação 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 metabólitos das catecolaminas saem continuamente da célula, tornando-se metane-
frinas livres. A síntese das catecolaminas pode ser regulada por alterações na atividade 
da tirosina-hidroxilase por meio da liberação da inibição do produto final (aguda) ou 
por um aumento na síntese enzimática (crônico). 

Liberação das catecolaminas 

A liberação das catecolaminas representa uma resposta direta à estimulação ner-
vosa simpática da medula suprarrenal. A acetilcolina liberada das terminações 
nervosas simpáticas pré-ganglionares liga-se a receptores colinérgicos nicotínicos 

(canais iônicos regulados por ligantes) na membrana plasmática das células cromafins, 
levando ao rápido influxo de Na+ e à despolarização da membrana celular. A despolariza-
ção das células leva à ativação dos canais de Ca2+ regulados por voltagem, produzindo um 
influxo de Ca2+. As vesículas sinápticas que contêm as catecolaminas pré-formadas ficam 
atracadas sob a membrana sináptica e se tornam estreitamente associadas aos canais de 
Ca2+ regulados por voltagem. O influxo de Ca2+ desencadeia o processo de exocitose dos 
grânulos secretores, que liberam as catecolaminas no espaço intersticial, a partir do qual 
são transportadas na circulação até os órgãos-alvo. O papel fisiológico dos peptídeos (cro-
mograninas, ATP, adrenomedulina, produtos da POMC e outros peptídeos) coliberados 
com as catecolaminas ainda não foi totalmente estabelecido e não será discutido. 
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Transporte e metabolismo das catecolaminas

A meia-vida das catecolaminas circulantes é curta (< 2 minutos). A maior parte (> 50%) 
das liberadas circula ligada à albumina com baixa afinidade. As catecolaminas circu-
lantes podem sofrer recaptação por locais extraneuronais, degradação nas células-alvo 
pela catecolamina-O-metiltransferase (COMT) ou pela monoaminoxidase (MAO) ou 
filtração direta na urina (Figura 6.10). A MAO catalisa a primeira etapa de desaminação 
oxidativa das catecolaminas. A COMT catalisa a conversão da adrenalina e da nora
drenalina em metanefrina e normetanefrina. A ação conjunta da MAO, da COMT e 
da aldeído-desidrogenase sobre a noradrenalina e a adrenalina, particularmente no fíga-
do, produz o metabólito ácido vanililmandélico (VMA), o principal produto final do 
metabolismo da noradrenalina e da adrenalina. A dopamina metabolizada por essa via 
produz ácido homovanílico (HVA, de homovanillic acid). O VMA e o HVA são hidros-
solúveis e são excretados na urina em altos níveis. Sua taxa de excreção urinária constitui 
um importante índice e um marcador clínico útil para a detecção de tumores, como os 
feocromocitomas, que produzem catecolaminas em excesso. 

NoradrenalinaAdrenalina

DHPG

MAOMAOCOMT COMT

MAO MAO
COMT

AD

VMA

Medula suprarrenal
Fígado 

Rim

Fígado
Rim

Metanefrina Normetanefrina

Figura 6.10  Metabolismo das catecolaminas. As catecolaminas são metabolizadas a meta-
nefrinas principalmente pela catecolamina-O-metiltransferase (COMT) ligada à membrana: a 
adrenalina em metanefrina e a noradrenalina em normetanefrina nas células cromafins. A nora-
drenalina no citoplasma dos neurônios simpáticos é metabolizada a 3,4-di-hidroxifenilglicol 
(DHPG, de 3,4-dihydroxyphenylglycol) pela monoaminoxidase (MAO). O DHPG sai dos neurô-
nios simpáticos e é convertido em ácido vanililmandélico (VMA, de vanillylmandelic acid). A via 
metabólica 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 aldeído-desidrogenase (AD) a VMA. As catecolaminas e as metanefrinas também 
sofrem conjugação com sulfato ou com glicuronídeo. As catecolaminas, seus metabólitos e 
conjugados são excretados na urina. Em condições normais, as proporções das catecolaminas 
e dos metabólitos urinários são aproximadamente de 50% de metanefrinas, 35% de VMA, 10% 
de catecolaminas conjugadas e outros metabólitos, e menos de 5% de catecolaminas livres. 
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Efeitos celulares nos órgãos-alvo 

Os efeitos fisiológicos das catecolaminas são mediados por sua ligação a receptores adre-
nérgicos de membrana celular acoplados à proteína G, amplamente distribuídos por 
todo o corpo. Como não atravessam facilmente a barreira hematoencefálica, as cateco-
laminas liberadas pela medula suprarrenal exercem seus efeitos quase exclusivamente 
nos tecidos periféricos, e não no cérebro. As catecolaminas exercem efeitos diferenciais, 
dependendo do subtipo de proteína G ao qual o receptor está associado e do mecanismo 
de transdução de sinais ligado a essa proteína G específica (Quadro 6.3).

Os receptores adrenérgicos são classificados em predominantemente estimuladores 
(a) ou em predominantemente inibitórios (b). Por conseguinte, a compreensão da seleti-
vidade dos receptores e de sua distribuição tecidual é fundamental para prever a resposta 
do indivíduo a seu uso terapêutico. 

Receptores a-adrenérgicos

Os receptores a-adrenérgicos exibem maior afinidade pela adrenalina do que pela no-
radrenalina ou pelo isoproterenol, um agonista sintético. Eles são subdivididos em re-
ceptores a1 e a2. 

Os receptores a1-adrenérgicos são ainda subdivididos em a1A, a1B e a1D. Trata-se de 
receptores acoplados à proteína G (Gaq/11) que ativam a fosfolipase C, resultando em 
ativação da proteína-quinase C e aumento do Ca2+ intracelular (pelo 1,4,5-trifosfato de 
inositol), e a fosfolipase A2 (ver Quadro 6.3). O aumento da fosforilação da quinase da 
cadeia leve da miosina, mediada por aumento do Ca2+ calmodulina intracelular media-
do por quinase, no músculo liso produz contração dos músculos lisos vascular, brôn-
quico e uterino. Os receptores a1-adrenérgicos desempenham um importante papel na 

Quadro 6.3  Receptores adrenérgicos e vias de sinalização 

Receptor adrenérgico Proteína G Segundo mensageiro 

Receptores b-adrenérgicos 
b1, b2, b3

Proteína G Gas Ativam a adenilato-ciclase 

Receptores a1-adrenérgicos 
a1A, a1B, a1D 

Principalmente a família 
Gaq/11 das proteínas G 

Em geral ativam a PLCa  
(ativando, assim, a PKC pelo  
DAG e aumentando o Ca2+ 

intracelular pelo IP3) ou a PLA2 

Receptores a2-adrenérgicos 
a2A, a2B, a2C 

Principalmente proteínas 
variadas Gai e G0 

Podem diminuir a atividade 
da adenilato-ciclase (opondo-
se aos efeitos dos receptores 

b-adrenérgicos)
Ativam os canais de K 

Inibem os canais de Ca2+ e  
ativam a PLCb ou a PLA2 (efeito 
semelhante ao dos receptores 

a1-adrenérgicos) 

DAG, diacilglicerol; IP3, 1,4,5-trifosfato de inositol, de inositol trisphosphate; PKC, proteína-quinase C, de 
protein kinase C; PLA2, fosfolipase A2, de phospholipase A2; PLCb, fosfolipase Cb.
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regulação de diversos processos fisiológicos, incluindo a contratilidade do miocárdio, o 
efeito cronotrófico e o metabolismo hepático da glicose (Quadro 6.4).

Os receptores a2-adrenérgicos também são subdivididos em três grupos, a2A, a2B 
e a2C, e apresentam vários sistemas de segundos mensageiros. Eles podem estar asso-
ciados às proteínas Gai e G0 e podem diminuir a atividade da adenilato-ciclase, ativar  
os canais de K+, inibir os canais de Ca2+ e ativar a fosfolipase Cb ou a fosfolipase A2  
(ver Quadro 6.3). Inicialmente, os receptores a2-adrenérgicos foram caracterizados co-
mo pré-sinápticos, atuando em uma alça de retroalimentação negativa para regular a li-
beração de noradrenalina. Todavia, também estão envolvidos em funções pós-sinápticas 
e desempenham um papel na homeostasia da pressão arterial (ver Quadro 6.4). Alguns 
dos efeitos fisiológicos mediados por esse subtipo de receptores envolvem ações em dois 
subtipos de receptores a2 que se contrapõem. Por exemplo, a estimulação dos receptores 
a2A diminui o efluxo simpático e a pressão arterial, enquanto a estimulação dos recep-
tores a2B aumenta a pressão arterial por meio de vasoconstrição direta. Os receptores 
a2-adrenérgicos estão implicados em diversas funções fisiológicas, em particular no sis-
tema cardiovascular e no sistema nervoso central. Clinicamente, são utilizados agonistas 
dos receptores a2-adrenérgicos no tratamento da hipertensão, do glaucoma e do trans-
torno de déficit de atenção, na supressão da abstinência de opiáceos e como adjuvantes 
da anestesia geral. 

Receptores β-adrenérgicos 
Os receptores b-adrenérgicos foram subclassificados em b1, b2 e b3. Eles exibem maior 
afinidade pelo isoproterenol do que pela adrenalina ou noradrenalina. Os três subtipos 
de receptores estão associados às proteínas Gas, e sua estimulação leva a um aumento 
do monofosfato de adenosina cíclico (ver Quadro 6.3). 

Quadro 6.4  Efeitos fisiológicos das catecolaminas

Mediados pelos receptores 
α-adrenérgicos 

Mediados pelos receptores  
β-adrenérgicos 

Vasoconstrição Vasodilatação 

Dilatação da íris Cardioaceleração 

Relaxamento intestinal Aumento da força do miocárdio 

Contração dos esfincteres intestinais Relaxamento das paredes intestinal e vesical 

Contração pilomotora Relaxamento do útero 

Contração do esfincter vesical Broncodilatação 

Broncoconstrição Calorigênese 

Contração do músculo liso uterino Glicogenólise 

Contratilidade cardíaca Lipólise 

Produção hepática de glicose Aumento da liberação de renina 

Diminuição da liberação de insulina Aumento da liberação de glucagon 

http://booksmedicos.org


Glândula suprarrenal    157

O receptor b1-adrenérgico desempenha importante papel na regulação da contração 
e do relaxamento dos miócitos cardíacos por meio de fosforilação dos canais de Ca2+ do 
tipo L no sarcolema, canais de Ca2+ sensíveis à rianodina no retículo sarcoplasmático, 
troponina I e fosfolambana (ver Quadro 6.4). O efeito fisiológico global consiste no au-
mento da contratilidade cardíaca. Os antagonistas dos receptores b1 constituem a medi-
cação de primeira linha para pacientes com hipertensão, coronariopatia ou insuficiência 
cardíaca crônica. 

O receptor b2-adrenérgico medeia várias respostas fisiológicas, como vasodilatação, re-
laxamento do músculo liso brônquico e lipólise, em vários tecidos. São utilizados agonistas 
seletivos do receptor b2-adrenérgico como broncodilatadores no tratamento da asma. 

O receptor b3-adrenérgico desempenha um importante papel ao mediar a termogê-
nese e a lipólise estimuladas pelas catecolaminas. 

Efeitos fisiológicos das catecolaminas 

As catecolaminas são liberadas em resposta à estimulação simpática e são fun-
damentais na resposta de estresse a uma agressão física ou psicológica, como 
perda grave de sangue, diminuição do nível de glicemia, lesão traumática, in-

tervenção traumática, intervenção cirúrgica ou experiência desagradável. Como elas 
fazem parte da resposta de “luta ou fuga”, seus efeitos fisiológicos consistem em alerta, 
dilatação das pupilas, piloereção, sudorese, dilatação brônquica, taquicardia, inibição 
da atividade do músculo liso e constrição dos esfincteres no trato gastrintestinal  
(ver Quadro 6.4). A maioria dos eventos envolvidos no enfretamento de uma situação 
estressante exige o gasto de energia. As catecolaminas asseguram a mobilização de 
substrato do fígado, do músculo e da gordura, estimulando a degradação do glicogênio 
(glicogenólise) e da gordura (lipólise). Por conseguinte, o aumento das catecolaminas 
circulantes está associado a elevações dos níveis plasmáticos de glicose, glicerol e ácidos 
graxos livres. Alguns dos efeitos mais importantes das catecolaminas são exercidos no 
sistema cardiovascular, onde aumentam a frequência cardíaca (taquicardia), produzem 
vasoconstrição periférica e elevam a resistência vascular. 

Regulação dos receptores adrenérgicos 

A liberação das catecolaminas e seus efeitos são de curta duração em condições fisio-
lógicas normais. Todavia, a estimulação crônica leva a elevações sustentadas das cate-
colaminas circulantes, e a consequente estimulação dos receptores adrenérgicos pode 
levar a alterações na responsividade dos tecidos. Alterações semelhantes na responsivi-
dade podem ser induzidas pela produção endógena de agonistas ou pela administração 
exógena de agonistas farmacológicos. São exemplos a dessensibilização promovida por 
agonistas b na asma e a taquifilaxia estimulada por agonistas a em pacientes em uso de 
descongestionantes nasais simpaticomiméticos. A exposição persistente a um agonista 
do receptor adrenérgico também pode resultar em perda efetiva de receptores, devido 
à degradação ou à dessensibilização dos receptores. Foram descritos vários mecanismos 
de dessensibilização. Por exemplo, depois de apenas alguns minutos de exposição a um 
agonista b2-adrenérgico, o receptor é fosforilado. Essa fosforilação interfere no acopla-
mento do receptor com a proteína G. Após exposição mais prolongada a agonistas dos 
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receptores adrenérgicos, esses receptores são internalizados abaixo da superfície celular. 
Por fim, com exposição crônica a agonistas dos receptores, pode-se verificar uma redu-
ção do número de receptores na membrana plasmática, devido à síntese diminuída do 
receptor (downregulation). 

Os receptores adrenérgicos também podem sofrer upregulation, devido a um aumento 
na transcrição do gene do receptor. Dois hormônios produzem esse efeito: os glicocorticoi-
des e o hormônio da tireoide. Além disso, esses dois hormônios podem regular a expressão 
de vários tipos de receptores adrenérgicos por eventos pós-transcrição. Os vários subtipos 
de receptores adrenérgicos diferem quanto à sua suscetibilidade a esses eventos promovi-
dos por agonistas. A upregulation dos receptores pelo hormônio da tireoide é crítica nos 
pacientes hipertireóideos, visto que os efeitos combinados desse hormônio e das catecola-
minas podem exacerbar as manifestações cardiovasculares da doença. 

Doenças de produção excessiva e secreção deficiente de 
catecolaminas das suprarrenais 

Conforme assinalado no início deste capítulo, a medula suprarrenal e os gânglios do sis-
tema nervoso simpático originam-se da crista neural embrionária. Com base na colora-
ção histoquímica (coloração negra causada pela oxidação cromafim das catecolaminas), 
as células endócrinas desse sistema simpaticoadrenal são denominadas cromafins, e os 
tumores que surgem a partir dessas células são conhecidos como feocromocitomas. Os 
feocromocitomas produzem catecolaminas, e os pacientes apresentam sinais dos efeitos 
de excesso das catecolaminas, como hipertensão sustentada ou paroxística associada 
com cefaleia, sudorese ou palpitações. Os níveis plasmáticos e urinários elevados de 
catecolaminas e seus metabólitos (VMA e metanefrinas) constituem a base para o esta-
belecimento do diagnóstico. 

Avaliação bioquímica da função suprarrenal 

Dispõe-se de várias abordagens para uso clínico na avaliação da função suprarrenal, 
todas envolvendo a base fisiológica do metabolismo e da regulação da produção dos 
hormônios suprarrenais. Algumas dessas abordagens mais prevalentes são mencionadas 
aqui. A mais simples consiste na determinação do hormônio ou dos produtos de de-
gradação do metabolismo hormonal na urina. A coleta de urina de 24 horas para essas 
medidas tem a vantagem de proporcionar uma medida integrada da produção hormonal 
durante o período de 24 horas. 

Devido à variabilidade das concentrações plasmáticas de cortisol em consequência de 
sua liberação pulsátil e do ritmo circadiano, é difícil interpretar os resultados dos níveis 
plasmáticos de cortisol. A hipersecreção de cortisol é confirmada pela determinação 
da excreção urinária de cortisol no período de 24 horas, que integra as mudanças na 
concentração de cortisol durante o dia e que constitui uma medida mais confiável da 
produção total de cortisol. 

Teste de Supressão com Dexametasona 
A administração de uma pequena dose de dexametasona, um análogo glicocorticoide sin-
tético, durante dois dias (em baixa dose) ou durante a noite (em dose mais alta) suprime 
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a liberação de CRH e de ACTH e, portanto, a produção de cortisol. Esse teste baseia-se 
no fato de que, na maioria das situações, as células tumorais de corticotropos na doença 
de Cushing conservam alguma responsividade aos efeitos de retroalimentação negativa 
dos glicocorticoides. Diferentemente, isso não ocorre com tumores produtores de ACTH 
ectópico. O teste padronizado é efetuado em coletas de urina de 24 horas para determi-
nação do cortisol ou de seu metabólito. Por conseguinte, o teste de dexametasona-CRH é 
utilizado para diferenciar o hipercortisolismo dependente de ACTH hipofisário (doença 
de Cushing) daquele dependente de ACTH ectópico (síndrome de Cushing). 

Teste de Estimulação com Metirapona 
O teste com metirapona mede a capacidade do eixo HHSR de responder a uma redução 
aguda dos níveis séricos de cortisol. A metirapona inibe a 11b-hidroxilase, impedindo 
as últimas etapas no processo de síntese do cortisol. A diminuição dos níveis de cortisol 
deve resultar em aumento da liberação de ACTH e esteroidogênese suprarrenal, com 
elevação dos níveis circulantes de 11-desoxicortisol, o último precursor na síntese de 
cortisol. Os pacientes com insuficiência suprarrenal não respondem a um aumento do 
ACTH produzido pelos níveis diminuídos de cortisol. 

Teste de Estimulação com Hormônio de Liberação da Corticotrofina 
O teste de estimulação com CRH mede a capacidade da hipófise de secretar ACTH, 
bem como a capacidade da glândula suprarrenal de responder com aumento do cor-
tisol. O teste com CRH pode ajudar a diferenciar uma fonte hipofisária (i.e., doença 
de Cushing) de uma fonte ectópica de ACTH. Os pacientes com doença de Cushing 
respondem à administração de CRH com elevação significativa (duas vezes) nos níveis 
plasmáticos de ACTH e cortisol. Por outro lado, os pacientes com tumores produtores 
de ACTH ectópico raramente respondem com uma exacerbação dos níveis de cortisol 
após a administração de CRH.

PRINCIPAIS CONCEITOS
A produção e a liberação de glicocorticoides são reguladas pelo ACTH. 

A liberação de mineralocorticoides encontra-se sob a regulação da angiotensina II e 
do K+. 

Os receptores de hormônios esteroides produzem seus efeitos por sua ligação a elemen-
tos de resposta ao hormônio no DNA e pela modulação (aumento ou redução) da trans-
crição gênica. 

A especificidade do receptor de mineralocorticoides é conferida por sua especificidade de 
distribuição tecidual e pela conversão localizada dos glicocorticoides em cortisona pela 
11β-hidroxiesteroide-desidrogenase. 
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Os glicocorticoides facilitam a mobilização de energia, diminuem a utilização da glicose 
e produzem imunossupressão. 

A aldosterona aumenta a reabsorção renal de sódio e, em troca, estimula a excreção de 
potássio. 

A liberação de catecolaminas está sob o controle do sistema nervoso simpático. 

A resposta do hospedeiro ao estresse depende de uma estreita interação entre o cortisol e 
as catecolaminas para assegurar uma mobilização adequada de energia e controle 
hemodinâmico. 

QUESTÕES PARA ESTUDO

6-1.	 Um pedreiro de 49 anos de idade tem uma história de fraqueza muscular, ocorrência 
fácil de equimoses, dor lombar e cefaleia de 10 meses de duração. O exame físico revela 
hiperpigmentação cutânea, obesidade pronunciada do tronco com “giba de búfalo” e 
pressão arterial de 180/100 mmHg. Os exames laboratoriais revelam concentrações ele-
vadas de cortisol circulante, com ausência de ritmo circadiano. Com a administração de 
um agonista dos glicocorticoides em alta dose, você constata uma redução significativa 
dos níveis plasmáticos de cortisol. Qual é a causa mais provável desses sintomas? 
a.	 Hipertensão adrenocortical de origem hipofisária. 
b.	 Destruição autoimune do córtex suprarrenal. 
c.	 Hiperplasia suprarrenal congênita. 
d.	 Produção ectópica de ACTH no pulmão. 
e.	 Hiperaldosteronismo primário. 

6-2.	 Uma mulher de 35 anos de idade observa um ganho de peso de 7 kg neste ano. Ela apre-
senta períodos menstruais normais. Ao exame físico, a pressão arterial é de 170/105 mmHg. 
O painel dos eletrólitos séricos revela sódio de 141 mmol/L, potássio de 4,4 mmol/L, clo-
reto de 100 mmol/L, CO2 de 25 mmol/L, glicose de 181 mg/dL e creatinina de 1,0 mg/dL. 
Qual das seguintes condições você espera encontrar nessa paciente? 
a.	 Prolactinoma. 
b.	 Carcinoma metastático de pulmão. 
c.	 Adenoma suprarrenal. 
d.	 Consumo excessivo de alcaçuz. 
e.	 Doença de Graves.
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6-3.	 Um homem de 55 anos de idade apresenta cefaleias episódicas nos últimos três meses. 
Ao exame físico, a pressão arterial é de 185/110 mmHg, sem qualquer outro achado 
notável. Os exames laboratoriais revelam sódio de 145 mmol/L, potássio 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 presença de uma massa de 7 cm na glândula 
suprarrenal esquerda. Durante a cirurgia, enquanto o cirurgião está removendo essa 
glândula, o anestesista percebe uma acentuada elevação da pressão arterial. Qual dos 
seguintes resultados laboratoriais teria mais probabilidade de ter sido observado nesse 
paciente antes da cirurgia?
a.	 Nível sérico de cortisol de 90 nmol/L. 
b.	 Ácido vanililmandélico urinário de 25 mmol/dia.
c.	 Nível sérico de ACTH de 30 pmol/L. 
d.	 Catecolaminas livres urinárias de 1.090 nmol/dia. 
e.	 Aldosterona de 300 pmol/L. 

6-4.	 Um homem de 44 anos de idade teve cefaleia durante quatro meses. Ao exame físico, veri-
fica-se uma pressão arterial de 170/110 mmHg. Os exames laboratoriais revelam nível sérico 
de sódio de 147 mmol/L, potássio 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 plasmática é de 0,1 ng/mL/h (valores 
normais: 1,9 a 3,7 ng/mL/h), e o nível sérico de aldosterona é de 65 ng/mL. Qual das 
seguintes anormalidades é a causa mais provável desses achados? 
a.	 Feocromocitoma. 
b.	 Síndrome de Cushing iatrogênica. 
c.	 Adenoma hipofisário. 
d.	 Adenoma suprarrenal. 
e.	 Deficiência de 21-hidroxilase. 
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OBJETIVOS 

YY Identificar os principais hormônios secretados pelo pâncreas endócrino, suas células de 
origem e sua natureza química. 

YY Compreender os mecanismos nutricionais, neurais e hormonais que regulam a liberação 
dos hormônios pancreáticos. 

YY Citar os principais órgãos-alvo de ação da insulina e do glucagon, bem como seus 
principais efeitos fisiológicos. 

YY Identificar a sequência temporal para o início e a duração das ações biológicas da 
insulina e do glucagon. 

YY Identificar os estados patológicos provocados pela hipersecreção, secreção deficiente ou 
diminuição da sensibilidade à insulina e descrever as principais manifestações de cada 
um deles. 

O pâncreas é uma glândula exócrina e endócrina mista que desempenha um papel fun-
damental na digestão e no metabolismo, na utilização e no armazenamento dos subs-
tratos energéticos. Este capítulo trata da função endócrina do pâncreas pela liberação 
de insulina e glucagon, bem como dos mecanismos pelos quais os referidos hormônios 
regulam os eventos essenciais na manutenção da homeostasia da glicose. A manutenção 
dessa homeostasia assemelha-se à do equilíbrio do cálcio, discutida no Capítulo 5, em 
que diversos tecidos e hormônios interagem no processo regulador. No caso da glicose, 
o processo envolve um equilíbrio regulado entre a liberação hepática da glicose (a par-
tir de degradação do glicogênio e gliconeogênese), a absorção dietética da glicose e sua 
captação e o processamento pelo músculo esquelético e tecido adiposo. Os hormônios 
pancreáticos insulina e glucagon desempenham papéis fundamentais na regulação de 
cada um desses processos, e seus efeitos globais são, em parte, modificados por outros 
hormônios, como o hormônio do crescimento, o cortisol e a adrenalina. Além da in-
sulina e do glucagon, o pâncreas endócrino também secreta somatostatina, amilina e 
polipeptídeo pancreático. 

Anatomia funcional
O pâncreas é uma glândula retroperitoneal dividida em cabeça, corpo e cauda, locali-
zada próximo ao duodeno. A maior parte da massa do pâncreas é constituída de células 
exócrinas, agrupadas em lóbulos (ácinos) divididos por tecido conectivo e conectados ao 
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ducto que drena no ducto pancreático e no duodeno. O produto das células exócrinas 
do pâncreas é um líquido alcalino rico em enzimas digestivas, que é secretado no in-
testino delgado para ajudar no processo digestivo. Mergulhados no interior dos ácinos, 
encontram-se pequenos grupos altamente vascularizados de células endócrinas, denomi-
nados ilhotas de Langerhans, nos quais predominam dois tipos de células endócrinas 
(b e a). As células b representam a maior parte da massa total de células endócrinas, e 
seu principal produto secretor é a insulina. As células a constituem cerca de 20% das 
células endócrinas e são responsáveis pela secreção do glucagon. Um pequeno núme-
ro de células d secreta somatostatina, e um número ainda menor de células secreta o 
polipeptídeo pancreático. A localização desses tipos celulares no interior das ilhotas 
exibe um padrão particular, com as células b localizadas centralmente, circundadas pe-
las células a e d. 

O suprimento sanguíneo arterial do pâncreas deriva da artéria esplênica e das artérias 
pancreático-duodenais superior e inferior. Apesar de as ilhotas representarem apenas 1 a 
2% da massa do pâncreas, elas recebem cerca de 10 a 15% do fluxo sanguíneo pancreá-
tico. A rica vascularização proporcionada por capilares fenestrados possibilita um rápi-
do acesso à circulação para os hormônios secretados pelas células das ilhotas. O sangue 
venoso do pâncreas drena na veia porta hepática. Por conseguinte, o fígado, o principal 
órgão-alvo dos efeitos fisiológicos dos hormônios pancreáticos, é exposto às maiores 
concentrações desses hormônios. Após o metabolismo hepático de primeira passagem, 
os hormônios do pâncreas endócrino distribuem-se pela circulação sistêmica. 

Os nervos parassimpáticos, simpáticos e sensitivos inervam ricamente as ilhotas pan-
creáticas, e os respectivos neurotransmissores e neuropeptídeos liberados de suas ter-
minações nervosas exercem efeitos reguladores importantes sobre a liberação hormonal 
pelo pâncreas endócrino. A acetilcolina, o polipeptídeo intestinal vasoativo, o polipep-
tídeo de ativação da adenilato-ciclase da hipófise e o peptídeo de liberação da gastrina 
são liberados das terminações nervosas parassimpáticas. A noradrenalina, a galanina e o 
neuropeptídeo Y são liberados das terminações nervosas simpáticas. A ativação do nervo 
vago estimula a secreção de insulina, glucagon, somatostatina e polipeptídeo pancreáti-
co. A estimulação nervosa simpática inibe a secreção de insulina basal e estimulada pela 
glicose, bem como a liberação de somatostatina, e estimula a secreção do glucagon e do 
polipeptídeo pancreático. 

Hormônios pancreáticos 
Insulina 
Síntese, Liberação e Degradação Da Insulina 
O processo envolvido na síntese e na liberação da insulina, um hormônio polipeptídico, 
pelas células b do pâncreas assemelha-se ao dos outros hormônios peptídicos, conforme 
discutido no Capítulo 1 (Figura 1.2). A pré-pró-insulina sofre clivagem de seu peptí-
deo sinalizador durante a inserção no retículo endoplasmático, gerando a pró-insulina 
(Figura 7.1). A pró-insulina consiste em uma cadeia b aminoterminal, uma cadeia a 
carboxiterminal e um peptídeo de conexão, conhecido como peptídeo C, que liga as 
cadeias a e b. A ligação das duas cadeias possibilita o dobramento apropriado da molé-
cula e a formação de pontes de dissulfeto entre as cadeias. No retículo endoplasmático, 
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Figura 7.1  A. A insulina é um hormônio peptídico sintetizado a partir da pré-pró-insulina. A 
pré-pró-insulina sofre modificação pós-tradução no retículo endoplasmático (RE) para formar 
a pró-insulina. A forma ativa da insulina é produzida por meio de modificação da pró-insulina 
pela clivagem da estrutura do peptídeo C que liga as cadeias α e β. Tanto a insulina quanto o 
peptídeo C clivado são acondicionados em grânulos secretores e são coliberados em respos-
ta à estimulação da glicose. B. A liberação de insulina ocorre de modo bifásico: dos grânulos 
secretores de liberação rápida e dos grânulos que precisam sofrer uma série de reações prepa-
ratórias, incluindo mobilização para a membrana plasmática. C. Em resposta a uma refeição, o 
aumento na liberação de insulina resulta de uma maior frequência e amplitude de sua liberação 
pulsátil. São mostradas aqui as concentrações de insulina no sangue porta em condições basais 
(à esquerda) e depois de uma refeição. 
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a pró-insulina é processada por endopeptidases específicas, que clivam o peptídeo 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 peptídeo C livre são acondicionados 
em grânulos secretores no aparelho de Golgi. Esses grânulos acumulam-se no citoplas-
ma em dois reservatórios: um de liberação rápida (5%) e um de armazenamento dos 
grânulos (mais de 95%). Quando estimuladas, as células b liberam insulina de acordo 
com um padrão bifásico: inicialmente do reservatório de liberação rápida, seguido pe-
lo reservatório de armazenamento dos grânulos. Apenas uma pequena fração das re-
servas celulares de insulina é liberada, mesmo em condições de estimulação máxima.  
A insulina circula em sua forma livre, com meia-vida de 3 a 8 minutos, e é degradada 
predominantemente pelo fígado, com degradação de mais de 50% durante sua primeira 
passagem. Ocorre degradação adicional nos rins, bem como em tecidos-alvo, por pro
teases da insulina, após a endocitose do hormônio ligado ao receptor. 

A exocitose do conteúdo dos grânulos secretores resulta na liberação de quantidades 
iguais de insulina e de peptídeo C na circulação porta do fígado. A importância do 
peptídeo C é que, de modo diferente da insulina, ele não é prontamente degradado no 
fígado. Por conseguinte, a meia-vida relativamente longa do peptídeo (35 minutos) faz 
sua liberação ser utilizada como índice de capacidade secretora do pâncreas endócrino. 
O peptídeo C pode ter alguma ação biológica, visto que evidências recentes indicam que 
sua reposição melhora a função renal e a disfunção nervosa em pacientes com diabetes 
tipo 1. O receptor e os mecanismos de sinalização envolvidos nessas respostas ainda es-
tão em fase de pesquisa. 

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

Regulação da liberação de insulina 

A célula b do pâncreas atua como integrador neuroendócrino, que responde a 
alterações nos níveis plasmáticos de substratos energéticos (glicose e aminoáci-
dos), hormônios (insulina, peptídeo semelhante ao glucagon 1, somatostatina e 

adrenalina) e neurotransmissores (noradrenalinae acetilcolina), aumentando ou dimi-
nuindo a liberação de insulina (Figura 7.2). A glicose constitui o principal estímulo para 
a liberação de insulina pelas células b do pâncreas. Além disso, ela exerce um efeito 
permissivo para os outros moduladores da secreção da insulina. 

A estimulação da liberação de insulina induzida pela glicose resulta do metabo-
lismo da glicose pela célula b (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 à membrana e sofre fosforilação imediata pela glicoquinase na etapa inicial da glicó-
lise, levando finalmente à geração de trifosfato de adenosina (ATP, de adenosine 
triphosphate) no ciclo de Krebs. O consequente aumento na razão entre os níveis intra-
celulares de ATP e difosfato de adenosina (ADP, de adenosine diphosphate) inibe (i.e., 
fecha) os canais de K+ sensíveis ao ATP (KATP) na célula b, reduzindo, assim, o efluxo de 
K+. O efluxo diminuído de K+ resulta em despolarização da membrana, ativação  
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Figura 7.2  Regulação da liberação de insulina. A glicose constitui o principal estímulo para a 
liberação de insulina pela célula b do pâncreas. Ela penetra na célula b por meio de uma proteí-
na específica, o transportador de glicose 2 (GLUT 2), e sofre glicólise, com consequente geração 
de ATP. O aumento da razão ATP/ADP leva à inibição e ao fechamento dos canais de K+ sensí-
veis ao ATP (alvo das sulfonilureias), resultando em despolarização da membrana plasmática e 
abertura dos canais de Ca2+ dependentes de voltagem. O aumento do influxo de Ca2+ associado 
à mobilização do Ca2+ das reservas intracelulares leva à fusão dos grânulos secretores conten-
do insulina com a membrana plasmática, com liberação da insulina (e do peptídeo C) na circu-
lação. Outros fatores também podem estimular a liberação de insulina pela célula b, incluindo 
hormônios (peptídeo semelhante ao glucagon 1) e neurotransmissores (acetilcolina). A glicose 
atua de modo sinérgico com esses mediadores e amplifica a resposta secretora das células b a 
esses fatores. AC, adenilato-ciclase; ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; 
CCK, colecistocinina, de cholecystokinin; GLP-1, peptídeo semelhante ao glucagon 1, de gluca-
gon-like peptide-1; PLC, fosfolipase C, de phospholipase C. (Modificada, com permissão, 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 Ca2+ dependentes de voltagem e aumento do influxo de Ca2+.  
A elevação nas concentrações intracelulares de Ca2+ desencadeia a exocitose dos grânulos 
secretores de insulina, bem como a liberação do hormônio no espaço extracelular e na 
circulação. É importante assinalar que a regulação dos canais de K+ pelo ATP é mediada 
pelo receptor de sulfonilureia, o que constitui a base para o uso terapêutico das sulfoni-
lureias no tratamento do diabetes melito. 

As concentrações de Ca2+ nas células b também são elevadas por aminoácidos por seu 
metabolismo e sua geração de ATP, ou por despolarização direta da membrana plasmá-
tica. Os outros fatores (mostrados na Figura 7.2) que amplificam a liberação de insulina 
das células b em resposta à glicose incluem a acetilcolina, a colecistocinina, o peptídeo 
gastrintestinal, também conhecido como polipeptídeo insulinotrófico dependente de 
glicose, e o peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP 1). Todas essas substâncias ligam-
se a receptores de superfície celular e desencadeiam mecanismos de sinalização distais 
que controlam a liberação de insulina. A acetilcolina e a colecistocinina promovem a 
degradação do fosfoinositídeo, com consequente mobilização do Ca2+ a partir das reser-
vas intracelulares, influxo de Ca2+ através da membrana e ativação da proteína-quinase 
C. O GLP 1 eleva os níveis de monofosfato de 3 ,́5́ -adenosina cíclico (AMPc, de cyclic 
3 ,́5 -́adenosine monophosphate) e ativa a proteína-quinase A dependente de AMPc. A ge-
ração de AMPc, de 1,4,5-trifosfato de inositol, de diacilglicerol e de ácido araquidônico 
e a ativação de proteína-quinase C amplificam o sinal do Ca2+, diminuindo a captação 
de Ca2+ pelas reservas celulares e promovendo tanto a fosforilação quanto a ativação das 
proteínas que desencadeiam a exocitose da insulina. As catecolaminas e a somatostatina 
inibem a secreção de insulina pelos mecanismos dos receptores acoplados à proteína G, 
por inibição da adenilato-ciclase e por modificação da regulação dos canais de Ca2+ e 
de K+. 

A regulação a curto prazo da liberação de insulina é mediada pela modificação da 
tradução do RNA mensageiro (mRNA) da pró-insulina. Ao longo de períodos mais 
extensos, a glicose também aumenta o conteúdo de mRNA da pró-insulina pela estimu-
lação da transcrição do gene da pró-insulina e pela estabilização do mRNA. Conforme 
assinalado anteriormente, a liberação de insulina em resposta à glicose é bifásica, com 
a rápida liberação inicial de insulina pré-formada, seguida da liberação mais sustentada 
de insulina recém-sintetizada. Essa resposta bifásica à glicose constitui uma importante 
característica da secreção de insulina estimulada pela glicose. A primeira fase ocorre em 
um período de alguns minutos, enquanto a segunda se estende por uma hora ou mais. 
Foram aventadas várias hipóteses para explicar a natureza bifásica da secreção de insu-
lina, incluindo a participação de dois reservatórios separados de grânulos de insulina. 

A liberação de insulina durante o dia é de natureza pulsátil e rítmica (ver Figura 7.1).  
A liberação pulsátil é importante para a obtenção de efeitos fisiológicos máximos.  
Em particular, parece ser de importância crítica na supressão da produção hepática de 
glicose e no processamento da glicose mediado pela insulina no tecido adiposo. A libe-
ração de insulina aumenta depois de uma refeição, em resposta a elevações nos níveis 
plasmáticos de glicose e de aminoácidos. A secreção resulta de uma combinação de au-
mento da quantidade total de insulina liberada em cada surto secretor e de um aumento 
da frequência dos pulsos de magnitude semelhante (ver Figura 7.1). Acredita-se que o 
aumento sincronizado da liberação de insulina seja o resultado do recrutamento das cé-
lulas b para liberar insulina. Embora ainda não se tenha esclarecido como as células b 

http://booksmedicos.org


Pâncreas endócrino    169

se comunicam entre si para sincronizar a liberação de insulina, alguns dos mecanismos 
propostos incluem as junções comunicantes (gap junctions), possibilitando a passagem 
de íons e de pequenas moléculas, e a propagação da despolarização da membrana, que 
ajuda na sincronização entre as células. Além disso, foi demonstrado que fatores neurais, 
hormonais e de substratos intrapancreáticos desempenham um importante papel no 
padrão pulsátil de liberação da insulina. 

Efeitos Fisiológicos da Insulina 
A insulina exerce uma ampla variedade de efeitos, que incluem imediatos (em questão de 
segundos), como a modulação do transporte de íons (K+) e de glicose na célula; precoces 
(em poucos minutos), como a regulação da atividade enzimática metabólica; moderados 
(em vários minutos a horas), como a modulação da síntese das enzimas, e tardios (em 
várias horas a dias), como os efeitos sobre o crescimento e a diferenciação celular. De 
modo global, as ações da insulina nos órgãos-alvo são anabólicas, promovendo a síntese 
de carboidratos, lipídeos e proteínas, sendo esses efeitos mediados pela ligação ao recep-
tor de insulina (Quadro 7.1). 

Receptor de Insulina 
O receptor de insulina pertence à família dos receptores de insulina, que inclui o recep-
tor do fator de crescimento semelhante à insulina (Figura 7.3). O receptor de insulina é 
um receptor de membrana glicoproteico heterotetramérico, composto de duas subuni-
dades a e duas subunidades b ligadas por pontes de dissulfeto. A cadeia a extracelular 
é o local de ligação da insulina. O segmento intracelular da cadeia b possui atividade 
de tirosina-quinase intrínseca, que, com a ligação da insulina, sofre autofosforilação dos 

Quadro 7.1  Efeitos da insulina sobre o metabolismo dos carboidratos, dos lipídeos e 
das proteínas

Efeitos metabólicos A insulina estimula A insulina inibe 

Metabolismo dos 
carboidratos 

O transporte da glicose no tecido 
adiposo e no músculo 

A taxa de glicólise no músculo e 
no tecido adiposo 

A síntese de glicogênio no tecido 
adiposo, no músculo e no fígado 

A degradação do glicogênio  
no músculo e no fígado 

A taxa de glicogenólise e 
gliconeogênese no fígado 

Metabolismo dos 
lipídeos 

A síntese de ácidos graxos e de 
triacilglicerol nos tecidos 

A captação de triglicerídeos a 
partir do sangue no tecido adiposo 

e no músculo 
A velocidade da síntese de 

colesterol no fígado 

A lipólise no tecido adiposo, 
diminuindo os níveis 

plasmáticos de ácidos graxos 
A oxidação dos ácidos graxos 

no músculo e no fígado 
A cetogênese 

Metabolismo das 
proteínas 

O transporte de aminoácidos  
nos tecidos 

A síntese de proteína no músculo, 
no tecido adiposo, no fígado e 

em outros tecidos 

A degradação da proteína  
no músculo 

A formação de ureia 
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resíduos de tirosina. O receptor ativado fosforila resíduos de tirosina de várias proteínas 
conhecidas como substrato do receptor de insulina 1 a 4 (IRS1 a 4, de insulin receptor 
substrate), facilitando a interação do receptor de insulina com substratos intracelulares. 
O resultado consiste no acoplamento da ativação do receptor de insulina com vias de 
sinalização, principalmente as vias de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K, de phosphati-
dylinositol 3-kinase)  e da proteína-quinase ativada por mitógeno (MAPK, de mitogen-
-activated protein kinase) (ver Figura 7.3). 

A via da PI3K envolve a fosforilação dos fosfolipídeos de inositol, bem como a 
geração 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-

mática, incluindo a quinase dependente de fosfoinositídeo e diferentes isoformas da 
proteína-quinase B que, quando ativadas, catalisam alguns dos efeitos celulares da insu-
lina. A via da PI3K está envolvida predominantemente na mediação dos efeitos metabó-
licos do hormônio, incluindo o transporte de glicose, a glicólise e a síntese de glicogênio, 
e desempenha um papel crucial na regulação da síntese de proteínas pela insulina. Além 
disso, essa via está envolvida no crescimento celular e transmite um forte sinal 

↑ Captação de glicose e ↑ glicólise 
↑ Síntese de glicogênio e ↓ gliconeogênese 

↑ Lipogênese e ↓ lipólise 
↑ Síntese de proteínas e ↓ proteólise 

Sobrevida/crescimento das células

Receptor de insulina

Insulina

IRS1 IRS2

IRS3IRS4

Figura 7.3  Sinalização do receptor de insulina. A ligação da insulina ao receptor ativa a ativida-
de da quinase intrínseca do domínio intracelular do receptor. Isso resulta em ativação distal de 
eventos celulares mediados pela fosforilação dos IRSs. As vias de sinalização distais envolvidas 
nos efeitos mediados pela insulina incluem as cascatas da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e 
da MAPK. A ativação da fosfoinositídeo-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 vesículas intracelulares, para a superfície celular. O exercício também pode 
estimular o transporte da glicose por vias independentes da fosfoinositídeo-3-quinase e que se 
acredita envolvam a quinase ativada pelo monofosfato de 5’-adenosina (AMP). 
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antiapoptótico, promovendo a sobrevida das células. A outra via de sinalização principal 
que é ativada pela ligação da insulina a seu receptor é a da MAPK. Embora as cascatas 
de sinalização nessa via não pareçam desempenhar um papel significativo nos efeitos 
metabólicos da insulina, elas participam na mediação dos efeitos proliferativos e de di-
ferenciação induzidos pela insulina. 

A transdução de sinais pelo receptor de insulina não se limita a sua ativação na super-
fície 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 acessíveis na 
membrana plasmática. Após a acidificação da luz endossomal, a insulina dissocia-se do 
receptor, interrompendo os eventos de fosforilação mediados pelo receptor de insulina e 
promovendo a degradação da insulina por proteases, como a insulinase ácida. A seguir, 
o receptor pode ser reciclado na superfície celular, onde se torna novamente disponível 
para a ligação da insulina. 

O número de receptores de insulina disponíveis é modulado pelo exercício, pela dieta, 
pela insulina e por outros hormônios. A exposição crônica a níveis elevados de insulina, 
a obesidade e o excesso de hormônio do crescimento levam a um downregulation dos 
receptores de insulina. Por outro lado, o exercício e a inanição upregulation o número 
de receptores, melhorando a responsividade à insulina. 

Efeitos da Insulina nos Órgãos-Alvo

Efeitos precoces – Embora a expressão dos receptores de insulina seja disse-
minada, os efeitos específicos da insulina sobre a utilização da glicose no 
músculo esquelético dominam a ação do hormônio. A insulina medeia cerca 

de 40% do processamento da glicose pelo corpo, cuja maior parte (80 a 90%) ocorre 
no músculo esquelético. O deslocamento da glicose para o interior da célula é mediado 
por GLUTs, que possuem sua própria distribuição tecidual peculiar e estão resumidos 
no Quadro 7.2. 

O transporte de glicose estimulado pela insulina é mediado pelo GLUT 4, cuja maior 
parte é sequestrada no interior da célula, na ausência de insulina ou de outros estímulos, 
como o exercício. A ligação da insulina a seu receptor resulta da translocação aumentada 
do GLUT 4 por meio de exocitose direcionada e diminuição de sua taxa de endocitose. 
Esse processo constitui o mecanismo subjacente pelo qual a insulina estimula o trans-
porte de glicose nos adipócitos e nas células musculares. 

Efeitos intermediários – Os efeitos intermediários da insulina são mediados 
pela modulação da fosforilação proteica das enzimas envolvidas nos processos 
metabólicos no músculo, no tecido adiposo e no fígado (Figura 7.4). No tecido 

adiposo, a insulina inibe a lipólise e a cetogênese ao desencadear a desfosforilação da 
lipase sensível ao hormônio e estimula a lipogênese pela ativação da acetilcoenzima A 
(acetil-CoA) carboxilase. A desfosforilação da lipase sensível ao hormônio inibe a degra-
dação dos triglicerídeos em ácidos graxos e glicerol, a etapa limitadora de velocidade na 
liberação dos ácidos graxos livres mediada pela lipólise. Por conseguinte, esse processo 
diminui a quantidade de substrato disponível para a cetogênese. A insulina antagoniza 
a lipólise induzida pelas catecolaminas por meio da fosforilação e da ativação da fosfo-
diesterase, resultando em diminuição dos níveis intracelulares de AMPc e redução con-
comitante na atividade da proteína-quinase A. 
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Quadro 7.2  Principais características dos transportadores de glicose (GLUTs) 

Transportador Expressão Função 

GLUT 1 Ubíquo, com níveis particularmente 
elevados nas hemácias humanas e  

nas células endoteliais que revestem  
os vasos sanguíneos do cérebro 

Expresso no músculo esquelético  
e no tecido adiposo

Captação da glicose pelo músculo 
esquelético e gordura em 

condições basais

GLUT 2 Transportador de glicose de  
baixa afinidade presente nas  

células b do pâncreas, no fígado,  
no intestino e nos rins

Funciona no sistema sensor de 
glicose e assegura que a captação 

de glicose pelas células b do 
pâncreas e pelos hepatócitos 

só ocorra quando os níveis 
circulantes de glicose estiverem 

elevados

GLUT 3 Principalmente nos neurônios Juntos, o GLUT 1 e o GLUT 3 
são cruciais para que a glicose 

possa atravessar a barreira 
hematoencefálica e penetrar  

nos neurônios

GLUT 4 Predominantemente no músculo 
estriado e no tecido adiposo. De 

modo diferente das outras isoformas 
do GLUT, principalmente localizadas 

na membrana celular, as proteínas 
transportadoras GLUT 4 são 
sequestradas em vesículas  

de armazenamento especializadas  
que permanecem no interior da  

célula em condições basais 

Principal transportador  
responsivo à insulina

GLUT 5 Espermatozoides e  
intestino delgado

Predominantemente um 
transportador de frutose

No fígado, a insulina estimula a expressão gênica das enzimas envolvidas na utiliza-
ção da glicose (p. ex., glicoquinase, piruvato-quinase) e das enzimas lipogênicas e inibe 
a expressão gênica das enzimas que atuam na produção da glicose (p. ex., fosfoenolpi-
ruvato-carboxiquinase e glicose-6-fosfatase) (ver Figura 7.4). A insulina estimula a sín-
tese de glicogênio por um aumento na atividade da fosfatase, levando à desfosforilação 
da glicogênio-fosforilase e da glicogênio-sintase. Além disso, a desfosforilação mediada 
pela insulina dos sítios inibitórios na acetil-CoA-carboxilase hepática aumenta a pro-
dução de malonilcoenzima A (malonil-CoA) e diminui, de modo simultâneo, a taxa 
de entrada dos ácidos graxos nas mitocôndrias hepáticas para oxidação e produção de 
corpos cetônicos. 

No músculo, a insulina estimula a captação de glicose e favorece a síntese de proteí-
na por meio da fosforilação de uma serina/treonina proteína-quinase, conhecida como 
alvo de rapamicina de mamíferos (mTOR, de mammalian target of rapamycin). Além dis-
so, a insulina favorece o armazenamento de lipídeos no músculo, bem como no tecido 
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adiposo. Conforme discutido adiante, a deficiência de insulina leva a acúmulo de glicose 
no sangue, diminuição do armazenamento dos lipídeos e perda de proteína, resultando 
em balanço nitrogenado negativo e consunção muscular. 
Efeitos a longo prazo – A estimulação sustentada da insulina aumenta a síntese de 
enzimas lipogênicas e a repressão de enzimas gliconeogênicas. Os efeitos da insulina na 
promoção do crescimento e os efeitos mitogênicos são respostas a longo prazo mediadas 
pela via da MAPK. A MAPK e, em particular, a ativação crônica da quinase recep
tora extracelular pela ligação do receptor de insulina levam a um crescimento celular 
excessivo. Embora essa via de ação da insulina não esteja tão bem elucidada quanto os 

Glicogenólise

Glicogênio

Glicogênio-
sintase

G

I

I

I I

I

G

G

G

G

G

G

G

Glicogênio-
fosforilase

Glicose-1-P

Gliconeogênese

(2) Piruvato

(2) Oxaloacetato
PEP carboxiquinase

(2) PEP 

(2) 3-Fosfoglicerato

(2) 1,3-Bifosfoglicerato

Frutose-1,6-Bifosfato

Frutose-1,6-Bifosfato

Frutose-1,6-Bifosfato

Frutose-6-fosfato 

Glicose-6-fosfato

Frutose-6-fosfato

Fosfo-
frutoquinase 

Glicose

Glicólise

Glicoquinase

Glicose-6-fosfato

Glicose-6-fosfatase

Glicose

ATP

ADP

Gliceraldeído-3-fosfato

Di-hidroxiacetona-
fosfato

1,3-Bifosfoglicerato

3-Fosfoglicerato

2-Fosfoglicerato

Fosfoenolpiruvato

Piruvato-
quinase

Piruvato

Figura 7.4  Efeitos do glucagon e da insulina sobre o metabolismo hepático da glicose. A liga-
ção do glucagon e da insulina a seus respectivos receptores estimula uma cascata de etapas 
de fosforilação proteica que ativa (ou inibe) as enzimas-chave envolvidas na regulação da gli-
cogenólise, gliconeogênese e glicólise. As principais enzimas-alvo dos efeitos mediados pela 
insulina e pelo glucagon estão indicadas. O resultado global consiste em aumento do débito 
hepático de glicose. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; G, glucagon;  
I, insulina; PEP, fosfoenolpiruvato, de phosphoenolpyruvate. 
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efeitos mediados pela ativação de IRS-PI3K, evidências sugerem sua participação nas 
consequências fisiopatológicas das elevações crônicas de insulina, como as que ocorrem 
em indivíduos com resistência à insulina. 

Os níveis de insulina estão elevados (refletindo uma resistência a ela) durante o desen-
volvimento e os estágios iniciais do diabetes melito tipo 2. A hiperinsulinemia crônica tem 
sido ligada a um risco aumentado de câncer, incluindo cânceres de endométrio, de mama 
pós-menopausa, de colo e de rim. As condições que produzem a elevação dos níveis de in-
sulina incluem grande circunferência da cintura, excesso de gordura visceral, razão elevada 
entre circunferência da cintura e quadril, elevado índice de massa corporal, estilo de vida 
sedentário e alta ingestão. Além disso, os efeitos proliferativos da hiperinsulinemia crônica 
influenciam as células musculares lisas vasculares, que são responsáveis pela manutenção 
do tônus vascular. Essas células desempenham um importante papel na patogenia de vá-
rias doenças, como a hipertensão, a aterosclerose, a doença cardiovascular e a dislipidemia, 
que estão estreitamente associadas a uma resistência à insulina e hiperinsulinemia. No mo-
mento, a base molecular do efeito da insulina sobre o crescimento das células musculares 
lisas vasculares e sua associação com a hipertensão ainda não foram elucidadas. 

Glucagon
Síntese De Glucagon 
O glucagon, um hormônio polipeptídico de 29 aminoácidos secretado pelas células a das 
ilhotas de Langerhans, desempenha um importante papel na regulação da homeostasia da 
glicose por efeitos antagonistas sobre a ação da insulina. A sequência primária do glucagon 
é quase perfeitamente conservada entre os vertebrados, sendo estruturalmente relacionada 
com a família da secretina dos hormônios peptídicos. O glucagon é sintetizado na for-
ma de proglucagon e, em seguida, proteoliticamente processado, liberando o glucagon.  
O pró-hormônio proglucagon  é expresso não apenas no pâncreas, mas também em ou-
tros tecidos, como as células enteroendócrinas no trato intestinal e no cérebro. Todavia, 
o processamento do pró-hormônio difere entre os tecidos. Os dois principais produtos do 
processamento do proglucagon são o glucagon nas células a do pâncreas e o GLP 1 nas 
células intestinais. O GLP 1 é produzido em resposta a uma concentração elevada de gli-
cose no lúmen intestinal, sendo conhecido como incretina, um mediador que amplifica a 
liberação de insulina das células b em resposta a uma carga de glicose. O glucagon possui 
meia-vida curta (5 a 10 minutos) e é degradado principalmente no fígado. 

Regulação da Liberação do Glucagon 
Os mecanismos envolvidos na regulação e no acoplamento de estímulo-secreção da libe-
ração do glucagon não foram tão bem elucidados quanto os da insulina. A liberação de 
glucagon é inibida pela hiperglicemia (níveis elevados de glicemia) e estimulada pela hi-
poglicemia (níveis baixos de glicemia). Uma refeição rica em carboidratos suprime a libe-
ração de glucagon e estimula a liberação de insulina pelas células b por meio da liberação 
intestinal de GLP 1. A somatostatina também inibe a liberação de glucagon. Os níveis 
elevados de aminoácidos após uma refeição rica em aminoácidos estimulam essa liberação. 
A adrenalina também estimula a liberação de glucagon por um mecanismo b2-adrenérgico  
(enquanto suprime a liberação de insulina das células b por um mecanismo a2-adrenérgi-
co). A estimulação vagal (parassimpática) aumenta a liberação de glucagon. 
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Efeitos Fisiológicos do Glucagon 
O fígado constitui o principal tecido-alvo do glucagon. O principal efeito fisiológico do 
glucagon consiste em aumentar as concentrações plasmáticas de glicose, estimulando a 
produção hepática de novo de glicose pela gliconeogênese e pela degradação do glicogê-
nio; de modo global, essas ações neutralizam os efeitos da insulina (Figura 7.5). 

Receptor de Glucagon 
O glucagon medeia seus efeitos por sua ligação ao receptor de glucagon acoplado à 
proteína Gas. Os receptores peptídicos de glucagon e GLP 1 pertencem a uma família 
de receptores acoplados à proteína G que inclui os receptores de secretina, calcitonina, 
polipeptídeo intestinal vasoativo, paratormônio e fator de liberação do hormônio do 

Glucagon

Glucagon ↑ Débito de glicose hepática

Hipoglicemia

Adrenalina (β2)

Estimulação vagal

A liberação de glucagon é 
estimulada por:

Hiperglicemia

Somatostatina

A liberação de glucagon é
inibida por:

Gαs
β

γ

Citoplasma
GDP

GTP

Receptor

↓ Glicólise ↓ Glicogênese ↑ Gliconeogênese ↑ Glicogenólise

↑ Fosforilase-
quinase

Fosforilasea b

AMPc

↑ PKA
PGC-1
PEPCK
G-6-Pase

Adenilato-
ciclase

Figura 7.5  Efeitos celulares mediados pelo receptor de glucagon. O glucagon liga-se ao recep-
tor acoplado à proteína G (GPCR, de G protein-coupled receptor) nas células-alvo, levando a ati-
vação da adenilato-ciclase, elevação do AMPc e aumento da atividade da proteína-quinase A, 
resultando em fosforilação das enzimas responsáveis pelo controle do metabolismo da glicose. 
O resultado consiste em aumento da produção hepática de glicose por meio de aumento da 
gliconeogênese e glicogenólise. AMPc, monofosfato de 3’,5’-adenosina cíclico; 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-
sômico 1, de peroxisome proliferator-activated receptor-coactivator-1; PKA, proteína-quinase A. 
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crescimento. O receptor de glucagon é expresso no fígado, nas células b do pâncreas, 
nos rins, no tecido adiposo, no coração e nos tecidos vasculares, bem como em algumas 
regiões do cérebro, estômago e glândulas suprarrenais. A ligação do glucagon ativa a 
adenilato-ciclase e resulta em acúmulo intracelular de AMPc, mobilização do Ca2+ in-
tracelular, ativação da proteína-quinase A e fosforilação das proteínas efetoras. O com-
plexo glucagon-receptor sofre endocitose em vesículas intracelulares, onde o glucagon é 
degradado. O papel dos receptores de glucagon em outros tecidos, além do fígado, ainda 
não está bem definido. 

Efeitos do Glucagon Sobre os Órgãos-Alvo 
O glucagon estimula o débito hepático de glicose ao estimular a degradação do 
glicogênio e a gliconeogênese e diminuir a glicólise (ver Figura 7.5). As etapas 
enzimáticas essenciais reguladas pelo glucagon, que medeiam a estimulação do 

débito hepático de glicose, estão resumidas no Quadro 7.3. Os efeitos do glucagon sobre 
o tecido adiposo são relevantes principalmente durante os períodos de estresse ou de 
privação de alimento, em particular quando a liberação de insulina está suprimida. 

No adipócito, o glucagon estimula a fosforilação (ativação) mediada pela pro-
teína-quinase da lipase sensível ao hormônio, a enzima envolvida na degrada-
ção dos triglicerídeos (gordura armazenada) em diacilglicerol e ácidos graxos 

livres, liberando-os na circulação. O glicerol liberado na circulação pode ser utilizado 
no fígado para gliconeogênese ou para reesterificação. Os ácidos graxos livres são uti-
lizados como fonte de energia para a maioria dos tecidos, predominantemente pelo 
fígado e pelo músculo esquelético. No fígado, os ácidos graxos livres são utilizados  

Quadro 7.3  Efeitos do glucagon sobre o metabolismo hepático da glicose 

Efeito sobre as enzimas-alvo Resposta metabólica 

Expressão aumentada da glicose-6-fosfatase Libera a glicose para sua entrada  
na circulação

Supressão da glicoquinase Diminui a entrada de glicose na cascata 
glicolítica

Fosforilação (ativação) da glicogênio-fosforilase Estimula a glicogenólise

Inibição da glicogênio-sintase Inibe a síntese de glicogênio

Estimulação da expressão da 
fosfoenolpiruvato-carboxiquinase

Estimula a gliconeogênese

Inativação da fosfofrutoquinase-2 (PFK-2, de 
phosphofructokinase-2) e ativação da frutose-
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)

Inibe a glicólise
Estimula a gliconeogênese

Supressão da atividade da piruvato-quinase Diminui a glicólise
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para reesterificação ou podem sofrer b-oxidação e conversão em corpos cetônicos  
(Figura 7.6). Por conseguinte, a cetogênese é regulada pelo equilíbrio entre os efeitos do 
glucagon e os da insulina em seus órgãos-alvo. A importância desse equilíbrio é eviden-
te durante a deficiência de insulina e o excesso de glucagon, conforme observado no 
diabetes melito não controlado (discutido adiante). 

Somatostatina 

A somatostatina é um hormônio peptídico de 14 aminoácidos que é produzido pelas 
células d do pâncreas. Sua liberação é estimulada por refeições ricas em gordura e car-
boidratos e particularmente ricas em proteínas, sendo inibida pela insulina. A soma-
tostatina exerce um efeito inibitório generalizado em praticamente todas as funções 
gastrintestinais e do pâncreas exócrino e endócrino. A regulação de sua liberação ainda 
não foi bem estudada, devido à dificuldade em se analisar o pequeno número de células 
das ilhotas que produzem esse hormônio. Além disso, ainda não foi estabelecida a im-
portância da inibição parácrina endógena da liberação de insulina e de glucagon. Como 
as células d estão localizadas na periferia das células b, e o sangue flui do centro das 
ilhotas de Langerhans para a periferia, a somatostatina pancreática pode ter uma contri-
buição limitada no controle fisiológico da liberação de insulina e glucagon. Todavia, a 

Hepatócito

β-Oxidação

3-β-Hidroxibutirato

Glicerol
Adipócito

Gliconeogênese

Acetil-coenzima A

Ciclo de
Krebs

CO2

CO2

Acetoacetato

Acetona

↓ Insulina:glucagon 

↑ HSL

Malonil-CoA
(síntese de AG)

↓ Acetil-CoA-
carboxilase 

CitratoOxaloacetato

AGL
Acetil-CoA

Figura 7.6  Processo de cetogênese na deficiência de insulina. A deficiência de insulina e os 
níveis elevados dos hormônios contrarreguladores – glucagon, adrenalina e cortisol – combi-
nam-se para aumentar a atividade da lipase sensível ao hormônio e a liberação de ácidos graxos e 
para diminuir a atividade da acetil-CoA-carboxilase, comprometendo, assim, a reesterificação dos 
AGLs e promovendo a conversão dos ácidos graxos em corpos cetônicos. O suprimento excessivo 
de ácidos graxos acil-CoA e a deficiência de oxaloacetato levam a um aumento da oxidação em 
corpos cetônicos, com consequente liberação de corpos cetônicos no sangue. CoA, coenzima A; 
AGL, ácido graxo livre; HSL, lipase sensível ao hormônio, de hormone-sensitive lipase. 
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administração exógena de somatostatina suprime de modo efetivo a liberação tanto da 
insulina quanto da glicose e é utilizada no contexto clínico para o tratamento de tumo-
res produtores de insulina ou de glucagon. 

Polipeptídeo pancreático 
O polipeptídeo pancreático é um hormônio peptídico de 36 aminoácidos que pertence 
a uma família de peptídeos, incluindo o neuropeptídeo Y e o peptídeo YY. Ele é produ-
zido nas células F de tipo endócrino, localizadas na periferia das ilhotas pancreáticas, 
sendo liberado na circulação após ingestão de alimento, exercício e estimulação vagal. 
Seus efeitos consistem em inibição da secreção pancreática exócrina, contração da ve-
sícula biliar, modulação da secreção de ácido gástrico e motilidade gastrintestinal. O 
polipeptídeo pancreático atravessa a barreira hematoencefálica, e foi postulado que ele 
desempenha um papel na regulação do comportamento alimentar. 

Amilina 
A amilina, ou polipeptídeo amiloide das ilhotas, é um hormônio peptídico de 37 ami-
noácidos que pertence à família da calcitonina (calcitonina, peptídeo relacionado com o 
gene da calcitonina e adrenomedulina). Ela é sintetizada como pequeno precursor e sofre 
modificação pós-tradução (amidação), é armazenada em grânulos b e é liberada com a 
insulina e o peptídeo C. As concentrações plasmáticas de amilina aumentam após uma 
refeição ou a infusão de glicose. Ela parece atuar com a insulina na regulação das con-
centrações plasmáticas de glicose, na supressão da secreção pós-prandial de glucagon e 
na diminuição da velocidade de esvaziamento gástrico. No músculo, a amilina opõe-se à 
síntese do glicogênio e ativa a glicogenólise e a glicólise, aumentando, assim, a produção 
de lactato. A amilina circulante apresenta-se aumentada na obesidade, na hipertensão 
e no diabetes gestacional, mostrando-se baixa ou ausente no diabetes melito tipo 1.  
A amilina constitui o principal componente do amiloide das ilhotas pancreáticas, encon-
trado na maioria dos pacientes com diabetes melito não dependente de insulina (tipo 2), 
e acredita-se que possa contribuir para a destruição das células b do pâncreas. Ela se liga 
a uma variante do receptor de calcitonina acoplado à proteína G. O receptor de calcito-
nina modificado possui maior afinidade pela amilina, um efeito mediado por proteínas 
transmembrana, conhecidas como proteínas modificadoras da atividade do receptor. 

Doenças associadas aos hormônios pancreáticos 
Tumores produtores de hormônio 

A produção e a liberação de hormônios pancreáticos em excesso costumam ser causadas 
por tumores produtores de hormônio, entre os quais o insulinoma é o mais frequente. Os 
insulinomas produzem quantidades excessivas de insulina, e os pacientes apresentam epi-
sódios de hipoglicemia, confusão, agressividade, palpitações, sudorese, convulsões e mes-
mo perda da consciência. Esses sintomas são observados principalmente antes do desjejum 
e após o exercício físico. A resposta compensatória ou contrarreguladora do corpo consiste 
na liberação de catecolaminas, glucagon, cortisol e hormônio do crescimento. 

Os glucagonomas são tumores incomuns que podem produzir sintomas de diabetes. 
A produção excessiva de glucagon pelo tumor também pode resultar em efeito catabólico 
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global sobre o tecido adiposo e o músculo, acarretando grave perda de peso e anorexia. 
O somatostatinoma é um tumor raro que pode causar diabetes moderado. 

Diabetes melito 

O diabetes melito constitui a doença mais comum causada por comprometimento da 
liberação de hormônio pancreático. As duas formas de diabetes, tipo 1 e tipo 2, caracte-
rizam-se pelo comprometimento da liberação de insulina. O tipo 1, também conhecido 
como diabetes melito insulino-dependente, resulta da destruição das células b. Ele é 
responsável por menos de 5% dos casos e acomete com mais frequência indivíduos mais 
jovens, daí seu outro nome, diabetes de início juvenil. O diabetes tipo 1 caracteriza-se 
pelo desenvolvimento de cetoacidose na ausência de insulinoterapia. O tipo 2 resulta 
da perda da regulação normal da secreção de insulina e responde por mais de 90% dos 
casos de diabetes. Em geral, está associado à obesidade em adultos e caracteriza-se por 
hiperglicemia leve. Raramente leva ao desenvolvimento de cetoacidose. Com frequên-
cia, ele faz parte da “síndrome X” ou “síndrome de resistência à insulina”, uma síndrome 
metabólica caracterizada por hipertensão, aterosclerose e obesidade central. 

A fisiopatologia da doença envolve um comprometimento na entrada de glicose nas 
células e acúmulo de glicose no sangue. Esse processo resulta em aumento da osmolari-
dade plasmática e perda urinária de glicose, acompanhada de perda excessiva de água e 
sódio (poliúria). A consequente desidratação desencadeia mecanismos compensatórios, 
como sede (polidipsia). A incapacidade das células de utilizar glicose assemelha-se a um 
estado de inanição celular, estimulando a fome (polifagia) e desencadeando a ativação 
de respostas compensatórias para aumentar a liberação e a disponibilidade de substratos 
energéticos pela ativação da lipólise e da proteólise. A ausência de insulina resulta em 
aumento dos níveis circulantes de ácidos graxos livres e aminoácidos gliconeogênicos 
que excedem a capacidade do fígado de sua utilização metabólica, levando a acúmulo de 
corpos cetônicos no sangue (cetoacidose diabética) e sua excreção urinária. 

Diabetes tipo 2 

O diabetes tipo 2 resulta de uma responsividade diminuída dos tecidos periféricos à ação 
da insulina e de uma responsividade inadequada das células b à glicose, que é finalmente 
seguida de redução efetiva na massa de células b. 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 refeição), secretam uma quantidade consideravelmente menor de insulina 
(70%) do que os pacientes não diabéticos. Além de uma redução na liberação de insulina, 
o padrão dessa liberação também é alterado depois de uma refeição, com pulsos significa-
tivamente menores, mais lentos e erráticos, em particular após o jantar. Essa anormalidade 
resulta em níveis significativamente mais elevados de glicose em jejum nesses pacientes. 

Independentemente da etiologia (p. ex., anormalidades no transporte da glicose; sín-
tese, processamento, armazenamento ou secreção anormais de insulina), a indicação fi-
siológica mais precoce de disfunção das células b consiste em retardo da resposta aguda 
da insulina à glicose. O defeito na resposta inicial a uma carga de glicose leva à elevação 
excessiva da glicose plasmática, que, por sua vez, produz uma resposta hiperinsulinêmi-
ca de segunda fase compensatória e exagerada. Esse período inicial de hiperinsulinemia 
sustentada downregulation os receptores de insulina, diminuindo a sensibilidade dos 
tecidos à ação insulínica e produzindo um estado de resistência à insulina. Os principais 
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defeitos patológicos no diabetes consistem em produção hepática excessiva de glicose 
(que se reflete nos níveis elevados de glicose em jejum), defeito na função secretora das 
células b e resistência periférica à insulina. 

Resistência à insulina 

A resistência à insulina refere-se à incapacidade dos tecidos-alvo periféricos de respon-
der de modo apropriado a concentrações circulantes normais de insulina. Para manter 
o estado de euglicemia, o pâncreas compensa pela secreção de quantidades aumentadas 
de insulina. Nos pacientes com diabetes tipo 2, a resistência à insulina pode preceder 
o início da doença em vários anos. A compensação dessa resistência por um aumento 
na liberação do hormônio só é efetiva temporariamente. À medida que a resistência à 
insulina aumenta, verifica-se o desenvolvimento de comprometimento da tolerância à 
glicose. Por fim, a falência ou a exaustão das células b do pâncreas resulta em secreção 
diminuída de insulina. A combinação de resistência à insulina e comprometimento da 
função das células b caracteriza o diabetes tipo 2 clínico. Foi demonstrado que o exer-
cício aumenta o transporte de glicose no músculo esquelético e diminui a resistência à 
insulina em pacientes com diabetes tipo 2. O aumento no transporte de glicose causado 
pelo exercício não é mediado pelo receptor de insulina, mas envolve o aumento do Ca2+ 
citosólico e a enzima proteína-quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMP, 
de adenosine monophosphate). Essa proteína-quinase é ativada durante o exercício e foi 
designada como disjuntor metabólico mestre, visto que ela fosforila proteínas-alvo es-
senciais que controlam o fluxo através das vias metabólicas. 

Avaliação clínica do diabetes

O diagnóstico do diabetes tem como base um nível de glicose em jejum de pelo menos  
126 mg/dL; níveis de glicose aleatórios superiores a 200 mg/dL em associação a sintomas 
de diabetes (poliúria, polidipsia e polifagia), ou elevações persistentes dos níveis plasmá-
ticos de glicose após uma carga de glicose oral (acima de 200 mg/dL duas horas após a 
ingestão de glicose). A hemoglobina glicada, que resulta da glicosilação da hemoglobina, é 
proporcional ao nível de glicemia. Como a meia-vida das hemácias é de cerca de 60 dias, o 
nível de hemoglobina glicada reflete a concentração média prevalente de glicose no sangue 
durante as 6 a 8 semanas precedentes, proporcionando uma medida da glicemia crônica. 
A determinação da hemoglobina glicada é utilizada para monitorar o controle da glicemia 
em pacientes com diabetes melito diagnosticado. Os valores normais são de 5%, e 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 complicações microvasculares associadas ao diabetes. Como a 
homeostasia da glicose depende do equilíbrio regulado entre a liberação hepática da gli-
cose, a absorção da glicose dietética e a captação e o processamento da glicose no músculo 
esquelético e no tecido adiposo, esses três componentes têm sido o alvo para o tratamento 
farmacológico em pacientes diabéticos. Algumas das abordagens utilizadas, além da insu-
lina convencional, merecem ser citadas, visto que afetam os mecanismos fisiológicos de li-
beração dos hormônios pancreáticos e os efeitos dos órgãos-alvo sobre o controle da glicose. 
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Sulfonilureias – As sulfonilureias aumentam a liberação de insulina pelo fechamento dos 
canais de K+-ATP na membrana das células b do pâncreas. Essa ação é mediada pela liga-
ção do fármaco à subunidade receptora de sulfonilureia do canal. Como o diabetes tipo 
1 se caracteriza pela destruição das células b, essa abordagem é ineficaz nesses pacientes. 
Biguanidas – As biguanidas, como a metformina, reduzem o débito hepático de gli-
cose (principalmente por meio da inibição da gliconeogênese e, em menor grau, da 
glicogenólise) e aumentam a captação de glicose estimulada pela insulina no músculo 
esquelético e nos adipócitos. Nos tecidos sensíveis à insulina (como o músculo esque-
lético), a metformina facilita o transporte de glicose, visto que aumenta a atividade da 
tirosina-quinase dos receptores de insulina e intensifica a transferência do transportador 
de glicose para a membrana celular. 
Inibidores da α-glicosidase – Os inibidores da α-glicosidase retardam a absorção 
intestinal dos carboidratos pela inibição das enzimas da borda em escova que hidrolisam 
polissacarídeos em glicose. 
Tiazolidinedionas – As tiazolidinedionas diminuem a resistência à insulina no mús-
culo esquelético pela ativação da isoforma gama do receptor ativado por proliferação 
peroxissomal no núcleo, afetando, assim, a transcrição de vários genes envolvidos no 
metabolismo da glicose e dos lipídeos, bem como no balanço energético. Entre os genes 
afetados, encontram-se os que codificam a lipoproteína lipase, a proteína transportadora 
de ácidos graxos, a proteína de ligação dos ácidos graxos do adipócito, a sintase de ácido 
graxo acetil-CoA, a enzima málica, a glicoquinase e o GLUT 4. 

Peptídeo semelhante ao glucagon – O GLP 1 amplifica a liberação de insu-
lina induzida pela glicose. Ele aumenta a biossíntese de insulina e a expressão 
do gene da insulina, e exerce efeitos tópicos e antiapoptóticos sobre as células b 

do pâncreas. O GLP 1 suprime a liberação de glucagon, a produção hepática de glicose, 
o esvaziamento gástrico e a ingestão de alimento. 

Complicações do diabetes
As complicações do diabetes podem ser classificadas em agudas e crônicas. As agudas 
incluem hipoglicemia, cetoacidose diabética e coma não cetótico hiperosmolar hiper-
glicêmico. As crônicas acometem o sistema vascular (lesão micro e macrovascular), os 
nervos periféricos, a pele e a lente. A doença renal terminal, a neuropatia autônoma e a 
cegueira são mais frequentes em pacientes com diabetes tipo 1. A doença macrovascu-
lar, que leva a infarto do miocárdio e acidente vascular encefálico, tem mais tendência a 
ocorrer em pacientes com diabetes tipo 2. 

Hipoglicemia 
Uma complicação comum do controle glicêmico rigoroso é a hipoglicemia, que ocorre 
em consequência de doses excessivas de insulina, jejum ou exercício vigoroso. Isso re-
sulta em ativação imediata de uma resposta contrarreguladora sistêmica, que envolve 
ativação do sistema nervoso simpático e liberação de glicose, seguida de liberação de 
hormônio do crescimento e cortisol. As manifestações clínicas incluem desde taquicar-
dia, palpitações, sudorese e tremores, quando os níveis de glicose diminuem para cerca 
de 54 mg/dL, até irritabilidade, confusão, visão turva, cansaço, cefaleia e dificuldade 
em falar, quando os níveis se aproximam de 50 mg/dL. Uma redução mais pronunciada 
da glicose pode levar à perda da consciência ou a convulsões. 
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Cetoacidose diabética
A cetoacidose diabética caracteriza-se por hiperglicemia, aumento dos corpos 
cetônicos e acidose metabólica, como consequência direta da disponibilidade 
diminuída de insulina e da elevação simultânea dos hormônios contrarregula-

dores glucagon, catecolaminas, cortisol e hormônio do crescimento. Ela pode ser preci-
pitada por infecções, lesão traumática ou interrupção da insulina ou seu uso inadequado. 

Na cetoacidose diabética, a gliconeogênese no fígado prossegue sem qualquer res-
trição pela presença fisiológica 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 ausência de insulina e os níveis elevados dos hormônios contrarregu-
ladores glucagon, adrenalina e cortisol combinam-se para aumentar a atividade da lipase 
sensível ao hormônio, aumentar a liberação de ácidos graxos livres e diminuir a atividade 
da acetil-CoA-carboxilase, comprometendo, assim, a reesterificação dos ácidos graxos li-
vres e promovendo a conversão dos ácidos graxos em corpos cetônicos (ver Figura 7.6). No 
fígado, os ácidos graxos sofrem b-oxidação a acetil-CoA. A acetil-CoA condensa-se com o 
oxaloacetato, formando citrato na etapa de entrada no ciclo de Krebs (ciclo do ácido cítri-
co ou ciclo dos ácidos tricarboxílicos). Entretanto, a presença de uma baixa razão entre 
insulina e glucagon favorece a gliconeogênese; por conseguinte, o oxaloacetato é utilizado 
preferencialmente para a gliconeogênese, diminuindo sua disponibilidade para conden-
sação com a acetil-CoA. Em consequência, a acetil-CoA é desviada do ciclo de Krebs e 
utilizada preferencialmente para a formação de corpos cetônicos ou cetogênese, o proces-
so pelo qual os ácidos graxos são transformados em acetoacetato e 3-hidroxibutirato nas 
mitocôndrias dos hepatócitos. As etapas envolvidas na cetogênese consistem em b-oxida-
ção dos ácidos graxos em acetil-CoA, formação de acetoacetil-CoA e conversão da 
acetoacetil-CoA em 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA e, a seguir, em acetoacetato, que é 
então reduzido a 3-b-hidroxibutirato. As enzimas envolvidas na cetogênese estão resumi-
das no Quadro 7.4. O acetoacetato pode sofrer descarboxilação espontânea a acetona, um 
composto altamente lipossolúvel, que é excretado de modo lento pelos pulmões e que é 
responsável pelo odor de fruta da respiração de indivíduos com cetoacidose diabética. 

Na presença de cetoacidose diabética, ocorre liberação de grandes quantidades de cor-
pos cetônicos no sangue, e observa-se a geração de uma razão elevada (3:1 ou mais) entre 
o 3-b-hidroxibutirato e o acetoacetato, devido ao estado altamente reduzido das mitocôn-
drias hepáticas. Esses corpos cetônicos podem sofrer difusão livre através das membranas 
celulares e atuar como fonte de energia para tecidos extra-hepáticos, incluindo o cérebro, 
o músculo esquelético e os rins. Eles são filtrados e reabsorvidos no rim. Na presença de 
pH fisiológico, os corpos cetônicos, com exceção da acetona, sofrem dissociação completa.  
A consequente liberação de H+ do metabolismo dos corpos cetônicos ultrapassa a capa-
cidade de tamponamento do sangue, levando ao desenvolvimento de acidose metabólica, 
com aumento do hiato aniônico. Quando grave, essa condição pode levar ao coma. 

Coma hiperglicêmico hiperosmolar 

O coma hiperglicêmico caracteriza-se por hiperglicemia grave, hiperosmolalidade e desi-
dratação na ausência 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 
confusão quando a osmolaridade sérica ultrapassa 300 mOsm/L, podendo ocorrer coma 
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quando a osmolaridade ultrapassa 330 mOsm/L. É comum a ocorrência de condições clí-
nicas subjacentes, como insuficiência renal e insuficiência cardíaca congestiva, e a presença 
de uma delas agrava o prognóstico. Os eventos desencadeantes incluem infecções, como 
pneumonia, acidente vascular encefálico ou infarto do miocárdio, entre outros. 

Quadro 7.4  As três principais enzimas envolvidas na cetogênese 

Enzima Tecido Função

Lipase sensível ao 
hormônio 

Adipócitos Degrada os triglicerídeos, liberando os 
ácidos graxos na circulação 

Acetil-CoA-carboxilase Fígado Catalisa a conversão da acetil-CoA em 
malonil-CoA, o principal substrato da 
biossíntese dos ácidos graxos 

HMG-CoA-sintase Fígado Envolvida na conversão da acetil-CoA em 
acetoacetato 

CoA, coenzima A; HMG, 3-hidroxi-3-metilglutaril.

PRINCIPAIS CONCEITOS
As células β do pâncreas atuam como sensor de glicose no processo de liberação da 
insulina. 

A liberação de insulina encontra-se sob regulação nutricional, neural e hormonal. 

A via de IRS-PI3K medeia a maior parte dos efeitos metabólicos da insulina, enquanto a 
via de MAPK está principalmente envolvida na mediação das respostas proliferativas. 

Os principais efeitos metabólicos da insulina consistem em aumentar a utilização da gli-
cose no músculo esquelético, suprimir a produção hepática de glicose e inibir a lipólise. 

O glucagon antagoniza os efeitos da insulina ao estimular a liberação hepática de 
glicose. 

O GLP 1 é uma incretina que amplifica a liberação de insulina induzida pela glicose. 

A ruptura no equilíbrio da insulina e do glucagon leva ao desenvolvimento de cetogênese 
e coma hiperosmolar. 
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QUESTÕES PARA ESTUDO

7-1.	 Em um paciente com hipoglicemia grave (38 mg/dL), o diagnóstico diferencial entre 
superdosagem autoadministrada de insulina e um tumor produtor de insulina em 
excesso pode ser estabelecido pela determinação dos níveis plasmáticos de:
a.	 Insulina. 
b.	 Somatostatina. 
c.	 Peptídeo C. 
d.	 Gastrina. 

7-2.	 Um homem de 60 anos de idade é encontrado por seus parentes em estado comatoso. Ao 
exame físico, os paramédicos verificam que ele apresenta diminuição do turgor cutâneo 
e mucosas secas. No hospital, os exames laboratoriais revelam um nível de glicemia de 
698 mg/dL, porém sem cetonas no sangue. O exame de urina é negativo para corpos 
cetônicos e proteína, porém positivo para glicose (4+). Qual das seguintes opções é o 
diagnóstico mais provável? 
a.	 Tumor de células das ilhotas secretor de glucagon. 
b.	 Diabetes melito tipo 1. 
c.	 Síndrome de Cushing. 
d.	 Ingestão de grande quantidade de açúcar. 
e.	 Diabetes melito tipo 2.

7-3.	 Uma mulher de 57 anos de idade é levada ao serviço de emergência com história de 
poliúria, perda de peso e diminuição da ingestão oral. Na apresentação, a paciente 
está letárgica e desidratada, com hipotensão e taquicardia. Sua cuidadora relata que a 
mulher estava se recuperando de um episódio recente de pneumonia. Cinco anos antes 
desse incidente, foi diagnosticada com diabetes tipo 2. Qual dos seguintes achados é 
mais provável? 
a.	 Glicose plasmática de 40 mg/dL.
b.	 Osmolaridade plasmática de > 350 mOsm/L.
c.	 pH sanguíneo baixo. 
d.	 Cetonas plasmáticas elevadas. 

7-4.	 Um paciente diabético de 21 anos de idade é levado ao serviço de emergência devido à 
ocorrência de dor abdominal, náuseas e vômitos de 16 horas de duração. Ao exame, você 
percebe que a bomba de insulina deixou de funcionar. Qual dos seguintes achados tem 
probabilidade de estar associado a essa apresentação?
a.	 Níveis plasmáticos elevados de insulina. 
b.	 Aumento das concentrações de glucagon. 
c.	 Níveis séricos aumentados de cetonas. 
d.	 Aumento do pH sanguíneo. 
e.	 Degradação hepática diminuída de glicogênio.
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OBJETIVOS 

YY Descrever as funções fisiológicas dos principais componentes do sistema reprodutor 
masculino. 

YY Descrever a regulação endócrina da função testicular por hormônio de liberação das 
gonadotrofinas, hormônio folículo-estimulante, hormônio luteinizante, testosterona e 
inibina. 

YY Identificar a célula que produz testosterona, sua biossíntese, seu mecanismo de 
transporte no sangue, seu metabolismo e sua depuração. Citar os outros androgênios 
fisiologicamente produzidos. 

YY Citar os órgãos-alvo ou tipos celulares, os mecanismos celulares de ação e os efeitos 
fisiológicos da testosterona. 

YY Descrever a espermatogênese e o papel dos diferentes tipos de células nesse processo. 
YY Compreender os fatores neurais, vasculares e endócrinos envolvidos na ereção e na 

resposta de ejaculação. 
YY Comparar as ações da testosterona, da di-hidrotestosterona, do estradiol e do fator 

inibitório mülleriano no processo da diferenciação sexual. 
YY Identificar as causas e as consequências da secreção excessiva e deficiente de 

androgênios nos indivíduos do sexo masculino pré e pós-púberes. 

A diferenciação sexual in utero, a maturação, a espermatogênese e, por fim, a reprodução 
são funções do sistema reprodutor masculino que estão sob regulação endócrina. As du-
as principais funções dos órgãos sexuais masculinos do adulto, os testículos, consistem 
na produção de espermatozoides e na síntese de testosterona. Esses processos asseguram 
a fertilidade e mantêm as características sexuais masculinas, ou virilidade. A função 
testicular encontra-se sob o controle do sistema nervoso central em uma alça de retroa-
limentação neuroendócrina clássica, em que as gonadotrofinas – o hormônio folículo-
-estimulante (FSH, de follicle-stimulating hormone) e o hormônio luteinizante (LH, de 
luteinizing hormone) – constituem os sinais hormonais essenciais. Essas gonadotrofinas, 
como já foi discutido no Capítulo 2, estão sob a influência da estimulação pelo hormô-
nio de liberação das gonadotrofinas (GnRH, de gonadotropin-releasing hormone) do hi-
potálamo. Outros fatores parácrinos, neurais e endócrinos contribuem para a regulação 
complexa do eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal. Este capítulo trata dos princípios 
básicos da regulação endócrina do sistema reprodutor masculino. 
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Anatomia funcional 
Os órgãos reprodutores masculinos são constituídos por testículos (os principais 
órgãos sexuais masculinos), ducto deferente, ductos ejaculatórios, pênis e glându-
las acessórias, que incluem a próstata e as glândulas bulbouretrais (Figura 8.1).  

Os testículos consistem em inúmeros lóbulos constituídos de tubos contornados (túbu-
los seminíferos) sustentados por tecido conectivo frouxo. Os túbulos seminíferos 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 túbu-
los seminíferos. Esses túbulos são revestidos por células germinativas primitivas (esper-
matogônias). As células de Leydig, imersas no tecido conectivo, são as células endócrinas 
responsáveis pela produção do androgênio circulante mais importante, a testosterona. 

As células de Sertoli formam junções firmes, criando uma barreira “hematotesti-
cular” que divide funcionalmente os túbulos seminíferos em dois compartimentos ou 
ambientes para o desenvolvimento dos espermatozoides. O compartimento basal abai-
xo das junções firmes fica em contato com a circulação e proporciona o espaço on-
de as espermatogônias se desenvolvem em espermatócitos primários. As junções firmes 
abrem-se em momentos específicos e possibilitam a passagem dos espermatócitos para 
o compartimento adluminal, onde o processo de meiose é concluído. As principais fun-
ções das células de Sertoli são as seguintes: 

•	 Fornecem sustentação para as células germinativas, proporcionando um ambiente 
onde essas células se desenvolvem e amadurecem. 

•	 Fornecem os sinais que dão início à espermatogênese e sustentam o desenvolvimento 
das espermátides. 

•	 Regulam a função da hipófise e o controle da espermatogênese. 

Juntas, as células de Sertoli e as células de Leydig constituem os dois tipos celulares 
principais responsáveis pela função testicular. 

Os túbulos seminíferos unem-se para formar ductos maiores, denominados túbulos 
retos. Esses túbulos maiores formam uma estreita rede anastomosada de tubos, deno-
minada rede do testículo, que termina nos dúctulos eferentes (ver Figura 8.1). Essa re-
de tubular transporta o líquido seminal que contém espermatozoides do testículo até 
o epidídimo; a partir do epidídimo, os espermatozoides penetram no ducto deferente 
e, a seguir, nos ductos ejaculatórios. Os ductos ejaculatórios transportam o sêmen (es-
permatozoides contendo líquido) até a uretra. A rede tubular ou sistema excretor e os 
órgãos acessórios contribuem para a composição final do sêmen 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 sêmen ejaculado, composto de 
líquido testicular e do epidídimo, com os produtos secretores das glândulas acessórias 
masculinas. A maior parte do volume do ejaculado é formada pelas vesículas seminais; 
o restante consiste em líquidos do epidídimo, bem como em secreções da próstata e das 
glândulas bulbouretrais. 

O pênis é constituído por dois compartimentos funcionais: os corpos cavernosos 
e o corpo esponjoso. Os corpos cavernosos formam a maior parte da substância do 
pênis e consistem em feixes de fibras musculares lisas entrelaçadas em uma matriz ex-
tracelular colagenosa. No interior desse parênquima, encontra-se uma complexa rede 
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Figura 8.1  Anatomia funcional do sistema reprodutor masculino. Os órgãos reprodutores 
masculinos são constituídos por testículos, ducto deferente, ductos ejaculatórios, pênis e glân-
dulas acessórias, que incluem a próstata e as glândulas bulbouretrais. Os testículos consistem 
em inúmeros lóbulos formados por túbulos seminíferos, sustentados por tecido conectivo frou-
xo. Os túbulos seminíferos unem-se para formar ductos maiores, denominados túbulos retos. 
Esses túbulos maiores formam uma rede anastomosada estreita de tubos, denominada rede 
do testículo, que termina nos dúctulos eferentes. A rede tubular transporta o líquido seminal 
do testículo até o epidídimo, a partir do qual os espermatozoides penetram no ducto deferen-
te e, a seguir, na uretra através dos ductos ejaculatórios. O pênis é constituído por dois com-
partimentos funcionais: dois corpos cavernosos e um corpo esponjoso. Os corpos cavernosos 
formam a maior parte da substância do pênis e consistem em feixes de fibras musculares lisas 
entrelaçadas para formar trabéculas, contendo inúmeras artérias e nervos. PGs, prostaglandi-
nas. (Reproduzida, com permissão, 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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de seios revestidos de células endoteliais ou lacunas, artérias e terminações nervosas.  
O pênis é inervado por fibras nervosas somáticas e autonômicas (tanto simpáticas quan-
to parassimpáticas). A inervação somática supre o pênis com fibras sensitivas e os mús-
culos esqueléticos do períneo com fibras motoras. Os nervos autônomos medeiam a 
dilatação vascular, levando à ereção do pênis, estimulam as secreções prostáticas e con-
trolam a contração do músculo liso do ducto deferente durante a ejaculação. 

O suprimento sanguíneo arterial dos órgãos reprodutores masculinos deriva, predo-
minantemente, das artérias pudendas externas superficial e profunda, que são ramos 
da artéria femoral, do ramo perineal superficial da artéria pudenda interna e do ramo 
cremastérico da artéria epigástrica inferior. A drenagem venosa acompanha o curso das 
artérias correspondentes. Os vasos linfáticos drenam nos linfonodos inguinais. 

Regulação da função gonadal pelas gonadotrofinas 
As principais funções dos testículos consistem em produzir espermatozoides e 
os hormônios envolvidos na regulação da função reprodutora e virilização. Es-
sas funções são reguladas pelas gonadotrofinas hipofisárias, FSH e LH. Esses 

hormônios circulam na forma não ligada no plasma e possuem meia-vida de 30 minutos 
(LH) e de 1 a 3 horas (FSH). O LH exibe flutuações no plasma de maior amplitude do 
que o FSH. Os níveis de FSH são mais estáveis e apresentam menos variabilidade. 

As gonadotrofinas produzem suas respostas fisiológicas por sua ligação a receptores 
acoplados à proteína Gas da membrana celular, localizados nas células de Leydig e nas 

Quadro 8.1  Contribuição do sistema excretor e dos órgãos acessórios para a produção 
do esperma 

Órgão Função 

Sistema excretor 

Dúctulos eferentes, ducto deferente,  
ducto ejaculatório, uretra 

Movimento dos espermatozoides 
Reabsorção de líquido 

Epidídimo Secreção de H+ e acidificação do líquido luminal 
Incapacitação dos espermatozoides; glicoconjugação 

Reservatório para os espermatozoides maduros 
Fagocitose dos espermatozoides velhos 

Glândulas acessórias 

Vesícula seminal Secreção e armazenamento de produto rico  
em frutose (substrato energético preferido para  

os espermatozoides), prostaglandinas, ácido 
ascórbico, proteínas semelhantes ao  

fibrinogênio e à trombina 

Próstata Secreção e armazenamento de líquido rico  
em fosfatase ácida e protease  

(antígeno prostático específico) 

Glândulas de Cowper Secreção de muco na uretra com a excitação 
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células de Sertoli, levando à ativação da adenilato-ciclase e a um aumento na formação 
do monofosfato de 3 ,́5́ -adenosina cíclico (AMPc, de cyclic 3 ,́5 -́adenosine monophos-
phate) (Figura 8.2; ver Figura 1.5). A elevação do AMPc intracelular resulta na ativação 
da proteína-quinase A e na subsequente fosforilação da proteína mediada pela quinase, 
que medeia os efeitos celulares das gonadotrofinas. Esse processo assemelha-se àquele 
usado para a estimulação da produção dos hormônios esteroides da suprarrenal mediada 
pelo hormônio adrenocorticotrófico (discutido adiante). 

O LH é o principal regulador da síntese de testosterona pelas células de Leydig.  
O FSH desempenha um importante papel no desenvolvimento do testículo imaturo, 
em particular pelo controle da proliferação das células de Sertoli e do crescimento dos 
túbulos seminíferos. Como os túbulos são responsáveis por cerca de 80% do volume do 

GnRH

+ –

Ativina

Leptina

FSH e LH

Sertoli Leydig

TestosteronaInibina B

Estradiol

β-Endorfina,
IL-1, Prl,
GABA,

DA

Figura 8.2  Regulação da síntese e da liberação de gonadotrofinas por retroalimentação nega-
tiva. A liberação de gonadotrofinas pela adeno-hipófise é controlada pelo gerador de pulsos 
hipotalâmico, o GnRH. Os fatores que estimulam a liberação de GnRH incluem a noradrenalina 
(NE), o neuropeptídeo Y (NPY) e a leptina. Os fatores que inibem a liberação de GnRH incluem 
a b-endorfina, a interleucina 1 (IL-1), o ácido g-aminobutírico (GABA, de g-aminobutyric acid) e 
os neurônios da dopamina (DA). A atividade do gerador de pulsos e a liberação do LH e do FSH 
são reguladas pelos hormônios 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 síntese da subunidade b do FSH. A regulação por retroalimentação negativa exercida pela 
testosterona é mediada pela conversão local em 17b-estradiol. 
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testículo, o FSH é de grande importância na determinação do tamanho dos testículos, 
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 é importante no processo de iniciação da espermatogênese 
durante a puberdade, sendo necessário para a síntese da proteína de ligação dos andro-
gênios pelas células de Sertoli e para o desenvolvimento da barreira hematotesticular. 

Controle da síntese e da liberação de gonadotrofinas 

A regulação global da secreção de FSH e de LH pela adeno-hipófise foi discuti-
da no Capítulo 3. A síntese e a liberação das gonadotrofinas são reguladas por 
sinais neuroendócrinos do sistema nervoso central, em particular no hipotála-

mo, pela liberação pulsátil de GnRH, bem como por hormônios circulantes ou seus 
metabólitos, conforme ilustrado na Figura 8.2. 

A liberação pulsátil de GnRH é determinada por um gerador de pulsos. As estruturas 
neuronais e as interações químicas que levam à liberação pulsátil de GnRH ainda não 
foram totalmente elucidadas. Todavia, diversos sinais centrais e periféricos modulam a 
atividade dos neurônios que liberam o GnRH. Alguns desses sinais são estimuladores 
para a liberação do GnRH, como a noradrenalina e o neuropeptídeo Y; outros são ini-
bitórios, como a b-endorfina e a interleucina 1; outros, ainda, são tanto estimuladores 
quanto inibitórios, como o estrogênio 17b-estradiol. O GnRH liga-se a um receptor 
acoplado à proteína G (Gq e G11) nos gonadotropos da adeno-hipófise, ativando a fosfo-
lipase C e levando à estimulação do trifosfato de inositol, do diacilglicerol e da proteína-
quinase C. A ativação do trifosfato de inositol leva a um aumento nas concentrações 
intracelulares de Ca2+. O GnRH também estimula indiretamente o AMPc, contribuin-
do para o controle da liberação de LH e FSH. A razão entre a produção de LH e a de 
FSH é determinada pela frequência dos pulsos de GnRH. A síntese da subunidade b do 
FSH é maior em resposta a pulsos de baixa frequência do GnRH e é suprimida por pul-
sos de maior frequência. A frequência e a amplitude maiores da estimulação do GnRH 
aumentam a síntese da subunidade b do LH. 

O LH estimula a produção de testosterona pelas células de Leydig. A testosterona li-
berada na circulação inibe a liberação de LH em uma alça de retroalimentação negativa. 
No hipotálamo, ela inibe a liberação de GnRH e, na adeno-hipófise, diminui a síntese 
da subunidade b específica da gonadotrofina (ver Figura 8.2). A testosterona diminui 
os níveis de LH e a amplitude de seus pulsos. É importante assinalar que a maior parte 
do efeito inibitório da testosterona sobre a liberação de LH é mediada pelo 17b-estra-
diol, um metabólito da aromatização da testosterona produzido localmente (Figura 8.3).  
A inibição da liberação de FSH por retroalimentação negativa ocorre em nível da hi-
pófise e é principalmente regulada pela inibina B, um peptídeo derivado das células de 
Sertoli (discutido adiante). 

Inibina-ativina

Além da inibição tradicional da liberação das gonadotrofinas por retroalimentação des-
crita anteriormente (ver Figura 8.2), existem fatores localmente produzidos (inibina e 
ativina) que também estão envolvidos em sua regulação. As inibinas são hormônios 
peptídicos que pertencem à superfamília dos fatores de crescimento que inclui o fator 
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transformador de crescimento beta (TGF-b, de transforming growth factor b). A inibi-
na B é sintetizada pelas células de Sertoli em resposta à estimulação do FSH (discutida 
adiante) e produz inibição pela retroalimentação da síntese da subunidade b do FSH  
(e, portanto, da liberação de FSH). A ativina é outro fator envolvido na regulação da li-
beração do FSH. Ela é expressa em vários tecidos, incluindo a hipófise. Seu papel consis-
te em antagonizar a ação da inibina B, resultando no estímulo da liberação de FSH. Por 
conseguinte, além da inibição por retroalimentação negativa exercida pelos androgênios 
gonadais, a interação entre a inibina e a ativina contribui para a regulação da liberação 
das gonadotrofinas. 

Sulfatase

DHEA

3β-OHD

Androstenediona

17β-OHD

Erβ/ERα

Estradiol

5α-redutase

DHT

ER 

AR 

AR AR 

AR 

P450
aromatase

Testosterona

Testosterona

Transcrição

Testosterona

Estradiol

DHEAS

Figura 8.3  Efeitos da testosterona nos tecidos-alvo mediados pelo receptor. A testosterona 
(um hormônio esteroide) penetra na célula por difusão passiva e liga-se ao receptor de andro-
gênio (AR, de androgen receptor). Ela pode ser convertida em di-hidrotestosterona (DHT) pela 
5a-redutase e ligar-se ao AR, ou pode ser convertida em 17b-estradiol pela aromatase e libera-
da para atuar em receptores de estrogênio (ERs, de estrogen receptors) de células adjacentes 
(mecanismo parácrino), pode passar para a circulação (efeitos endócrinos) ou pode ligar-se ao 
ER a ou b. A testosterona intracelular pode ser produzida a partir de androstenediona (D4A), 
desidroepiandrosterona (DHEA, de dehydroepiandrosterone) ou sulfato de desidroepiandros-
terona (DHEAS, de DHEA sulfate). A DHEA dessulfatada é convertida em androstenediona pela 
3b-hidroxiesteroide-desidrogenase (3b-OHD), e a androstenediona é, por sua vez, transforma-
da em testosterona pela 17b-hidroxiesteroide-desidrogenase (17b-OHD). A testosterona, a DHT 
e o estradiol ligam-se a receptores de esteroides citosólicos. O AR e o ER no citosol são comple-
xados com proteínas reguladoras (proteínas de choque térmico). A ligação do hormônio resulta 
em dissociação do complexo de proteína do choque térmico, dimerização do receptor, translo-
cação nuclear e ligação do DNA a elementos reguladores. O resultado consiste na ativação da 
transcrição gênica. 
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Função gonadal
As duas principais funções fisiológicas dos testículos – a produção dos hormônios envol-
vidos na diferenciação sexual, na maturação e na virilização e a espermatogênese – estão 
estreitamente inter-relacionadas. Este capítulo discute inicialmente a produção de hor-
mônios nos testículos e, a seguir, descreve o processo da espermatogênese. 

Síntese dos hormônios gonadais 

Os três principais hormônios produzidos pelo testículo são a testosterona, o 
estradiol e a inibina. 

Testosterona

A testosterona, sintetizada pelas células de Leydig, é o principal e mais importante andro-
gênio testicular e circulante. O LH estimula a biossíntese da testosterona por aumento 
da mobilização e transporte do colesterol na via esteroidogênica – ação que ocorre em 
poucos minutos –, bem como mediante a estimulação da expressão gênica e atividade 
das enzimas esteroidogênicas (proteína reguladora aguda da esteroidogênese e P450scc), 
um processo mais lento que necessita de várias horas (Figura 8.4). Conforme discutido 
no Capítulo 6, a proteína reguladora aguda da esteroidogênese (também encontrada nas 
células do córtex suprarrenal) desempenha um papel-chave na transferência do colesterol 
da membrana mitocondrial externa para a interna – a primeira etapa na biossíntese dos 
hormônios esteroides –, visando à conversão do colesterol em pregnenolona. A pregne-
nolona nas mitocôndrias difunde-se para o retículo endoplasmático liso, onde é ainda 
metabolizada em progesterona pela ação da 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase. Por sua 
vez, a progesterona é convertida, por um processo em duas etapas, em androstenediona 
por meio da ação da 17a-hidroxilase. A conversão da androstenediona em testostero-
na é catalisada pela 17β-hidroxiesteroide-desidrogenase. Convém observar que, até esta 
última reação enzimática, as etapas enzimáticas envolvidas na síntese da testosterona 
assemelham-se às envolvidas na síntese da androstenediona pelas glândulas suprarrenais 
(ver Figura 6.3). É a atividade da 17b-hidroxiesteroide-desidrogenase e a conversão enzi-
mática da androstenediona em testosterona que são específicas das gônadas. 
Inibina 
A inibina é produzida e liberada pelas células de Sertoli em resposta à estimulação do 
FSH e induz respostas tanto parácrinas quanto endócrinas. Ela pertence à família dos 
hormônios glicoproteicos e dos fatores de crescimento, como o TGF-b, a substância ini-
bitória mülleriana e a ativina. As inibinas são glicoproteínas heterodiméricas que consis-
tem em uma subunidade a e uma subunidade b (bA ou bB). Das duas formas de inibina 
(a-bA e a-bB), a inibina B é a forma fisiologicamente importante nos indivíduos do sexo 
masculino. Sua principal função consiste em suprimir a secreção hipofisária de FSH 
por um mecanismo endócrino clássico de retroalimentação negativa, por meio de sua 
ligação a um receptor de serina/treonina-quinase que atravessa a membrana. A secreção 
de inibina B parece depender da proliferação, da manutenção e da espermatogênese nas 
células de Sertoli, sendo todas essas funções reguladas pelo FSH. Os níveis de inibina B 
correlacionam-se com a contagem total dos espermatozoides e com o volume testicular, 
e podem ser utilizados como índice de espermatogênese. 
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Figura 8.4  Principais etapas na biossíntese e no metabolismo da testosterona. Representação 
diagramática da via bioquímica típica e das enzimas-chave envolvidas na esteroidogênese das 
células de Leydig, que facilitam a biossíntese da testosterona a partir de seu precursor, o coles-
terol. A testosterona difunde-se finalmente para fora das células de Leydig e alcança o espaço 
intersticial e a circulação periférica. Nas células-alvo, ela pode ser convertida no androgênio 
mais potente, a (DHT, pela 5a-redutase ou em 17b-estradiol pela aromatase. A testosterona, 
a DHEA, a androstenediona e o 17b-estradiol são degradados no fígado em 17-cetosteroides 
ou metabólitos polares, que são excretados na urina. COMT, catecol-O-metiltransferase; HSD, 
hidroxiesteroide-desidrogenase; scc, clivagem da cadeia lateral, de side chain cleavage; StAR, 
proteína reguladora aguda da esteroidogênese, de steroidogenic acute regulatory. 

As ativinas, membros da família de peptídeos à qual pertencem também as inibinas, 
são homodímeros ou heterodímeros da subunidade b das inibinas, são sintetizadas em 
muitos tecidos e tipos celulares no adulto, e seus receptores foram identificados nos mes-
mos tecidos, constituindo, portanto, um padrão mais compatível com um mecanismo 
autócrino ou parácrino de ação. Na hipófise, a ativina produzida localmente opõe-se às 
ações da inibina e favorece a síntese de b-FSH (ver Figura 8.2). 

Estradiol 
A conversão 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 contribuição do 17b-estradiol produzido 
pelas células de Leydig para os estrogênios circulantes totais no indivíduo do sexo mas-
culino é de cerca de 20%. 
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Metabolismo dos hormônios gonadais 
Metabolismo da Testosterona 
A maior parte da testosterona liberada na circulação liga-se às proteínas plasmáticas, 
principalmente à globulina de ligação dos hormônios sexuais (SHBG, de sex hormone-
binding protein) e à albumina (44 e 54%, respectivamente); ambas as proteínas são 
produzidas no fígado. Nos testículos, a testosterona liga-se à proteína de ligação dos 
androgênios (ABP, de androgen-binding protein), uma proteína sintetizada pelas célu-
las de Sertoli e liberada no lúmen dos túbulos seminíferos. A ABP exibe acentuada 
semelhança com a SHBG. A SHBG é expressa em vários tecidos, incluindo o cérebro, 
a placenta e os testículos, e parece atuar como parte de um sistema de sinalização de 
esteroides recentemente identificado, que não depende do receptor de androgênio no 
citosol. Diferentemente dos efeitos mediados pela ligação ao receptor de esteroides in-
tracelular produzidos pela testosterona, a SHBG interage com uma forma de membrana 
do receptor e desencadeia as vias de sinalização do AMPc. A relevância fisiológica dos 
efeitos mediados por essa via ainda não foi elucidada. 

Nas células-alvo, a testosterona pode exercer um efeito direto mediado pelo re-
ceptor de androgênio, ou pode ser metabolizada em 17b-estradiol pela ação da 
aromatase ou em 5α-di-hidrotestosterona (DHT) pela ação da 5α-redutase 

(ver Figura 8.4). 

Conversão da Testosterona em Estradiol 
A maior parte do estradiol nos homens é produzida no tecido adiposo pela aromatização 
da testosterona e, em menor grau, da androstenediona derivada das glândulas suprarre-
nais. A expressão da aromatase está diretamente relacionada com o grau de adiposida-
de; ela depende da estimulação das citocinas e requer a presença dos glicocorticoides. 
Embora parte do 17b-estradiol produzido nos tecidos periféricos seja liberada na cir-
culação, nem todos os estrogênios produzidos a partir da testosterona estão envolvidos 
na mediação das respostas endócrinas. Alguns estão envolvidos na regulação intrácrina 
das respostas fisiológicas pela estimulação do receptor de estrogênio (ver Figura 8.3). 
Um exemplo é fornecido pela regulação do GnRH por retroalimentação negativa no 
hipotálamo e das gonadotrofinas na adeno-hipófise pela testosterona. Outro exemplo 
importante é o efeito da testosterona sobre o osso, em que o fechamento das epífises é 
mediado por meio da conversão da testosterona em estradiol pela aromatase nos osteo-
blastos e condroblastos. Além disso, a produção de estrogênios no cérebro desempenha 
um importante papel na masculinização cerebral durante o desenvolvimento e a manu-
tenção do comportamento sexual no adulto. 

No fígado, a testosterona é convertida em androstenediona, que, em seguida, é redu-
zida e conjugada (glicuronidação) para formar 17-cetosteroides (ver Figura 8.4). Uma 
via de degradação semelhante é utilizada no metabolismo da DHEA e da androstene-
diona. Após ser produzido pelos testículos ou pelo metabolismo periférico da testostero-
na, o 17b-estradiol é inicialmente convertido em estrona, que, em seguida, é convertida 
em catecolestrogênios ou 16a-hidroxiestrona. Os catecolestrogênios são degradados pe-
la catecol-O-metiltransferase (envolvida na degradação das catecolaminas; discutidas 
no Capítulo 6), enquanto a 16a-hidroxiestrona é convertida em estriol antes de ser 
conjugada no fígado e excretada pelos rins. Assim, cerca de 50% da testosterona e seus 
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metabólitos são excretados na urina na forma de 17-cetosteroides, e 50% são excretados 
na forma de metabólitos polares, como dióis, trióis e formas conjugadas. 

Conversão da Testosterona em 5a-Di-Hidrotestosterona

A conversão da testosterona em DHT nos tecidos periféricos, em particular na pele, 
produz o androgênio natural mais potente (ver Figura 8.4). Duas isoenzimas (tipo 1 e 
tipo 2) da 5a-redutase estão envolvidas na conversão da testosterona em DHT. A iso-
enzima tipo 2 gera três vezes mais DHT do que a isoenzima tipo 1 e desempenha um 
papel fundamental durante a diferenciação sexual. No decorrer da puberdade, a contri-
buição da isoenzima tipo 2 diminui, e a redutase tipo 1 passa a desempenhar um papel 
mais importante no homem adulto. Uma pequena quantidade de DHT pode penetrar 
na circulação (cerca de 10% da testosterona total no sangue) e, por isso, pode exercer 
efeitos nas células-alvo que não expressam atividade da 5a-redutase (ver Figura 8.3).  
A DHT é inativada ao androgênio fraco, o 3a-androstenediol, pela ação da 3a-hi-
droxiesteroide-desidrogenase. A conversão enzimática da testosterona em DHT é ir-
reversível. Como a DHT está envolvida em alguns processos patológicos, a conversão 
enzimática da testosterona em DHT tem sido utilizada de modo efetivo como alvo para 
intervenções farmacológicas. Os androgênios estimulam o crescimento do câncer de 
próstata e também estão envolvidos na hipertrofia prostática benigna. A finasterida, um 
inibidor da 5a-redutase, atualmente é usada para o tratamento da hiperplasia prostática 
benigna e do câncer de próstata. 

Efeitos Fisiológicos Mediados pelos Receptores de Androgênio 

Tanto a testosterona quanto a DHT se ligam a receptores de androgênios idên-
ticos em suas células-alvo (ver Figura 8.3). O receptor de androgênio é um 
membro da superfamília de receptores nucleares e, à semelhança de todos os 

outros receptores nucleares, consiste em três domínios funcionais envolvidos na regula-
ção transcricional, na ligação do DNA e na ligação de ligantes. O receptor citosólico 
inativo sem ligante é um oligômero inativo complexado a proteínas do choque térmico. 
O complexo oligomérico dissocia-se após ligação ao hormônio, sofre uma mudança de 
conformação e é transferido para o núcleo. No núcleo, liga-se na forma de homodímero 
a elementos de resposta dos androgênios do DNA na região promotora dos genes-alvo e 
atua como fator de transcrição nuclear, influenciando a transcrição dos genes-alvo e 
mediando a ação dos androgênios. 

Os efeitos fisiológicos mediados pela testosterona e pela DHT estão relacionados.  
A DHT é o mais potente ativador do receptor de androgênio, e o receptor de androgênio 
ativado pela DHT apresenta meia-vida mais longa, prolongando, assim, a ação andro-
gênica e amplificando o sinal do androgênio. Entretanto, é possível atribuir respostas 
fisiológicas distintas a cada um dos hormônios (Quadro 8.2), determinadas, em parte, 
pela conversão localizada da testosterona em DHT. A testosterona controla a diferencia-
ção sexual (desenvolvimento dos ductos de Wolff), a libido (a necessidade biológica de 
atividade e função sexuais), o crescimento puberal da laringe, os efeitos anabólicos no 
músculo e a estimulação da espermatogênese. Por outro lado, a DHT desempenha um 
importante papel nas virilizações externas embrionária e puberal (p. ex., desenvolvimen-
to da genitália externa masculina, da uretra e da próstata, bem como crescimento dos 
pelos faciais e corporais) e contribui para a calvície de padrão masculino em indivíduos 
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com predisposição genética à calvície (Figuras 8.5 e 8.6). Os efeitos da DHT são, em 
sua maioria, intrácrinos e são mediados nas células-alvo que expressam a 5a-redutase. 
Todavia, conforme já assinalado, uma pequena quantidade penetra na circulação (10% 
dos níveis de testosterona) e pode exercer alguns efeitos endócrinos sobre células que não 
expressam a 5a-redutase. 

Efeitos fisiológicos dos androgênios 
sobre os órgãos-alvo 
Além da regulação da liberação de LH pela adeno-hipófise, a testosterona afeta o desen-
volvimento, a maturação e a função sexuais e contribui para a manutenção da fertilidade 
masculina e das características sexuais secundárias no homem adulto (ver Figuras 8.5 e 8.6). 
Além disso, ela exerce efeitos anabólicos globais sobre o músculo e o osso. 

Desenvolvimento e diferenciação sexuais 

Nos seres humanos, a diferenciação sexual é controlada tanto genética quanto hormonal-
mente. Os genes no cromossomo Y sinalizam a diferenciação das células primordiais na 
crista gonadal embrionária em células de Sertoli e estimulam a diferenciação das células 
germinativas recém-migradas em espermatogônias, levando ao desenvolvimento do testí-
culo (ver Figura 8.5). As células do testículo embrionário secretam hormônios que levam 
ao desenvolvimento das características sexuais secundárias masculinas. As células de Ser-
toli secretam fator inibitório mülleriano (MIF, de müllerian inhibitory factor) ou subs-
tância inibitória mülleriana (MIS, de müllerian inhibitory substance), causando a regressão 
dos ductos de Müller. As células de Leydig secretam testosterona, induzindo a diferen-
ciação e o crescimento das estruturas do ducto de Wolff. A DHT leva ao crescimento da 
próstata e do pênis, bem como à fusão das pregas labioescrotais (ver Figura 8.6). 

Quadro 8.2  Ações específicas da testosterona, da di-hidrotestosterona e do estradiol 

Testosterona 
DHT (atividade  

da 5α-redutase) 
17β-estradiol (atividade  

da aromatase) 

Desenvolvimento embrionário 
das estruturas derivadas do 
ducto de Wolff 

Desenvolvimento 
embrionário da próstata 

Fechamento das epífises 

Atividade secretora pós-puberal Descida dos testículos Prevenção da osteoporose 

Crescimento puberal da laringe  
e mudança da voz 

Crescimento do pênis Regulação da secreção de 
GnRH por retroalimentação 

Efeitos anabólicos sobre o 
músculo e a eritropoiese 

Calvície de padrão  
masculino 

Inibição do desenvolvimento  
das mamas 

Desenvolvimento dos  
pelos púbicos e axilares 

Estimulação da  
espermatogênese Libido 

Atividade das glândulas 
sebáceas 

DHT, di-hidrotestosterona; GnRH, hormônio de liberação das gonadotrofinas. 
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Os processos e os fatores envolvidos no desenvolvimento fetal e na diferenciação se-
xual envolvem detalhes genéticos, embriológicos, histológicos e anatômicos não consi-
derados aqui. Esta seção pretende resumir os eventos essenciais na diferenciação sexual 
no que concerne à regulação e à função endócrinas, bem como ressaltar o papel dos 
androgênios na determinação do desenvolvimento sexual masculino. 

Determinação do Sexo 
A determinação sexual nos mamíferos, que leva ao desenvolvimento de um fe-
nótipo masculino ou feminino, envolve três processos sequenciais: 
•  Determinação do sexo genético do embrião, quando um espermatozoide 

com o cromossomo X ou o Y fertiliza o óvulo. 
•	 Determinação do destino da gônada bipotencial ou indiferenciada e, portanto, do 

sexo gonadal. 

Epidídimo,
vesículas seminais,
ducto deferente

Ductos de Wolff

Determinação
sexual

Crista
urogenital

SRY
Crescimento da próstata e do pênis 
Fusão das pregas labioescrotais

Descida dos testículos
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Testículo

Células
de Leydig

Testosterona
INSL3

Ductos de Müller

Útero, tubas
uterinas,
colo do útero,
vagina

Células
de Sertoli

MIS

Atividade das
células de
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Atividade das
células de
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AMH Descida dos testículos

Crescimento genital
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Figura 8.5  A gônada bipotencial diferencia-se em testículo pelo gene da região de determi-
nação do sexo no cromossomo Y (Sry). Esse período de determinação sexual é seguido da dife-
renciação gonadal dos diferentes tipos de células testiculares. As células de Sertoli do testículo 
secretam a substância inibitória mülleriana (MIS ou hormônio antimülleriano [AMH, de antimülle-
rian hormone]). As células de Leydig produzem testosterona e o peptídeo semelhante à insulina 3 
(INSL3, de insulin-like peptide 3). O AMH (MIS) produz regressão dos ductos de Müller. A testoste-
rona estimula o crescimento e a diferenciação dos ductos de Wolff, bem como o crescimento do 
pênis e da próstata. O INSL3 participa na descida dos testículos, a etapa final no desenvolvimento 
sexual masculino. A 5a-di-hidrotestosterona (DHT) produzida a partir da testosterona também 
participa no processo de descida dos testículos e no desenvolvimento da próstata. 
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•	 Diferenciação das genitálias interna e externa masculina ou feminina, ou determina-
ção do sexo fenotípico. 

A determinação do sexo genético é mediada pela constituição cromossômica, que, 
no indivíduo do sexo masculino normal, é 46,XY. A diferenciação sexual subsequente 
é determinada por fatores genéticos. Foi constatado que vários genes sexuais específicos 
regulam a diferenciação gonadal e o desenvolvimento subsequente dos tratos reproduto-
res masculino ou feminino. Um dos primeiros genes envolvidos na diferenciação sexual 
é um gene situado no cromossomo Y, denominado SRY (região reguladora do sexo do Y, 
de sex-regulating region of the Y ). O produto do gene SRY é uma proteína que estimula 
os tecidos gonadais neutros a sofrer diferenciação em testículos, estabelecendo, assim, 
o sexo gonadal. O SRY é necessário e suficiente para dar início à cascata do desenvol-
vimento masculino. Se houver mutação ou ausência do gene SRY no cromossomo Y, o 
embrião irá desenvolver-se em um indivíduo do sexo feminino. 

Gônada bipotencial

Gônada masculina

Epidídimo
Testículos

Vesícula
seminal

Ducto deferente

Gônadas

Ducto de
Wolff

Ducto de Müller

Células de Sertoli

Células de Leydig

DHT

• Secreção do fator inibitório mülleriano (MIF)
   • Regressão dos ductos de Müller

• Secreção da testosterona 
   • Diferenciação e crescimento dos ductos de Wolff, do 
     ducto deferente, do epidídimo, da vesícula seminal 

• Crescimento da próstata e do pênis
    • Fusão das pregas labioescrotais

Figura 8.6  Fase pós-gonadal da diferenciação sexual. Esse processo depende exclusiva-
mente de hormônios. A produção de testosterona e do AMH assegura o desenvolvimento 
masculino. O MIF medeia a apoptose e a regressão dos ductos de Müller. Os ductos de Wolff 
remanescentes formam o ducto deferente, o epidídimo e a vesícula seminal. Esse processo 
depende basicamente da testosterona secretada pelas células de Leydig. A diferenciação da 
genitália masculina externa é regulada em particular pela ação da DHT, sintetizada predo-
minantemente pela testosterona redutase tipo 2. Após a virilização do sistema urogenital 
dependente de androgênios, os testículos migram de seu local de origem, próximo ao rim, 
para o escroto, um processo mediado pela testosterona e pelo fator de crescimento seme-
lhante à insulina 3. 
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Diferenciação Sexual 
O processo de diferenciação das gônadas masculinas no ser humano começa na sexta 
semana de gestação (ver Figura 8.5). O primeiro evento morfologicamente identificável 
consiste no desenvolvimento das células precursoras de Sertoli, que se agregam para for-
mar os cordões seminíferos, os quais, a seguir, são infiltrados por células germinativas 
primordiais. No final da nona semana, o mesênquima que separa os cordões seminíferos 
dá origem às células intersticiais, que se diferenciam em células de Leydig secretoras de 
esteroides. Acredita-se que um hormônio derivado da placenta, a gonadotrofina coriôni-
ca humana (HCG, de human chorionic gonadotropin), possa ser responsável pelo desen-
volvimento inicial das células de Leydig, visto que o início da produção de testosterona 
precede a secreção de LH. Por conseguinte, o controle gonadotrófico da esteroidogênese 
testicular fetal é mediado, a princípio, pela HCG derivada da placenta e, posteriormen-
te, pelo LH. O consequente aumento na produção fetal de testosterona estimula a pro-
liferação das células de Leydig, aumenta a expressão das enzimas esteroidogênicas (em 
particular a 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase e a 17a-hidroxilase) e aumenta a expres-
são do receptor de androgênios nos tecidos-alvo. 

A fase pós-gonadal de diferenciação sexual ou diferenciação da genitália externa 
depende quase exclusivamente dos hormônios (ver Figuras 8.5 e 8.6). Após a 
diferenciação das gônadas em testículos, a secreção de hormônios testiculares é 

suficiente para promover a masculinização do embrião. A produção de testosterona e de 
AMH durante uma fase crítica no início da gestação assegura o desenvolvimento de um 
indivíduo do sexo masculino. Inicialmente, formam-se os ductos genitais internos mas-
culinos (ductos mesonéfricos ou de Wolff) e femininos (ductos paramesonéfricos ou de 
Müller). No sexo feminino, os ductos mesonéfricos regridem, e os ductos paramesoné-
fricos desenvolvem-se em tubas uterinas, útero e parte superior da vagina. No sexo mas-
culino, a partir da oitava semana de gestação, o AMH medeia a regressão dos ductos 
paramesonéfricos ou de Müller. O AMH é um membro da família do TGF-b expresso 
nas células de Sertoli desde o início da diferenciação testicular até a puberdade. Ele se 
liga aos receptores de serina/treonina-quinase de AMH tipo 2 expressos no mesênquima 
circundante dos ductos de Müller, levando à apoptose e à regressão dos ductos de  
Müller. O sistema de ductos mesonéfricos (ductos de Wolff) permanece e forma o duc-
to deferente, o epidídimo e as vesículas seminais. Esse processo depende principalmente 
da testosterona. No sexo feminino, na ausência de androgênios, os ductos de Wolff re-
gridem, e os ductos de Müller são preservados do processo de apoptose, desenvolvendo-
-se no útero, nas tubas uterinas e na vagina. Os estrogênios não parecem essenciais à 
diferenciação sexual normal em ambos os sexos, conforme observado pelo desenvolvi-
mento genital normal que ocorre em indivíduos do sexo masculino com gene mutante 
do receptor de estrogênio ou com deficiência de aromatase. A diferenciação da genitália 
masculina externa é regulada principalmente pelas ações da DHT. Durante o período 
de desenvolvimento, conforme assinalado anteriormente, a expressão da testosterona 
redutase tipo 2 é maior que a da redutase tipo 1. A capacidade de conversão da testoste-
rona em DHT é maior no caso da primeira isoenzima. 

Após a regressão dos ductos de Müller e a virilização do sistema urogenital depen-
dente da ação androgênica, os testículos migram de seu local de origem, próximo ao 
rim, para o escroto, constituindo o evento final de importância crítica na diferenciação 
sexual masculina. O processo em duas etapas de migração transabdominal, seguida 
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de descida na bolsa escrotal extra-abdominal, completa a diferenciação sexual no sexo 
masculino durante o período final da gestação. A descida do testículo resulta da regres-
são do ligamento suspensor cranial, que conecta o testículo à parede do abdome pelo 
gubernáculo. A regressão desse ligamento, a migração transabdominal e a descida final 
do testículo no escroto são mediadas pela testosterona e pelo fator de crescimento se-
melhante à insulina 3. Esse hormônio, também conhecido como hormônio de Leydig 
semelhante à insulina ou fator semelhante à relaxina, é um membro da família dos 
hormônios peptídicos à qual pertencem a insulina e o fator de crescimento semelhante 
à insulina. Nos seres humanos, a ausência de descida completa do testículo no escro-
to (criptorquidia) constitui uma das anormalidades congênitas mais comuns, afetando 
cerca de 3% dos recém-nascidos do sexo masculino. A criptorquidia é importante, visto 
que a espermatogênese exige temperaturas mais baixas (como as do escroto) do que as 
encontradas dentro do abdome. Se não for corrigida, ela pode levar à infertilidade e tem 
sido associada a um risco aumentado de tumores testiculares. 

Maturação e Função Sexuais 

Puberdade – A puberdade refere-se à transição fisiológica entre a infância e a idade 
adulta, e envolve o desenvolvimento das características sexuais secundárias e o estirão 
de crescimento puberal. O processo estende-se por um período de cerca de quatro anos, 
sendo desencadeado pelo aumento da secreção pulsátil de GnRH pelo hipotálamo, 
resultando em elevação dos níveis séricos de gonadotrofinas e, portanto, em aumento da 
secreção gonadal dos esteroides sexuais. O sistema hipotalâmico-hipofisário-gonadal é 
ativo durante o período neonatal, porém passa para um estado de dormência no período 
juvenil pré-puberal. Durante a fase inicial da puberdade, os níveis plasmáticos 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 níveis cir-
culantes de testosterona. 

A puberdade é precedida da adrenarca, um período caracterizado pelo aumento na 
produção de DHEA e de androstenediona pela suprarrenal em torno dos 6 a 8 anos de 
idade, não associado à produção aumentada de hormônio adrenocorticotrófico ou de 
cortisol. As concentrações máximas de DHEA e de androstenediona são alcançadas no 
final da puberdade e início da vida adulta. Durante esse estágio, observa-se alguma con-
versão dos androgênios de origem suprarrenal em testosterona, resultando em pequena 
elevação dos níveis circulantes de testosterona. O sinal que deflagra a upregulation da 
síntese de DHEA e de androstenediona não é conhecido. 

O aumento na liberação pulsátil de GnRH é essencial para o início da puberdade. 
Entretanto, o mecanismo que controla o aumento puberal na liberação de GnRH ain-
da não foi elucidado. Foi constatado que a leptina, um hormônio secretado pelo tecido 
adiposo (ver Capítulo 10), desempenha um papel permissivo no momento da ativação 
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 produção dos hormônios se-
xuais gonadais. O aumento na produção de esteroides gonadais durante a puberdade é 
acompanhado de aumento na amplitude dos surtos secretores de hormônio do cresci-
mento. Este último hormônio e os esteroides gonadais em conjunto são responsáveis pe-
lo crescimento normal da puberdade. Durante o estirão de crescimento da adolescência, 
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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 alterações fisiológicas associadas à puberdade podem ser re-
sumidas da seguinte maneira: 

•	 Maturação das células de Leydig e início da espermatogênese 
•	 Aumento dos testículos; escurecimento e enrugamento da pele do escroto 
•	 Crescimento dos pelos púbicos a partir da base do pênis 
•	 Aumento de tamanho do pênis 
•	 Crescimento da próstata, das vesículas seminais e do epidídimo 
•	 Crescimento dos pelos na face (bigode e barba) e nos membros, bem como regressão 

da linha de implantação do couro cabeludo 
•	 Aumento da laringe, espessamento das cordas vocais e mudança da voz 
•	 Aumento do crescimento linear 
•	 Aumento da massa muscular e do hematócrito 
•	 Aumento da libido e da potência sexual 

Maturidade e envelhecimento – A maturidade sexual é alcançada com cerca de 16 a 18 
anos de idade. Durante esse estágio, a produção de espermatozoides é ótima, os níveis 
plasmáticos de gonadotrofinas são normais, e as mudanças anatômicas sexuais estão, 
em sua maioria, concluídas. A partir dos 40 anos, observa-se um declínio gradual nos 
níveis circulantes de testosterona, seguido, aos 50 anos, de uma redução na produção 
do esperma e espermatozoides. Os níveis de testosterona em homens sadios declinam 
na ordem de 100 ng/dL por década, acompanhados de elevações da SHBG, resultando 
em diminuição global dos níveis de testosterona livre e biodisponível. Além disso, o 
envelhecimento está associado a uma diminuição da razão entre testosterona e estradiol, 
redução da frequência dos pulsos de LH, perda do ritmo diurno de secreção de testos-
terona e diminuição no acúmulo de esteroides 5a reduzidos nos tecidos reprodutores. 
Essas alterações hormonais já se encontram estabelecidas aos 50 anos. Esse período de 
deficiência de androgênios é denominado andropausa e caracteriza-se por diminuição 
do desejo sexual e da capacidade erétil; fadiga e depressão; diminuição da atividade inte-
lectual, da massa corporal magra, dos pelos corporais e da densidade mineral óssea, e 
aumento da gordura visceral e obesidade. Essas alterações fisiológicas relacionadas com 
a idade são causadas por uma diminuição na produção de testosterona, de DHEA, de 
androstenediona e de hormônio do crescimento.

Fertilidade e características sexuais secundárias 
Espermatogênese 
A espermatogênese refere-se ao processo de diferenciação contínua das células germi-
nativas para a produção de espermatozoides (Figura 8.7). Ela começa por ocasião da 
puberdade, é compartimentalizada dentro da barreira hematotesticular e encontra-se 
principalmente sob a regulação do FSH. A espermatogênese envolve quatro processos 
básicos: 
Proliferação das espermatogônias (células-tronco), dando origem aos espermató-
citos (células diploides) – As espermatogônias revestem o túbulo seminífero próximo 
à membrana basal. Surgem na puberdade pela proliferação dos gonócitos e derivam das 
células germinativas primordiais. Uma ou duas divisões das espermatogônias ocorrem 
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para manter sua população no reservatório de células-tronco (ver Figura 8.7). Das célu-
las produzidas por essas divisões mitóticas, algumas espermatogônias permanecem no 
reservatório “em repouso”, enquanto as outras proliferam várias vezes e sofrem 1 a 5 
estágios de divisão e diferenciação. Após a última divisão, as células resultantes são 
denominadas espermatócitos primários. As espermatogônias “em repouso” ou primor-
diais permanecem em estado dormente por certo tempo e, a seguir, sofrem um novo 
ciclo de proliferação. Esses ciclos de divisões das espermatogônias ocorrem antes da con-
clusão da espermatogênese pela geração anterior de células, de modo que são observados 
múltiplos estágios do processo simultaneamente nos túbulos seminíferos. Tal superposi-
ção assegura uma população residual de espermatogônias que mantém a capacidade dos 
testículos de produzir espermatozoides de modo contínuo. 
Meiose dos espermatócitos para a produção de espermátides (células haploides; 23 
cromossomos) – Os espermatócitos primários sofrem duas divisões; a primeira divisão 
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Espermatócitos
secundários

Espermátides

Espermatozoides

Primeira
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Espermatogênese
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Cabeça
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Proliferação de espermatogônias (células-tronco)

Meiose: espermatócitos → espermátides (23 cromossomos)

Espermiogênese: maturação e desenvolvimento → espermatozoide

Espermiação: liberação de espermatozoides maduros

↑ Proliferação de espermatogônias

↑ Proteína de ligação de androgênios da célula de Sertoli 

Espermatogônias

Figura 8.7  Representação esquemática de eventos essenciais na espermatogênese. O pro-
cesso de espermatogênese envolve a proliferação (mitose) das espermatogônias, produzin-
do espermatócitos primários (células diploides; 46 cromossomos). Os espermatócitos sofrem 
duas divisões meióticas, produzindo espermátides ou células haploides (23 cromossomos). As 
espermátides passam por um processo de maturação (espermiogênese), transformando-se em 
espermatozoides. Durante essa última fase, os espermatozoides adquirem os elementos essen-
ciais para o desempenho de sua função (ver Quadro 8.3). Esse processo contínuo leva cerca de 
70 dias. A qualquer momento, é possível identificar células em todas as etapas da espermato-
gênese nos testículos. 
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meiótica produz dois espermatócitos secundários. A divisão dos espermatócitos secun-
dários completa a meiose e produz as espermátides. 
Espermiogênese ou maturação e desenvolvimento das espermátides em esperma-
tozoides (esperma) – Essa fase caracteriza-se por alterações nucleares e citoplasmáticas 
que produzem espermatozoides com elementos essenciais ao desempenho de sua função. 
Os principais eventos durante essa fase envolvem a condensação do material nuclear da 
espermátide, a formação do acrossoma, o reposicionamento da espermátide para pos-
sibilitar a formação e o alongamento das estruturas da cauda, a formação da espiral 
mitocondrial e a remoção do citoplasma estranho, resultando em espermatozoides. As 
características adquiridas durante essa etapa desempenham um importante papel na 
função dos espermatozoides, conforme resumido no Quadro 8.3. 
Espermiação – Trata-se do processo final de liberação dos espermatozoides maduros 
das células de Sertoli na luz tubular. 

Durante a espermatogênese, as células germinativas migram da região basal do tú-
bulo seminífero para a adluminal no compartimento protegido pela barreira hemato-
testicular. A fase mitótica ocorre no compartimento basal, enquanto as fases meiótica 
e pós-meiótica são observadas no compartimento luminal. Os resultados globais da es-
permatogênese são os seguintes: proliferação celular e manutenção de uma população de 
reserva de células germinativas, redução no número de cromossomos e variação genética 
pela meiose, e produção de espermatozoides. 

Regulação da Espermatogênese 
A espermatogênese depende da estimulação pelas gonadotrofinas e da produção de tes-
tosterona. O FSH estimula a proliferação e a atividade secretora das células de Sertoli, 
enquanto o LH estimula a síntese da testosterona. Por sua vez, a testosterona estimula a 
espermatogênese por eventos mediados por receptores nas células de Sertoli. A elevação da 
testosterona intratesticular induzida pelo LH desempenha um papel essencial na indução 
e na manutenção da espermatogênese pelas células de Sertoli. A testosterona produzida 

Quadro 8.3  Eventos essenciais na espermiogênese e sua importância funcional na 
função dos espermatozoides 

Evento-chave Importância funcional 

Condensação nuclear da cromatina A cromatina haploide transporta os  
cromossomos X ou Y 

Desenvolvimento do acrossoma O acrossoma é uma grande vesícula secretora que 
recobre o núcleo na região apical da cabeça do 

espermatozoide e que contém enzimas necessárias à 
penetração do espermatozoide no muco e à fertilização 

Reposicionamento das 
espermátides; desenvolvimento  
e crescimento do flagelo 

A estrutura microtubular fornece motilidade, 
possibilitando o deslocamento do espermatozoide  

(3 mm/min) pelo trato genital 

Formação da bainha mitocondrial 
ao redor do flagelo 

Fornece energia (ATP derivado da frutose)  
para o movimento flagelar

ATP, trifosfato de adenosina, de adenosine triphosphate. 
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pelas células de Leydig é transportada até as células germinativas em desenvolvimento li-
gada à ABP produzida pelas células de Sertoli em resposta à estimulação do FSH e liberada 
no compartimento adluminal. A síntese de ABP requer que a célula de Sertoli esteja sob 
influência androgênica, ressaltando a importância da testosterona na função das células de 
Sertoli e a dependência dos mecanismos parácrinos de ação hormonal. 

Efeitos anabólicos e metabólicos dos androgênios 

No osso, o principal efeito fisiológico da testosterona consiste em diminuir a reabsorção 
óssea, aumentando o tempo de sobrevida e a proliferação dos osteoblastos. A testosterona 
aumenta a formação óssea, a aposição periosteal de osso e a síntese de proteína, e diminui 
a degradação das proteínas, exercendo um efeito anabólico geral no osso e no músculo 
esquelético. Grande parte da ação da testosterona sobre o osso resulta de sua aromatiza-
ção a 17b-estradiol e receptor de estrogênio. O estrogênio derivado da testosterona é um 
hormônio sexual de importância crítica no estirão de crescimento puberal, na maturação 
do esqueleto, no aumento da massa óssea máxima e na manutenção da massa óssea no 
adulto. Ele estimula a condrogênese na placa de crescimento das epífises, aumentando o 
crescimento linear puberal. Na puberdade, o estrogênio promove a maturação do esquele-
to, bem como o fechamento progressivo e gradual da placa de crescimento das epífises, e o 
término da condrogênese. No adulto, ele é importante para manter a constância da massa 
óssea por meio de seus efeitos sobre a remodelagem e a renovação ósseas. 

A testosterona inibe a captação dos lipídeos e a atividade da lipoproteína lipase nos 
adipócitos, estimula a lipólise, aumentando o número de receptores b-adrenérgicos li-
políticos, e inibe a diferenciação das células precursoras dos adipócitos. Os androgênios 
estimulam o metabolismo em repouso e a oxidação dos lipídeos e intensificam o proces-
samento da glicose, aumentando a expressão dos transportadores de glicose na membra-
na plasmática dos adipócitos. 

Controles neuroendócrino e vascular 
da ereção e da ejaculação 
O processo fisiológico da reprodução humana envolve a fertilização de um óvulo madu-
ro pela deposição de sêmen contendo espermatozoides na vagina da mulher. Esse evento 
exige a ereção do pênis e a ejaculação do sêmen contendo espermatozoides durante o 
coito. A ereção do pênis resulta do relaxamento do músculo liso mediado por um re-
flexo espinal que envolve o processamento do sistema nervoso central e a integração 
de estímulos táteis, olfatórios, auditivos e mentais. A vasodilatação e o relaxamento do 
músculo liso corporais permitem um aumento do fluxo sanguíneo nos corpos cavernoso 
e esponjoso. A contração concomitante dos músculos esqueléticos do períneo leva a um 
aumento temporário da pressão arterial nos corpos cavernosos acima da pressão arterial 
sistólica média, ajudando a aumentar a rigidez do pênis. 

A vasodilatação dos corpos cavernosos e do corpo esponjoso é mediada pelo sistema 
nervoso parassimpático. As fibras parassimpáticas que inervam diretamente o músculo 
liso dos corpos eréteis e as células endoteliais sinusoidais liberam acetilcolina, estimulan-
do a produção de óxido nítrico endotelial constitutivo. O óxido nítrico, que é produzido 
localmente nas células musculares lisas ou proveniente das células endoteliais adjacentes 
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por difusão, constitui o principal mediador do relaxamento do músculo liso pela ativa-
ção da guanilato-ciclase e pela produção aumentada de monofosfato de guanosina cícli-
co (GMPc, de cyclic guanosine monophosphate). A inativação da GMPc-fosfodiesterase, 
a enzima que degrada o GMPc com o fármaco sildenafila, preserva o relaxamento do 
músculo liso e prolonga o período de ereção. Esse fármaco é usado comercialmente no 
tratamento da disfunção erétil. 

A fase de ejaculação da resposta sexual consiste em dois processos sequenciais: a 
emissão e a ejaculação. A emissão refere-se à deposição de líquido seminal na parte pos-
terior da uretra, um processo mediado pela contração simultânea da ampola do ducto 
deferente, das vesículas seminais e do músculo liso da próstata. O segundo processo é a 
ejaculação, que resulta na expulsão do líquido seminal da parte posterior da uretra pelo 
óstio externo da uretra. Esse processo controlado pela inervação simpática dos órgãos 
genitais ocorre em consequência de um arco reflexo da medula espinal. A detumescên-
cia do pênis após a ejaculação e a manutenção do pênis flácido na ausência de excitação 
sexual são produzidas por vasoconstrição simpática e contração do músculo liso dos 
corpos eréteis por fibras noradrenérgicas, de neuropeptídeo Y e de endotelina 1. 

Doenças de excesso ou deficiência de testosterona 
Hipergonadismo – O excesso de atividade androgênica na infância leva à puberdade 
precoce, definida pelo aparecimento das características sexuais secundárias masculinas 
antes dos nove anos (ver Quadro 8.2). Os tumores hipotalâmicos, as mutações de ativa-
ção do receptor de LH, a hiperplasia suprarrenal congênita e os tumores produtores de 
androgênios constituem causas de virilização prematura. Podem-se identificar dois tipos 
de puberdade precoce: dependente e independente de gonadotrofinas. 
Hipogonadismo – A diminuição na produção de testosterona ou hipogonadismo 
pode ser causada por distúrbios em nível hipotalâmico/hipofisário (hipogonadismo 
hipogonadotrófico ou secundário) ou por disfunção testicular (hipogonadismo hiper-
gonadotrófico ou primário). O hipogonadismo hipogonadotrófico pode ser devido a 
anormalidades na secreção hipotalâmica de GnRH ou em sua ação, associadas ao com-
prometimento na secreção de gonadotrofinas pela adeno-hipófise. Esse distúrbio pode 
resultar de defeitos genéticos, incluindo a síndrome de Kallmann; de hipoplasia suprar-
renal; de mutações do receptor de GnRH, das subunidades b ou LH ou do FSH; de 
tumores hipofisários (incluindo o prolactinoma); de traumatismo, ou de cirurgia.

A função testicular anormal na presença de níveis elevados de gonadotrofinas (hipogona-
dismo hipergonadotrófico ou primário) é causada por lesão testicular ou comprometimento 
no desenvolvimento dos testículos, que pode ser congênito ou adquirido após quimiotera-
pia ou irradiação. As causas incluem criptorquidia, disgenesia gonadal, varicocele, defeitos  
enzimáticos na biossíntese da testosterona ou defeitos dos receptores de LH. A síndrome de 
Klinefelter constitui o distúrbio mais comum dos cromossomos sexuais, em que os indivídu-
os do sexo masculino afetados apresentam um cromossomo X adicional. Essa anormalidade 
genética resulta em hipogonadismo masculino, deficiência de androgênio e comprome-
timento da espermatogênese. A síndrome de Klinefelter constitui a causa genética mais 
comum de infertilidade nos seres humanos do sexo masculino. A hiperprolactinemia de 
qualquer etiologia resulta em disfunção tanto reprodutora quanto sexual, devido à inibição 
da liberação de GnRH pela prolactina, resultando em hipogonadismo hipogonadotrófico. 
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Apresentação clínica 

O excesso de testosterona no indivíduo pré-púbere do sexo masculino está associado ao 
aparecimento de todas as alterações da puberdade em uma idade muito precoce. Essas 
alterações consistem em aumento do pênis e dos testículos; aparecimento dos pelos pú-
bicos, axilares e faciais; ereções espontâneas; produção de espermatozoides; desenvolvi-
mento de acne e mudança da voz. 

A deficiência de androgênios resulta em sintomas graves, que diferem de acordo com 
o momento de seu aparecimento. Quando ocorre no início da infância, resulta em bai-
xa estatura, ausência de mudança da voz, distribuição feminina dos pelos secundários, 
anemia, músculos subdesenvolvidos e genitália com início tardio ou ausência da esper-
matogênese e da função sexual. A deficiência de androgênios no adulto, após o término 
do processo de virilização normal, leva a uma diminuição da densidade mineral óssea 
(massa óssea), redução da atividade da medula óssea com o consequente desenvolvi-
mento de anemia, alterações da composição corporal associadas a fraqueza e atrofia 

Quadro 8.4  Valores normais dos parâmetros do sêmen de acordo com a 
Organização Mundial de Saúde (1992) 

Testes-padrão 

Volume > 2 mL

pH 7,2 a 8,0 

Concentração de espermatozoides > 20 × 106 espermatozoides/mL 

Contagem total dos espermatozoides > 40 × 106 espermatozoides/ejaculado 

Motilidade > 50% com progressão para a frente (categorias 
a e b) ou > 25% com progressão rápida 
(categoria a) no decorrer de  
60 minutos após a ejaculação 

Morfologia > 30% com forma normal 

Vitalidade > 75% ou mais vivos, isto é, excluindo o corante 

Leucócitos < 1 × 106/mL 

Teste com imunoesferas < 20% dos espermatozoides com partículas 
aderentes 

Teste de reação de aglutinação mista < 10% dos espermatozoides com partículas 
aderentes 

Testes opcionais 

a-Glicosidase (neutra) > 20 mU por ejaculado 

Zinco (total) > 2,4 mmol por ejaculado 

Ácido cítrico (total) > 52 mmol por ejaculado 

Fosfatase ácida (total) > 200 U por ejaculado 

Frutose (total) > 13 mmol por ejaculado 
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musculares, alterações do humor e da função cognitiva, bem como regressão da função 
sexual e espermatogênese. No homem adulto, essa deficiência diminui as ereções notur-
nas e a libido. 

Avaliação do hipogonadismo 

A apresentação clínica do paciente pré-púbere com hipogonadismo caracteriza-se por 
pelos faciais, axilares e púbicos escassos, assim como pênis e testículos pequenos. Os bai-
xos níveis plasmáticos de testosterona devem ser interpretados com os níveis de LH para 
diferenciar as formas de hipogonadismo hipo e hipergonadotrófico. À semelhança dos 
testes funcionais descritos para outros órgãos endócrinos, utiliza-se um teste de estimu-
lação com injeção intravenosa de GnRH para determinar a resposta das gonadotrofinas 
e da testosterona em 25 e 40 minutos na avaliação da capacidade de reserva de gonado-
trofinas da hipófise. Na ausência de resposta, pode-se utilizar um período prolongado 
de GnRH (sete dias) para estimular ainda mais os gonadotropos da adeno-hipófise. Nos 
adultos, indica-se também a avaliação da fertilidade pelo exame do sêmen, cuja análise é 
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-
gênese e formam a barreira hematotesticular. 

As principais funções dos testículos consistem na produção de testosterona e na 
espermatogênese. 

A função testicular é regulada pelo LH e pelo FSH. A produção e a liberação de LH e de FSH 
são estimuladas pelo GnRH do hipotálamo e inibidas por retroalimentação pelos hormô-
nios gonadais. 

Os principais hormônios produzidos pelos testículos são a testosterona, o estradiol e a 
inibina. 

A testosterona pode ser metabolizada a DHT, um androgênio mais potente, ou a 
17β-estradiol, um estrogênio. 

Os androgênios exercem seus efeitos fisiológicos por meio da modulação da transcrição 
gênica. 

Três hormônios essenciais, derivados dos testículos, regulam o desenvolvimento sexual 
masculino: os androgênios, o AMH e o fator de crescimento semelhante à insulina 3. 
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QUESTÕES PARA ESTUDO

8-1.	 Um paciente de 20 anos de idade chega ao consultório queixando-se de crescimento 
contínuo, falta de desenvolvimento dos pelos faciais, bem como pênis e testículos 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 níveis de hormônio tireoesti-
mulante e prolactina mostram-se normais. O paciente não tem história de uso de 
medicamentos, de substâncias ou doença. O teste de estimulação com GnRH durante 
um período de sete dias produz elevações dos níveis circulantes de LH. Neste caso, o 
crescimento contínuo é causado por: 
a.	 Aumento da produção de estrogênio. 
b.	 Diminuição da liberação de inibina.
c.	 Diminuição da produção de testosterona. 
d.	 Diminuição da sensibilidade à estimulação do LH.

8-2.	 No paciente descrito anteriormente, foi observado que, além de apresentar uma esta-
tura muito alta em comparação com adultos jovens de sua idade, os braços também são 
muito compridos. O excesso de altura e o comprimento excessivo dos braços em conse-
quência do fechamento tardio das placas de crescimento das epífises são causados por: 
a.	 Aumento na formação de DHT. 
b.	 Diminuição da produção de DHEA pelas glândulas suprarrenais. 
c.	 Diminuição da produção de estradiol. 
d.	 Aumento da produção de estriol.

8-3.	  Um jogador de futebol universitário adquire análogos hormonais naturais online para 
aumentar a massa muscular. Depois de um ano de injeções desses análogos hormonais, 
a massa muscular aumenta de modo significativo, ele desenvolve acne e observa que as 
escleras apresentam uma coloração amarelada. Uma consulta com o médico da equipe 
leva a um exame físico completo, que revela testículos de pequeno tamanho. Tendo 
casado recentemente, deseja conhecer seu estado de fertilidade, e os resultados revelam 
uma contagem de 10 x 106 espermatozoides/ejaculado. Qual é o mecanismo subjacente 
dessas manifestações? 
a.	 Níveis circulantes diminuídos de DHT. 
b.	 Supressão da liberação de FSH pela hipófise. 
c.	 Concentrações testiculares aumentadas de testosterona. 
d.	 Atividade aumentada da aromatase.

8-4.	 Um estudante de ensino médio de 15 anos de idade com peso abaixo do normal é levado 
pela família ao médico, devido aparentemente a um atraso no início da puberdade.  
O mecanismo subjacente mais provável para esse defeito é: 
a.	 Diminuição da atividade da aromatase. 
b.	 Aumento da produção de DHT.
c.	 Diminuição da produção de leptina. 
d.	 Criptorquidia. 
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OBJETIVOS 

YY Descrever a ovogênese, sua relação com a maturação folicular e o papel dos fatores 
hipofisários e ovarianos em sua regulação. 

YY Descrever o controle da função ovariana pelas gonadotrofinas. 
YY Relacionar os órgãos-alvo e as principais ações fisiológicas do estrogênio e da 

progesterona, assim como o modo pelo qual interagem entre si. 
YY Descrever os mecanismos celulares de ação dos estrogênios e da progesterona. 
YY Descrever os eventos endometriais (fases proliferativa e secretora) e ovarianos que 

ocorrem durante o ciclo menstrual e correlacioná-los com as alterações nos níveis 
sanguíneos dos hormônios hipofisários e ovarianos. 

YY Identificar as vias de transporte dos espermatozoides e do óvulo necessárias à 
fertilização e ao deslocamento do embrião até o útero. 

YY Descrever as principais funções endócrinas da placenta, particularmente no resgate do 
corpo lúteo e na manutenção da gravidez, bem como as interações entre a suprarrenal 
do feto e a placenta envolvidas na produção de estrogênios. 

YY Compreender as funções da ocitocina, da relaxina e das prostaglandinas na iniciação e 
na manutenção do parto. 

YY Explicar a regulação hormonal do desenvolvimento das glândulas mamárias durante 
a puberdade, a gravidez e a lactação, e descrever os mecanismos que controlam a 
produção e a secreção de leite. 

YY Explicar a base fisiológica dos efeitos dos métodos de contracepção com hormônios 
esteroides. 

YY Descrever as alterações relacionadas com a idade no sistema reprodutor feminino, 
incluindo os mecanismos responsáveis por essas mudanças no decorrer da vida, desde o 
desenvolvimento do feto até a velhice. 

As principais funções do sistema reprodutor feminino consistem em produzir óvulos 
para a fertilização pelos espermatozoides e propiciar as condições apropriadas para a 
implantação do embrião, o crescimento e o desenvolvimento do feto, e o nascimento. 
A regulação endócrina do sistema reprodutor é determinada pelo eixo hipotalâmico-hi-
pofisário-ovariano. Os hormônios derivados dos ovários regulam o eixo hipotalâmico-
hipofisário-gonadal em um padrão clássico de retroalimentação negativa. Durante o 
ciclo ovariano, um folículo selecionado é estimulado a crescer e a se desenvolver, culmi-
nando na ovulação. Os remanescentes do folículo sofrem reorganização, produzindo o 
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corpo lúteo, um órgão endócrino temporário que desempenha um papel fundamental 
na preparação e na manutenção dos estágios iniciais da gravidez. São observadas alte-
rações concomitantes na morfologia e na função do endométrio durante o ciclo ova-
riano, em sua preparação para a implantação de um óvulo fertilizado. Os hormônios 
ovarianos e placentários mantêm a gravidez e preparam a mama para a lactação. Este 
capítulo descreve os princípios básicos da complexa regulação neuroendócrina do eixo 
hipotalâmico-hipofisário-ovariano. 

Anatomia funcional 
Os órgãos reprodutores femininos incluem os ovários, o útero e as tubas uterinas, bem 
como as mamas ou glândulas mamárias (Figura 9.1). Seu crescimento, desenvolvimen-
to e função encontram-se sob regulação hormonal. Os ovários armazenam e liberam o 
óvulo, e produzem os dois principais hormônios sexuais femininos: o estrogênio e a pro-
gesterona. Do ponto de vista funcional, os ovários consistem em um córtex externo, que 
contém folículos de diferentes tamanhos, e em uma medula interna, que contém tecido 
conectivo vascular e células hilares. O folículo primordial contém um ovócito primá-
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, e uma camada de células do estroma ovariano 
transforma-se em células da teca. Os folículos maiores e mais maduros contêm líquido 
albuminoso transparente e consistem em uma camada fibrovascular externa, ligada ao 
estroma circundante do ovário por uma rede de vasos sanguíneos, e em uma camada 
interna, constituída por várias camadas de células nucleadas (células da granulosa) an-
coradas na zona pelúcida, um material eosinofílico rico em glicoproteínas circundando 
o ovócito. A zona pelúcida forma a coroa radiada, que, perto do momento da ovulação, 
é separada das células da granulosa e expelida com o ovócito. A formação dos folículos 
começa antes do nascimento, e seu desenvolvimento e maturação 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 Müller (ver Capítulo 8; Figura 8.6) 
e compreende o útero, as tubas uterinas e a vagina (ver Figura 9.1). As tubas uterinas 
estendem-se a partir de cada um dos ângulos superiores do útero e são compostas 
pelo istmo, pela ampola e pelo infundíbulo, que se abre na cavidade abdominal, cir-
cundado pelas fímbrias ovarianas e fixado ao ovário (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 fertilização e facilitando 
o movimento do zigoto (óvulo fertilizado) até o útero para a implantação e o desen-
volvimento do feto. Essas funções também são auxiliadas pela contração rítmica das 
paredes musculares lisas. 

O útero é constituído de três camadas: as túnicas serosa, muscular e mucosa. A tú-
nica muscular constitui a maior parte do útero e consiste em feixes de fibras musculares 
lisas, organizadas em camadas e misturadas com tecido conectivo frouxo, vasos sanguí-
neos, vasos linfáticos e nervos. A túnica mucosa, ou endométrio, é revestida por epité-
lio secretor ciliado colunar, que sofre ciclos de proliferação, diferenciação e degradação 
a cada 28 dias em sua preparação para a implantação de um embrião. O suprimento 
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Figura 9.1  Anatomia funcional do trato reprodutor feminino. Os órgãos reprodutores femi-
ninos compreendem os ovários, o útero e as tubas uterinas, bem como as mamas ou glându-
las mamárias. Os ovários consistem em um córtex externo que contém folículos de diferentes 
tamanhos e seus remanescentes que sofreram apoptose, inseridos no tecido conectivo. As 
tubas uterinas estendem-se a partir de cada um dos ângulos superiores do útero e consistem 
no istmo, na ampola e no infundíbulo, que se abre na cavidade abdominal, circundado pelas 
fímbrias ovarianas e fixado ao ovário. Os cílios do revestimento epitelial das tubas uterinas 
contribuem para o movimento dos espermatozoides, auxiliando na fertilização e facilitando o 
movimento do zigoto (óvulo fertilizado) até o útero para a implantação e o desenvolvimento 
do feto. A mama é organizada em lobos constituídos de lóbulos, conectados por tecido conec-
tivo, vasos sanguíneos e ductos. Os lóbulos consistem em um grupo de alvéolos arredondados, 
que se abrem nos ductos lactíferos excretores e que se unem para formar ductos maiores cons-
tituídos de fibras elásticas longitudinais e transversais. Esses ductos convergem para a aréola, 
sob a qual formam dilatações ampulares, que servem como reservatórios para o leite. 
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sanguíneo arterial do trato reprodutor feminino é fornecido por ramos das artérias hipo-
gástricas e ovarianas provenientes da parte abdominal da aorta. As veias correspondem 
às artérias e terminam nos plexos uterinos. Os nervos derivam dos plexos hipogástrico 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 depósitos de gordura interpostos entre os lobos (ver Figura 9.1). Os lobos 
mamários são constituídos de lóbulos conectados por tecido conectivo, vasos sanguí-
neos e ductos. Os lóbulos consistem em um grupo de alvéolos redondos, que se abrem 
em ductos lactíferos excretores e que se unem para formar ductos maiores constituídos 
por fibras elásticas longitudinais e transversais. Esses ductos convergem para a aréola, 
sob a qual formam dilatações ampulares, que servem como reservatórios para o leite.  
O suprimento sanguíneo arterial da mama deriva dos ramos torácicos das artérias axi-
lares, intercostais e mamárias internas. As veias drenam nas veias axilares e nas veias 
mamárias internas. 

Regulação da função ovariana pelas 
gonadotrofinas 

A liberação pulsátil do hormônio de liberação das gonadotrofinas (GnRH, de 
gonadotropin-releasing hormone) pelo hipotálamo estimula a liberação hipofisá-
ria pulsátil do hormônio luteinizante (LH, de luteinizing hormone) e do hor-

mônio folículo-estimulante (FSH, de follicle-stimulating hormone). Conforme assinala-
do anteriormente no Capítulo 8, a secreção de GnRH é regulada por dopamina, seroto-
nina, b-endorfina e noradrenalina. Tanto o FSH quanto o LH se ligam a receptores 
acoplados à proteína G, induzindo a ativação da subunidade Ga estimuladora (Gas ), 
que leva à estimulação de eventos esteroidogênicos mediada pelo monofosfato de 
3 ,́5́ -adenosina cíclico (AMPc, de cyclic 3´,5́ -adenosine monophosphate) (descritos nos 
Capítulos 6 e 8), culminando na produção ovariana de estradiol e progesterona, os 
dois principais hormônios envolvidos na regulação da função ovariana e no controle do 
ciclo reprodutivo (Figura 9.2). As variações na liberação pulsátil das gonadotrofinas re-
sultam em uma resposta cíclica da função ovariana. Cada ciclo, cuja duração é de 28 
dias, pode ser dividido em duas fases (folicular e lútea) de 14 dias cada uma. 
Fase folicular – Durante a fase folicular, o FSH estimula o recrutamento e o cresci-
mento dos folículos e a síntese de estrogênio. Antes da seleção do folículo para ovulação, 
as células da granulosa respondem apenas ao FSH. À medida que progride a maturação 
folicular, o acoplamento entre a estimulação dos receptores de FSH e a ativação da 
adenilato-ciclase torna-se cada vez mais eficiente, resultando em aumento uniforme na 
produção de AMPc. O acúmulo 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 níveis de gonadotrofinas (particularmente FSH) levam à morte 
das células da granulosa e à atresia folicular. 
Fase lútea – O LH é responsável pela ovulação e pela formação do corpo lúteo, bem 
como pela produção de progesterona e estrogênio pelo corpo lúteo. A ativação dos recep-
tores de LH nas células da teca estimula a produção de androstenediona, fornecendo o 
substrato para a conversão enzimática em 17b-estradiol que é mediada pela aromatase 
nas células da granulosa. 
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Figura 9.2  Eixo hipotalâmico-hipofisário-ovariano. A síntese e a liberação das gonadotrofi-
nas, bem como sua expressão diferencial, são controladas por meio de retroalimentação tanto 
positiva quanto negativa pelos hormônios esteroides e peptídicos do ovário. Os hormônios 
ovarianos podem diminuir a liberação das gonadotrofinas ao modularem a frequência de pul-
sos do GnRH do hipotálamo e ao afetarem a capacidade do GnRH de estimular a secreção de 
gonadotrofinas pela própria hipófise. O estradiol aumenta a liberação do LH e inibe a do FSH, 
enquanto as inibinas A e B (hormônios glicoproteicos gonadais) reduzem a secreção de FSH. 
Após a ovulação, a produção de progesterona pelo ovário passa a predominar. A progesterona 
aumenta a atividade opioide do hipotálamo e diminui a secreção em pulso do GnRH, favore-
cendo a produção de FSH e diminuindo a liberação de LH. A inibina B atinge um pico no início 
da fase folicular, enquanto o pico da inibina A é observado na metade da fase lútea. A elevação 
dos níveis de inibina B na metade da fase folicular atua nos gonadotropos hipofisários, com-
pensando a sinalização da ativina e suprimindo a biossíntese do FSH dos níveis na fase folicular 
inicial. O declínio da inibina A no final da fase lútea cria um ambiente em que os níveis de FSH 
podem novamente aumentar. GABA, ácido g-aminobutírico, de g-aminobutyric acid; DA, dopa-
mina; IL-1, interleucina 1; NE, noradrenalina; NPY, neuropeptídeo Y; Prl, prolactina. 

Síntese dos hormônios ovarianos 
A síntese ovariana dos hormônios esteroides (progesterona, estrogênio e testosterona) e 
dos hormônios peptídicos (inibinas) varia durante o ciclo ovariano. As taxas de produção 
e secreção dos principais hormônios esteroides do ovário estão resumidas no Quadro 9.1. 

http://booksmedicos.org


218    Capítulo 9

Quadro 9.1  Taxas de produção e secreção dos principais hormônios esteroides 
sexuais femininos 

Hormônio 

Taxas de produção/secreção (mg/dia) 

Folicular Lútea 

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 alteração. 

Estrogênio 

A produção de estrogênio envolve as atividades enzimáticas coordenadas entre as 
células da granulosa e as células da teca do folículo ovariano (Figura 9.3). As 
células da teca expressam as enzimas necessárias para converter o colesterol em 

androgênios (principalmente androstenediona), porém carecem das enzimas necessárias à 
conversão dos androgênios em estradiol. As células da granulosa podem converter os an-
drogênios em estradiol e produzir progesterona, porém são incapazes de sintetizar andro-
gênios. Por conseguinte, os androgênios sintetizados pelas células da teca são aromatizados 
em estradiol pelas células da granulosa (ver Figura 9.3). Mais de 95% do estradiol circu-
lante são secretados diretamente pelos ovários, com menor contribuição da conversão pe-
riférica da estrona em estradiol nas mulheres pré-menopáusicas. 

Androgênios 

Os androgênios femininos derivam das glândulas suprarrenais (desidroepiandrosterona 
e androstenediona), dos ovários (androstenediona e testosterona) e da conversão peri-
férica da androstenediona e da desidroepiandrosterona em testosterona. A secreção de 
androgênios pelos ovários ocorre paralelamente à do estrogênio durante todo o ciclo 
menstrual, enquanto a produção suprarrenal de androgênios não flutua durante esse ci-
clo. A maior parte da testosterona circulante na mulher provém da conversão periférica 
da androstenediona pela 17b-hidroxiesteroide-desidrogenase. A conversão da testoste-
rona em di-hidrotestosterona nos tecidos periféricos é limitada nas mulheres, devido aos 
níveis mais elevados da globulina de ligação dos hormônios sexuais em comparação com 
os homens, bem como à conversão periférica em estrogênio pela aromatase, protegendo 
a mulher da virilização pela di-hidrotestosterona. 

Progesterona 

O surto pré-ovulatório do LH resulta na luteinização das células da granulosa e da teca, 
alterando a via de esteroidogênese, de modo que a progesterona constitui o principal 
hormônio esteroide sintetizado por cada um desses tipos celulares após a luteinização. 
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Figura 9.3  As células da teca e da granulosa coordenam a produção de estrogênio. A secreção 
de estradiol pelo folículo dominante exige uma cooperação entre as células da teca, que sinteti-
zam androstenediona e testosterona, e as células da granulosa dos folículos maduros, que conver-
tem os androgênios em estradiol e estrona. A síntese do androgênio nas células da teca resulta da 
atividade de três enzimas: enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol (P450scc), 17a-hidro-
xilase-liase (P450C17) e 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase (3b-HSD). O LH induz a proteína regula-
dora aguda da esteroidogênese (StAR, de steroidogenic acute regulatory), que possibilita a entrada 
de colesterol nas mitocôndrias. Nas células da granulosa, a enzima 17b-hidroxiesteroide-desidro-
genase transforma a androstenediona em testosterona nos folículos a partir do estágio primário. 
Nos folículos 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 cíclico; DAG, diacilglicerol; InsP3, 1,4,5-trifosfato de inositol;  
PI-4,5P2, 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol; PKA, proteína-quinase A, de protein kinase A; PKC, pro
teína-quinase C, de protein kinase C; PLC-b, fosfolipase Cb, de phospholipase Cβ. 
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As alterações que levam à capacidade de produzir progesterona incluem aumento da 
expressão das enzimas envolvidas na conversão do colesterol em progesterona (complexo 
do citocromo P450 de clivagem da cadeia lateral do colesterol e 3b-hidroxiesteroide-
desidrogenase) e expressão diminuída das enzimas que convertem a progesterona em 
estrogênios (17a-hidroxilase do citocromo P450 e aromatase do citocromo P450). 

Inibinas, ativinas e folistatina 

A produção de inibina pelas células da granulosa dos folículos maduros é regu-
lada por FSH e LH e por fatores locais, como fatores do crescimento (epidérmi-
co, transformador e semelhante à insulina) e hormônios (androstenediona, 

ativina e folistatina) de modo autócrino e parácrino. Na prática clínica, a inibina B é um 
bom marcador de função das células da granulosa sob o controle do FSH, enquanto a 
inibina A é um marcador da função do corpo lúteo sob o controle do LH. As inibinas 
contribuem para a regulação da liberação de LH e FSH por meio de regulação endócri-
na por retroalimentação na adeno-hipófise. 

A produção de ativina pelas células da granulosa modifica-se durante a foliculo-
gênese, e seus efeitos provavelmente limitem-se a uma ação parácrina sobre as células 
da granulosa. A ativina promove a proliferação das células da granulosa, upregulates a 
expressão dos receptores de FSH sobre as células da granulosa e modula a esteroidogê-
nese nas células da granulosa e da teca. No eixo hipofisário-ovariano, a ativina é um 
antagonista fisiológico da inibina e estimula especificamente a síntese e a secreção do 
FSH pela hipófise. 

A proteína de ligação da ativina, a folistatina, é um produto das células da granulosa, 
e sua expressão basal aumenta com a diferenciação dessas células. Sua função consiste 
em neutralizar o efeito da ativina sobre a produção de esteroides. O papel endócrino fi-
siológico da folistatina não está totalmente elucidado, porém é provável que seus efeitos 
sejam autócrinos ou parácrinos sobre a esteroidogênese ovariana. 

Ciclo ovariano 
O ciclo ovariano é dividido em fase folicular e fase lútea (Figura 9.4). 

A fase folicular começa no primeiro dia do ciclo (o primeiro dia da menstruação) e 
corresponde ao crescimento e desenvolvimento de um folículo dominante. Em toda vida 
reprodutiva da mulher (desde a puberdade até a menopausa), apenas um único ovócito 
maduro é produzido a cada mês. A maior parte dos ovócitos humanos (células germina-
tivas) presentes durante o desenvolvimento uterino sofre apoptose ou morte celular pro-
gramada. Apenas os folículos responsivos à estimulação do FSH (cerca de 350) entram 
no estágio final de desenvolvimento e progridem até a ovulação. Na metade do ciclo 
(dia 14), os níveis crescentes de estrogênio estimulam um surto de liberação de LH, que 
estimula a ovulação dentro de 24 a 36 horas. 

A fase lútea começa após a ovulação, com a reorganização dos remanescentes do folí-
culo ovulatório e a formação do corpo lúteo (ver Figura 9.4). O corpo lúteo é um órgão 
endócrino transitório que produz progesterona e, em menor grau, estradiol e inibina A. 
Ele se encontra sob a regulação do LH. A fase lútea termina quando não ocorre fertiliza-
ção e a sobrevida do corpo lúteo mediada pela placenta discutida adiante. 
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Figura 9.4  Eventos hormonais durante os ciclos ovariano e endometrial. As concentrações 
plasmáticas de inibinas, estrogênio, progesterona, LH e FSH durante o ciclo menstrual corres-
pondem às alterações proliferativas e secretoras do endométrio e ao desenvolvimento folicular 
e à ovulação. 

Regulação ovariana da liberação de gonadotrofinas 
A liberação de gonadotrofinas é regulada, por meio de retroalimentação negativa e posi-
tiva, pelo estradiol, pela progesterona e pelas inibinas A e B. Tanto a progesterona quan-
do o 17b-estradiol atuam no hipotálamo e na hipófise, enquanto as inibinas atuam no 
nível da hipófise (ver Figura 9.2). As contribuições desses hormônios ovarianos variam 
de acordo com o estágio do ciclo ovariano. 

Fase Folicular 
Durante essa fase, o folículo dominante produz altas concentrações de 17b-estradiol e 
inibina B. Embora inicialmente o estradiol exerça um efeito de retroalimentação nega-
tiva sobre a liberação de FSH e LH, à medida que as concentrações de estradiol aumen-
tam, no final da fase folicular, observa-se uma mudança de retroalimentação negativa 
para positiva. Os altos níveis de estradiol no hipotálamo e na hipófise levam a pulsos 
de baixa amplitude e alta frequência (a cada 90 minutos) de LH, resultando no surto 
de LH na metade do ciclo. A estimulação desse surto mediada pelo estradiol resulta de 
uma responsividade aumentada das células gonadotrópicas ao GnRH (após exposição 
a níveis crescentes de estradiol), um aumento no número de receptores de GnRH e um 
surto de GnRH, desencadeado pelo efeito da elevação das concentrações de estradiol 
sobre o hipotálamo (ver Figuras 9.2 e 9.4). Os níveis de inibina B aumentam durante a 
fase folicular e diminuem imediatamente antes do pico do LH, com a ocorrência de um 
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breve surto dois dias após a ovulação. Os níveis de inibina A aumentam na fase folicular 
tardia, alcançando uma concentração máxima no dia do surto de LH e FSH. A seguir, 
a concentração diminui brevemente antes de aumentar e alcançar um nível máximo 
durante a metade da fase lútea. 

Fase Lútea 
O surto nos níveis de LH na metade do ciclo induz a ovulação e a retomada da meiose e 
promove a formação e a sobrevida do corpo lúteo durante a fase lútea. Durante essa fase, as 
concentrações circulantes elevadas de progesterona (produzida pelo corpo lúteo) suprimem 
a frequência e a amplitude de liberação do LH, resultando em uma diminuição global do 
LH por meio de bloqueio dos surtos de GnRH, downregulation da expressão dos receptores 
hipofisários de GnRH e diminuição da expressão gênica das subunidades a e b do LH e do 
FSH. Por conseguinte, a regulação da progesterona por retroalimentação negativa durante a 
fase lútea impede um segundo surto de LH. A acentuada supressão na frequência de pulsos 
de GnRH e LH obtida pelos níveis elevados de progesterona durante a fase lútea possibilita 
um enriquecimento das células gonadotrópicas com FSH. Os níveis de inibina B permane-
cem baixos durante a fase lútea. A inibina A é secretada pelas células da granulosa durante 
a fase lútea, e sua concentração diminui durante a regressão lútea sincronicamente com o 
estradiol e a progesterona, permanecendo baixa durante o início da fase folicular. 

A não ser que o corpo lúteo seja estimulado pela gonadotrofina coriônica humana 
(hCG, de human chorionic gonadotropin), um hormônio placentário (descrito adiante), 
ele regride. A regressão ou lise do corpo lúteo e a diminuição associada dos níveis de pro-
gesterona levam a um aumento na liberação de FSH no início do ciclo ovariano seguin-
te. Durante a transição lútea-folicular, após a elevação da secreção de FSH na metade do 
ciclo, a concentração de inibina B aumenta e alcança um valor máximo quatro dias após 
a concentração de FSH alcançar seu pico. 

Ovogênese e formação do folículo dominante 

Diferentemente do testículo fetal, o ovário fetal começa o desenvolvimento das 
células germinativas (ovogênese) no início da vida do feto. No início do desenvol-
vimento intrauterino (15 semanas), as células germinativas primordiais (ovogô-

nias) proliferam-se e migram para a crista genital. Ao alcançarem o ovário fetal, algumas 
das ovogônias continuam sua proliferação mitótica, enquanto outras começam a sofrer 
apoptose (Figura 9.5). Algumas dessas ovogônias começam a meiose (porém sem comple-
tá-la) e transformam-se em ovócitos. Essas células possuem dois cromossomos X. Em tor-
no de seis meses após o parto, todas as ovogônias já se transformaram em ovócitos. Por 
ocasião do nascimento ou próximo à sua ocorrência, o processo meiótico é interrompido 
na prófase da primeira divisão meiótica. Os ovócitos são detidos no estágio diplóteno da 
primeira prófase meiótica até que sejam recrutados para seu crescimento e maturação (pe-
lo FSH), produzindo um óvulo, ou sofram apoptose. Durante os primeiros dias de vida 
pós-natal, os ovócitos recrutam células foliculares somáticas que se organizam em deter-
minado número de folículos primordiais “em repouso”. Os folículos primordiais são cons-
tituídos de uma camada externa de células da granulosa e de um pequeno ovócito, ambos 
envolvidos em uma lâmina basal. O reservatório de folículos primordiais no ovário atinge 
seu número máximo com cerca de 20 semanas de idade gestacional e, a seguir, diminui de 
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modo logarítmico durante a vida, até sua total depleção na menopausa. Quando se inicia 
a vida reprodutiva da mulher, restam menos de 10% dos folículos primordiais. 

A foliculogênese, ou formação do folículo dominante, consiste em dois estágios: o pe-
ríodo independente das gonadotrofinas (pré-antral) e o período dependente das gona-
dotrofinas (antral ou de Graaf). O crescimento folicular primordial até o estágio antral  
(até 0,2 mm) ocorre durante a vida fetal e a lactância, e não depende das gonadotrofinas 
(ver Figura 9.5). Os folículos primários são formados quando as células epiteliais achatadas 
se tornam cuboides e sofrem mitose. A fase de crescimento do folículo antral caracteriza-
se pela proliferação das células da granulosa, pela expressão dos receptores de FSH e dos 
hormônios esteroides, e pela associação das células da teca com o folículo em crescimento 
e as células da granulosa, resultando na formação dos folículos secundários. Os folículos 
terciários são formados após a hipertrofia e o desenvolvimento das células da teca. O antro 
desses folículos contém líquido rico em estrogênio, e as células intersticiais da teca come-
çam a expressar receptores de FSH e LH. Os mecanismos que desencadeiam a iniciação 
do crescimento folicular ainda não estão totalmente elucidados, porém acredita-se que 
envolvam uma comunicação bidirecional entre as células germinativas e as células somá-
ticas por meio de junções comunicantes e fatores parácrinos, incluindo citocinas e fatores 
de crescimento (fator de crescimento semelhante à insulina [IGF-1, de insulin-like growth 
factor 1], fatores de crescimento da epiderme e dos fibroblastos, assim como interleucina 
1b). Quando os folículos alcançam um tamanho de 2 a 5 mm, cerca de 50% passam para 
a fase de crescimento seletivo e são resgatados do processo de apoptose. Essa fase final de 
desenvolvimento do crescimento folicular começa aproximadamente 85 dias antes da ovu-
lação na fase lútea do ciclo que precede a ovulação (ver Figura 9.5). 

Durante essa fase de crescimento dependente das gonadotrofinas, os folículos 
crescem de modo exponencial, e o FSH estimula a produção de estrogênio pelas 
células da granulosa, a formação do líquido folicular, a proliferação celular e a 

expressão dos receptores de LH no folículo dominante. A seleção de um folículo domi-
nante é determinada pela sensibilidade à ação do FSH, que é modulada localmente pelo 
hormônio antimülleriano (AMH, de antimüllerian hormone). 

O AMH, ou substância inibidora mülleriana, que é discutido no Capítulo 8 relacionado 
com a diferenciação sexual do embrião masculino, é um fator de crescimento peptídico e 
membro da grande família de fatores transformadores do crescimento b, que inclui fatores 
de crescimento e de diferenciação. O AMH é expresso nas células da granulosa dos folículos 
primordiais recrutados e continua sendo expresso nos folículos em crescimento que foram 
recrutados do reservatório de folículos primordiais, mas que não foram selecionados para 
serem dominantes. Esse padrão de expressão sugere um importante papel na regulação 
tanto do número de folículos em crescimento quanto de sua seleção para ovulação. Como 
o número de folículos em crescimento está correlacionado com o tamanho do reservatório 
de folículos primordiais, um marcador como o AMH, que reflete todos os folículos que 
passaram pela fase de transição do reservatório de folículos primordiais para o reservatório 
de crescimento, foi proposto como bom marcador indireto da reserva ovariana. Os níveis de 
FSH e de inibina B também foram propostos como preditores da reserva ovariana. 

O tempo médio entre o desenvolvimento dos folículos primários e a ovulação é de 10 
a 14 dias (ver Figura 9.5). 

Durante o recrutamento folicular, o ovócito passa por uma fase de crescimento que 
leva à conclusão da primeira divisão meiótica. O reinício da meiose é mediado pelo surto 
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Figura 9.5  Crescimento e desenvolvimento dos folículos. A foliculogênese, ou formação do 
folículo dominante, consiste em dois estágios: o período independente das gonadotrofinas 
(pré-antral) e o período dependente das gonadotrofinas (antral ou de Graaf). O crescimento do 
folículo primordial até o estágio antral ocorre durante a vida fetal e a lactância, e não depende 
das gonadotrofinas. A fase final de desenvolvimento do crescimento folicular, em que os folícu-
los antrais são protegidos do processo de apoptose, começa cerca de 85 dias antes da ovulação. 
Um folículo dominante é recrutado na fase lútea do ciclo que precede a ovulação. Atr, atrésico; 
FSH, hormônio folículo-estimulante; LH, hormônio luteinizante. 
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de LH, na metade do ciclo. O LH atua sobre os folículos maduros, concluindo o progra-
ma de expressão gênica associado à foliculogênese. A transcrição dos genes que contro-
lam a proliferação das células da granulosa (i.e., IGF-1, receptores de FSH e estrogênio, 
ciclina D2) e dos que codificam as enzimas esteroidogênicas é rapidamente desativada 
por aumentos do AMPc intracelular mediados pelo LH. Além disso, o LH induz os ge-
nes envolvidos na ovulação (i.e., receptor de progesterona, cicloxigenase-2) e na luteini-
zação (i.e., inibidores do ciclo celular, enzimas esteroidogênicas, fatores de transcrição e 
proteína-quinases). Nesse estágio, a síntese de RNA mensageiro (mRNA) praticamente 
cessa e só recomeça em 1 a 3 dias após a fertilização do ovo, quando as fases finais da 
meiose são concluídas. Ocorre a seleção de um folículo pré-ovulatório a cada ciclo, isto 
é, aproximadamente 350 vezes durante o tempo de vida reprodutiva da mulher. 

Ovulação

O surto de LH induz ruptura folicular e ovulação, liberando o ovócito e a 
coroa radiada na cavidade peritoneal, próximo à abertura das tubas uterinas 
(Figura 9.6). A ruptura do folículo é um processo inflamatório, que envolve a 

Embrião

Dia 7

Dia 4
Dia 3 Dia 2

Dia 1

Dia 0

Blastocisto

Ovo
ovulado

Camada
muscular

Endométrio

Parede uterina

Implantação
do blastocisto

Massa celular interna
do blastocisto

Mórula

4 células 2 células

Zigoto

Fertilização

Citoplasma do óvulo

Espaço
perivitelino

Zona pelúcida

Reação do
acrossoma

Figura 9.6  Fertilização e migração do embrião. O espermatozoide liga-se à zona pelúcida e 
sofre a reação do acrossoma com liberação de seu conteúdo de enzimas necessárias à pene-
tração da zona pelúcida. Além disso, os grânulos corticais no óvulo liberam seus conteúdos, 
impedindo a fertilização de um óvulo por múltiplos espermatozoides. Quando o esperma-
tozoide penetra na zona pelúcida e começa sua entrada no espaço perivitelino, ele modifica 
sua orientação original de ligação do ápice de sua cabeça, assumindo uma ligação em posição 
equatorial ou lateral, levando à sua fusão com a membrana plasmática do óvulo e à formação 
do zigoto. Esse processo leva à conclusão da divisão meiótica e ao início das divisões mitóti-
cas, enquanto o zigoto está sendo propelido pela tuba uterina pelos movimentos ciliares do 
epitélio e pelas contrações rítmicas das paredes musculares lisas. O embrião chega à cavidade 
uterina (onde ocorre a implantação) na forma de blastocisto, no quarto dia após a fertilização. 
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cicloxigenase-2, o ativador do plasminogênio e metaloproteinases. O movimento ciliar  
na membrana mucosa das fímbrias auxilia o movimento do óvulo nas tubas uterinas. 
Durante todo o estágio pré-ovulatório, o ovócito, as células da granulosa e as células da 
teca adquirem características funcionais específicas: o ovócito torna-se competente para 
sofrer meiose; as células da granulosa adquirem a capacidade de produzir estrogênios e 
de responder ao LH pelo receptor de LH, e as células da teca começam a sintetizar quan-
tidades crescentes de androgênios que atuam como substratos para a enzima aromatase 
nas células da granulosa. 

Formação do Corpo Lúteo 

Após a ovulação, a reorganização do folículo leva à formação do corpo lúteo, 
composto por células pequenas (da teca) e grandes (da granulosa), fibroblastos, 
células endoteliais e células imunes. A ocorrência de pequena quantidade de 

sangramento na cavidade antral durante a ovulação leva à formação do corpo hemorrá-
gico e à invasão por macrófagos e células mesenquimais, resultando em revascularização 
do corpo lúteo. O corpo lúteo, uma glândula endócrina temporária, continua produzin-
do e secretando progesterona e estradiol, desempenhando um papel-chave na regulação 
do tempo do ciclo ovariano, mantendo a gestação em seus estágios iniciais e suprimindo 
a liberação de LH e de FSH por meio da inibição da liberação de GnRH. 

Se houver fertilização, o corpo lúteo continuará crescendo e funcionará durante os 
primeiros 2 a 3 meses de gestação. A regressão do corpo lúteo é impedida pela produ-
ção placentária de hCG durante o período gestacional inicial. A hCG estimula as célu-
las luteínicas da granulosa a produzir progesterona, 17-hidroxiprogesterona, estrogênio, 
inibina A e relaxina, um hormônio polipeptídico pertencente à família dos hormônios 
insulina/IGF. A relaxina regula a síntese e a liberação de metaloproteinases, mediadores 
do crescimento tecidual e da remodelagem (útero, glândula mamária, membranas fetais, 
canal do nascimento), na preparação para o nascimento e a lactação. Depois do primeiro 
trimestre de gravidez, o corpo lúteo regride lentamente à medida que a placenta assume 
a função de biossíntese hormonal para a manutenção da gestação. 

Luteólise 

A luteólise refere-se ao processo de lise ou regressão do corpo lúteo caso não ocorra 
fertilização em 1 a 2 dias após a ovulação. Ela marca e envolve um declínio inicial da 
secreção de progesterona (luteólise funcional), seguido de alterações na estrutura celu-
lar, levando à involução gradual do corpo lúteo (luteólise estrutural ou morfológica), 
com formação de uma pequena cicatriz de tecido conectivo conhecida como corpo 
albicans. 

Ciclo endometrial 

O ciclo ovariano é acompanhado de crescimento cíclico e descamação do 
endométrio, controlados pelo estrogênio e pela progesterona (ver Figura 9.4). 
Podem-se identificar três fases distintas no endométrio durante o ciclo  

menstrual. 
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Fase proliferativa 

A fase proliferativa corresponde à fase folicular do ovário (ver Figura 9.4). Caracteriza-
se por proliferação das células epiteliais do endométrio induzida pelos estrogênios e 
upregulation da expressão dos receptores de estradiol e progesterona. A proliferação en-
dometrial pré-ovulatória leva à hipertrofia relativa da mucosa uterina. Trata-se da fase 
inicial de maturação endometrial na preparação para a implantação do embrião. 

Fase secretora 

Essa fase corresponde à fase lútea do ovário e caracteriza-se pela diferenciação induzida 
pela progesterona das células epiteliais endometriais em células secretoras. Durante a fa-
se secretora, observa-se um curto período bem-definido de receptividade do útero para 
a implantação do embrião (designado como “janela de implementação”). 

Fase menstrual 

O período menstrual caracteriza-se pela descamação do endométrio em decorrência da 
proteólise e isquemia de sua camada superficial. As enzimas proteolíticas acumulam-se nos 
lisossomos delimitados com membrana durante a primeira metade do período pós-ovula-
tório. A integridade da membrana lisossomal é perdida com o declínio do estrogênio e da 
progesterona no dia 25, resultando na lise das células glandulares e estromais, bem como 
do endotélio vascular. A isquemia causada pela vasoconstrição dos vasos endometriais du-
rante a fase inicial do período menstrual resulta na ruptura dos capilares, levando ao san-
gramento. Além disso, um aumento significativo da prostaglandina F2a na fase secretora 
final do endométrio estimula a liberação de hidrolases ácidas dos lisossomos e intensifica 
as contrações miometriais que auxiliam na expulsão do endométrio degenerado. 

Fertilização 

A fertilização refere-se à união das duas células germinativas, o óvulo e o espermatozoi-
de, restabelecendo o número cromossômico e dando início ao desenvolvimento de um 
novo indivíduo. As etapas finais da ovogênese (e da espermatogênese) dos mamíferos 
preparam óvulos (e espermatozoides) para a fertilização. Na preparação para a ovulação, 
os ovócitos totalmente desenvolvidos sofrem “maturação meiótica”, preparando-os para 
sua interação com o espermatozoide. Uma proporção muito baixa (cerca de 0,002%) 
dos espermatozoides depositados na vagina migra pelo trato reprodutor feminino até o 
local de fertilização na junção da ampola e do istmo das tubas uterinas (ver Figura 9.6).  
Durante essa trajetória, os espermatozoides sofrem ativação ou “capacitação”, isto é, 
uma série de alterações na membrana plasmática do espermatozoide que aumentam sua 
afinidade pela zona pelúcida, permitindo que se liguem ao óvulo e sofram a reação do 
acrossoma. Nas tubas uterinas, o espermatozoide liga-se à zona pelúcida, levando à fusão 
das membranas plasmáticas do óvulo e do espermatozoide para formar uma única célula 
“ativada”, o zigoto (ver Figura 9.6). Esse processo simples requer vários eventos. 
Reação do acrossoma e penetração do espermatozoide na zona pelúcida do óvulo –  
A ligação do espermatozoide à zona pelúcida prepara-o para a iniciação da reação do 
acrossoma. Essa reação envolve a fusão do acrossoma com a membrana plasmática do 
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espermatozoide e a exocitose de seu conteúdo enzimático (proteases e glicosidases), 
necessária para a penetração do espermatozoide. Durante ou após a reação do acros-
soma, o espermatozoide que fertiliza o óvulo penetra através da zona pelúcida e funde-se 
com a membrana plasmática do óvulo. Nesse processo, ele se liga inicialmente ao óvulo 
através do ápice de sua cabeça, seguido de liberação da ligação da ponta da cabeça e 
ligação equatorial (paralela), possibilitando a incorporação da membrana acrossômica 
no citoplasma do óvulo, com a fusão das duas células. 
Reação cortical e da zona – A fusão do espermatozoide com o óvulo desencadeia a 
segunda divisão meiótica do óvulo, levando à formação do ovócito maduro e do segundo 
corpúsculo polar. Além disso, essa fusão deflagra mecanismos que impedem a fertilização 
do óvulo por múltiplos espermatozoides, como a exocitose dos grânulos corticais (rea-
ção cortical) do ovócito, resultando em proteólise das glicoproteínas da zona pelúcida, 
bem como em ligação cruzada das proteínas, formando a barreira perivitelina. A fusão do 
espermatozoide e do óvulo reconstitui uma célula diploide, denominada zigoto. 

Durante a migração do zigoto pelas tubas uterinas em direção ao local de implan-
tação na cavidade uterina, a mitose produz uma mórula e, a seguir, um blastocisto. As 
células externas do blastocisto são as células trofoblásticas, que participam no processo 
de implantação e que formam os componentes fetais da placenta. 

Implantação 

O embrião humano (blastocisto) penetra no útero três dias antes da implantação. Con-
forme assinalado anteriormente, a “janela de implantação” corresponde ao curto pe-
ríodo de receptividade do endométrio para o embrião, entre os dias 20 e 24 do ciclo 
menstrual. Morfologicamente, o período ideal para a implantação caracteriza-se pela 
presença de epitélio colunar com microvilosidades e aumento na proliferação das célu-
las do estroma. A implantação envolve a indução da expressão de moléculas de adesão 
nas células endometriais por citocinas, seguida de invasão. A invasão requer a digestão 
enzimática da matriz extracelular com controle simultâneo da hemostasia e angiogênese 
dentro dos tecidos deciduais. Esses processos enzimáticos são mediados por proteinases, 
metaloproteinases, colagenases, gelatinases, estromelisinas, metalolastases e uroquinase. 
Tanto o crescimento do trofoblasto quanto a invasão são necessários para a implantação 
bem-sucedida do embrião e o desenvolvimento da placenta. 

Efeitos fisiológicos dos hormônios ovarianos 
Estrogênio 
Síntese, Transporte e Metabolismo dos Estrogênios 

As células da granulosa dos ovários constituem a principal fonte de estradiol nas 
mulheres. Todavia, conforme assinalado anteriormente, tanto as células da gra-
nulosa quanto as da teca e ambas as gonadotrofinas (FSH e LH) são necessárias 

para a produção de estrogênios (ver Figura 9.3). Nas mulheres pré-menopáusicas, o  
17b-estradiol produzido pelos ovários constitui o principal estrogênio circulante. As 
concentrações séricas de estradiol são 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 ocasião da ovulação. As maiores taxas de produção e concentrações 
séricas são observadas na fase pré-ovulatória, enquanto os níveis mais baixos ocorrem 
durante a fase pré-menstrual (ver Figura 9.4). Os níveis de estradiol aumentam signifi-
cativamente durante a gravidez. Depois da menopausa, as concentrações séricas de es-
tradiol diminuem para valores similares ou inferiores aos observados em homens de 
idade semelhante. 

A maior parte do estradiol liberado no sangue circula ligada à globulina de ligação 
dos hormônios sexuais e à albumina, e apenas 2 a 3% circulam na forma livre. O estra-
diol (bem como a androstenediona) é convertido em estrona (um estrogênio fraco) nos 
tecidos periféricos (Figura 9.7). A estrona é convertida em estriol, principalmente no 
fígado. Os estrogênios são metabolizados por sulfatação ou glicuronidação, e os conju-
gados são excretados na urina. O estrogênio também pode ser metabolizado por hidro-
xilação e metilação subsequente, formando catecol e metoxiestrogênios. 

Efeitos Mediados pelos Receptores de Estrogênio (Genômicos) 

Os receptores de estrogênio são membros da superfamília dos receptores de 
hormônios esteroides, que atuam como fatores de transcrição, alterando a ex-
pressão gênica após sua ativação (ver Figura 9.8). Foram identificados dois sub-

tipos de receptores de estrogênio. Esses dois subtipos diferem em sua estrutura, são 
codificados por diferentes genes e mostram-se distintos quanto à sua distribuição teci-
dual. O receptor de estrogênio alfa (a) é considerado o receptor de estrogênio clássico. 
Ele é encontrado predominantemente no endométrio, nas células do câncer de mama e 
no estroma ovariano. O receptor de estrogênio beta (b) é encontrado predominante-
mente nas células da granulosa e em vários tecidos-alvo não reprodutivos, como o rim, 
a mucosa intestinal, o parênquima pulmonar, a medula óssea, o osso, o cérebro, as célu-
las endoteliais e a próstata. 

Os receptores de estrogênio são, em sua maior parte, nucleares, mas também ocorrem 
no citoplasma. O processo de ligação hormônio-receptor e de transferência para o núcleo 
assemelha-se àquele usado pelos hormônios esteroides suprarrenais e pela testosterona. 

Ações Fisiológicas dos Estrogênios Sobre os Órgãos-Alvo 

Sistema reprodutor 
Os estrogênios exercem múltiplos efeitos nos órgãos reprodutores (Figura 9.8). 
Útero – Os estrogênios promovem a proliferação do endométrio, sensibilizam o 

músculo liso uterino aos efeitos da ocitocina, aumentando a expressão dos receptores de 
ocitocina e das proteínas contráteis, e aumentam a produção de muco cervical aquoso. 
Ovário – Os estrogênios exercem poderosos efeitos mitóticos sobre as células da 
granulosa. 
Mama – Os estrogênios estimulam o crescimento e a diferenciação do epitélio dos 
ductos, induzem a atividade mitótica das células cilíndricas dos ductos e estimulam o 
crescimento do tecido conectivo. A densidade dos receptores de estrogênio no tecido 
mamário é maior na fase folicular do ciclo menstrual, declinando depois da ovulação. 
Os estrogênios também podem afetar indiretamente o desenvolvimento da glândula 
mamária por meio da elevação dos níveis de prolactina e progesterona e da indução dos 
receptores de progesterona no epitélio mamário. Os efeitos dos estrogênios na promoção 
do crescimento foram implicados nos cânceres de mama e endometrial. 
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Figura 9.7  Destino metabólico da progesterona e do estrogênio. A progesterona e o estrogê-
nio são degradados principalmente no fígado. O estradiol e a androstenediona são converti-
dos em estrona (um estrogênio fraco) nos tecidos periféricos. A estrona é convertida em estriol 
principalmente no fígado. Os estrogênios são metabolizados por sulfatação ou glicuronida-
ção, e os conjugados são excretados na urina. Os estrogênios também podem ser metaboliza-
dos por meio de hidroxilação e metilação subsequente, formando catecol e metoxiestrogênios 
(não indicados). 
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Figura 9.8  Efeitos genômicos e não genômicos dos estrogênios. O 17b-estradiol (E2) sofre difu-
são para o interior da célula e liga-se ao receptor de estrogênio (ER, de estrogen receptor) a ou 
b, formando homo ou heterodímeros. A ligação envolve a dissociação do receptor das proteí-
nas chaperonas e sua transferência para o núcleo, onde o complexo receptor-hormônio liga-se 
a elementos de resposta dos estrogênios, modulando a transcrição gênica (efeitos genômicos). 
Recentemente, foi constatado que os estrogênios também produzem efeitos rápidos que não 
necessitam de transcrição gênica. Esses mecanismos não genômicos envolvem a ativação de um 
ER localizado na membrana plasmática e ligado a sistemas de segundos mensageiros, produzin-
do respostas imediatas, bem como convergindo com a via genômica. A figura também mostra 
a síntese intrácrina de estrogênio extragonadal, que prevalece durante a menopausa. O estra-
diol deriva da testosterona, da androstenediona (D4A) e da desidroepiandrosterona (DHEA, de 
dehydroepiandrosterone), ou do sulfato de DHEA (DHEAS, de DHEA sulfate). A DHEA dessulfatada 
é convertida em D4A pela 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase (3b-OHD), e a D4A é transforma-
da em testosterona pela 17b-hidroxiesteroide-desidrogenase (17b-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 família 
das isoenzimas da 17b-hidroxiesteroide-desidrogenase (p. ex., isoenzima tipo II) podem conver-
ter o estradiol em estrona, proporcionando, assim, outro mecanismo para regulação da síntese 
e do metabolismo dos estrogênios. ERE, elemento de resposta dos estrogênios; MAPK, proteína-
quinase ativada por mitógeno, de mitogen-activated protein kinase; PKA, proteína-quinase A; 
PKC, proteína-quinase C. (Modificada, com permissão, 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 – Fígado − Os estrogênios afetam a expressão dos genes das 
apoproteínas e aumentam a expressão dos receptores de lipoproteínas, resultando em 
diminuição das concentrações séricas do colesterol total e do colesterol das lipoproteínas 
de baixa densidade (LDLs, de low-density lipoproteins), aumento nos níveis séricos do 
colesterol das lipoproteínas de alta densidade (HDLs, de high-density lipoproteins) e das 
concentrações de triglicerídeos, bem como redução das concentrações séricas da lipo-
proteína A. Os estrogênios regulam a expressão hepática dos genes envolvidos na coagu-
lação e na fibrinólise. Eles diminuem as concentrações plasmáticas do fibrinogênio, da 
antitrombina III e da proteína S, bem como do inibidor do ativador do plasminogênio 
tipo 1. Os níveis plasmáticos elevados de estrogênio estão associados a um aumento 
global no potencial de fibrinólise. Os estrogênios estimulam a síntese das proteínas de 
ligação de hormônios (globulinas de ligação da tiroxina e do cortisol). 
Sistema nervoso central – Os estrogênios possuem ações neuroprotetoras, e seu declínio 
relacionado com a idade está associado a um declínio da função cognitiva (Figura 9.9). 
Osso – De modo global, os efeitos dos estrogênios são antirreabsortivos. Eles promovem 
a maturação óssea e o fechamento das placas epifisárias nos ossos longos. Conservam a 

• ↑ Maturação óssea, fechamento da placa epifisial 

• ↓ Renovação óssea ↓ atividade dos osteoclastos

Útero: proliferação do endométrio 

SNC: Sistema nervoso central: efeito neuroprotetor

Osso: efeito antirreabsortivo

Ovário: efeitos mitóticos sobre as células da granulosa

Mama: crescimento e diferenciação do epitélio dos ductos

Fígado: modulação metabólica

Útero Ovário 

• Sensibilização à ocitocina: ↑ receptores de OT e proteínas contráteis 

• Produção de muco cervical

• ↑ Processo de diferenciação mediado pelo FSH

• ↑ Receptores de progesterona das mamas

• Expressão de genes das apoproteínas:

• ↑ Receptor de lipoproteínas e ↓ colesterol total e LDL ↑ HDL 

• Regulação da expressão gênica da coagulação e fibrinólise 

• ↓ Fibrinogênio, antitrombina III e PAI-1 e ↑ TBG e CBG 

Figura 9.9  Efeitos sistêmicos dos estrogênios. Além de seus efeitos sobre os órgãos reprodu-
tores, os estrogênios exercem efeitos neuroprotetores e diminuem as flutuações perimenopáu-
sicas do humor nas mulheres. Eles são cardioprotetores e podem proteger contra o câncer de 
colo, além de exercerem efeitos vasodilatadores. No fígado, os estrogênios estimulam a capta-
ção das lipoproteínas séricas e a produção dos fatores da coagulação. Eles protegem contra a 
perda óssea. Na pele, aumentam o turgor e a produção de colágeno e diminuem a profundida-
de das rugas. CBG, globulina de ligação do cortisol, de cortisol-binding globulin; FSH, hormônio 
folículo-estimulante; HDL, lipoproteína de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densida-
de; OT, ocitocina; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogênio 1, de plasminogen activator inhi-
bitor-1; TBG, globulina  de ligação da testosterona, de testosterone-binding globulin. 
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massa óssea ao suprimirem a renovação óssea e ao manterem uma taxa equilibrada de for-
mação e reabsorção ósseas. Afetam a geração, o tempo de sobrevida e a atividade funcional 
dos osteoclastos e dos osteoblastos. Promovem a síntese de osteoprotegerina, diminuem a 
formação e a atividade dos osteoclastos, e aumentam a apoptose dos osteoclastos. 
Efeitos não Genômicos dos Estrogênios 
Os efeitos rápidos dos estrogênios não podem ser explicados por um mecanismo de trans-
crição (não genômico) e resultam da ação estrogênica direta sobre as membranas celulares, 
mediada pelas formas dos receptores de estrogênio da membrana celular (ver Figura 9.7). 
Embora esses receptores ainda não estejam, em sua maior parte, caracterizados, acredita-
se que sejam semelhantes a seus receptores correspondentes intracelulares. Exemplos de 
alguns dos efeitos não genômicos rápidos dos estrogênios incluem efeitos diretos sobre a 
vascularização e a ativação das vias de sinalização relacionadas com fatores de crescimento. 
O estrogênio pode causar vasodilatação a curto prazo por vias tanto dependentes quanto 
independentes do endotélio. Ele produz vasodilatação a curto prazo e diminui o tônus do 
músculo liso vascular por meio de aumento na formação e na liberação do óxido nítrico e 
das prostaciclinas endoteliais, bem como pela abertura dos canais de cálcio mediada pelo 
monofosfato de guanosina cíclico (GMPc, de cyclic guanosine monophosphate). Os estro-
gênios inibem a apoptose das células endoteliais e promovem sua atividade angiogênica 
in vitro e podem proteger contra o desenvolvimento de aterosclerose. Em concentrações 
farmacológicas, o estrogênio inibe o influxo de cálcio extracelular para dentro das células 
musculares lisas vasculares por meio de um efeito sobre os canais de cálcio tipo L. 

Os estrogênios promovem a rápida ativação das vias de sinalização relacionadas 
com fatores de crescimento pelas cascatas de sinalização de proteína-quinases 
ativadas por mitógenos em diversos tecidos, incluindo os osteoblastos, as células 

endoteliais, os neurônios e as células do câncer de mama humano. 

Progesterona 
A progesterona é o hormônio ovariano predominante produzido na fase lútea. Ela é 
sintetizada por células tanto da teca quanto da granulosa do corpo lúteo em resposta à 
estimulação do LH. A maior parte da progesterona secretada circula ligada à albumina. 
O trato reprodutor e o eixo hipotalâmico-hipofisário constituem seus principais alvos. 
A degradação da progesterona assemelha-se à dos androgênios e estrogênios e ocorre 
principalmente no fígado. 
Efeitos Mediados pelos Receptores de Progesterona 
A progesterona exerce a maior parte de seus efeitos pela regulação direta da transcrição 
gênica, por meio de duas proteínas receptoras específicas de progesterona, denominadas 
A e B, localizadas em tecidos-alvo, como a mama, o útero, o cérebro, o sistema nervoso 
cerebral e o sistema cardiovascular. Essas proteínas receptoras de progesterona origi-
nam-se de um único gene e atuam como fatores de transcrição induzíveis por ligantes, 
regulando a expressão dos genes pela ligação a elementos de resposta da progesterona 
específicos no DNA (conforme descrito para os estrogênios e os hormônios esteroides 
suprarrenais). A expressão dos receptores de progesterona é upregulated pelos estrogê-
nios e downregulated pela progesterona na maioria dos tecidos-alvo. Por conseguinte, a  
expressão desses receptores no útero aumenta durante a segunda metade do ciclo mens-
trual e diminui durante a fase lútea. 
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Em geral, a progesterona atua sobre o trato reprodutor, preparando-o para o início 
e a manutenção da gravidez. As principais funções fisiológicas da progesterona são me-
diadas no útero e no ovário, onde estimula a liberação dos ovócitos maduros, facilita a 
implantação e mantém a gravidez por estimulação do crescimento e diferenciação do 
útero, bem como supressão da contratilidade do miométrio. No cérebro, ela modula 
o comportamento sexual e regula a temperatura corporal. O aumento dos níveis de 
progesterona durante a fase lútea eleva a temperatura tanto central quanto da pele. Isso 
resulta em um padrão bifásico de temperatura central durante o ciclo menstrual, com 
temperatura mais alta na fase lútea do ciclo. 

Ações Fisiológicas da Progesterona nos Órgãos-Alvo 
Efeitos sobre o útero no início da gravidez – A progesterona induz a diferen-
ciação do estroma, estimula as secreções glandulares e modula a proliferação 
cíclica durante o ciclo menstrual. 

Ela induz a proliferação e a diferenciação das células uterinas no início da gravidez, 
produzindo um ambiente capaz de sustentar o desenvolvimento inicial do embrião. 
Promoção e manutenção da implantação – A progesterona desempenha um impor-
tante papel na preparação do endométrio para a implantação de um ovo fertilizado e 
estimula a síntese das enzimas responsáveis pela lise da zona pelúcida. 
Efeitos sobre a contratilidade do útero – A progesterona induz um estado de quies-
cência do miométrio (Figura 9.10). Vários mecanismos estão envolvidos, incluindo 
aumento do potencial de repouso da membrana e prevenção do acoplamento elétrico 
entre as células miometriais; diminuição do influxo de cálcio extracelular necessário 
para a contração por meio da downregulation da expressão gênica de subunidades dos 
canais de cálcio dependentes de voltagem; bloqueio da capacidade do estradiol de indu-
zir a expressão de receptores a-adrenérgicos na membrana (a ativação a-adrenérgica 
provoca contrações); diminuição da síntese de prostaglandinas; aumento da inativação 
das prostaglandinas, e oposição aos efeitos estimuladores do estrogênio sobre a expres-
são da prostaglandina F2a endometrial. A progesterona mantém os níveis de relaxina, 
inibindo a contração miometrial espontânea ou induzida pelas prostaglandinas, e con-
tribui para a manutenção da implantação e o início da gravidez, aumentando a estrutura 
do colágeno e a distensibilidade do útero. 

No final da gravidez, a queda observada nos níveis de progesterona está associada a 
um aumento na atividade da prostaglandina-sintase e produção de prostaglandina F2a, 
aumentando a contratilidade do útero. A antiprogestina mifepristona antagoniza todas 
as ações da progesterona sobre a síntese e o catabolismo das prostaglandinas e também 
estimula a produção de prostaglandinas, produzindo, assim, efeitos abortivos. 
Efeitos sobre a lactação – Na glândula mamária, a progesterona estimula o desenvolvi-
mento lobular-alveolar na preparação para a secreção de leite. Ela antagoniza os efeitos 
da prolactina na metade até o final da gravidez, impedindo a síntese das proteínas do 
leite antes do parto. A súbita queda dos níveis circulantes de progesterona, que ocorre 
com o parto, está associada a um aumento concomitante na secreção de prolactina e ao 
início da lactação. 
Ações antiestrogênicas – A progesterona antagoniza a indução pelos estrogênios de 
muitos dos genes conhecidos responsivos aos hormônios. Esse efeito é mediado pela 
downregulation das concentrações citoplasmáticas e nucleares das proteínas receptoras 
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de estrogênio, diminuindo, assim, a concentração de estrogênio ativo (e antagonizando 
a ação do receptor de estrogênio em nível molecular), em particular no útero. 

Placenta 
Estrutura e Função Fisiológica 
A placenta origina-se de dois tipos principais de células que constituem a fonte dos 
principais hormônios placentários. A massa celular externa do blastocisto, o precursor 
do trofoblasto, entra em contato com o endométrio e sofre proliferação, bem como pe-
netração tecidual durante a implantação. O trofoblasto é constituído por duas popula-
ções de células: um citotrofoblasto interno e um sinciciotrofoblasto invasivo externo. 
O lado materno da placenta contém vilosidades coriônicas fetais que proporcionam 
uma extensa área de superfície para a troca de nutrientes e gases entre a circulação fe-
tal e a materna. As vilosidades são recobertas por sinciciotrofoblasto multinucleado e 
células-tronco do trofoblasto, células de estroma e vasos sanguíneos. As células vilosas 

Doadores de óxido nítrico

GMPc

AMPc

ATP

PIP3
IP3 e

diacilglicerol Canal de Ca2+

regulado por ligante

Complexo Ca2+

calmodulina
Ca2+

Ca2+

Ca2+
Receptor de

prostaglandina

Prostaglandina

Receptor de ocitocina

Ácido araquidônico
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β-adrenérgico
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β-adrenérgico

Célula miometrial

−
−

−

Inibidores da COX

Canal de Ca2+ regulado
por voltagem

Figura 9.10  Fatores que afetam a contratilidade uterina. A contração do músculo liso é media-
da pela ativação por Ca2+-calmodulina da quinase das cadeias leves de miosina, a enzima que 
fosforila a cadeia leve de miosina. A contração uterina é estimulada pela prostaglandina F (PGF) 
e pela ocitocina (OT), sendo diminuída por vários agentes, incluindo agonistas b-adrenérgicos, 
NO, relaxina e PGI2. O mecanismo envolve um aumento do AMPc ou do GMPc. A indometacina 
inibe a síntese de prostaglandinas a partir do ácido araquidônico. Os agonistas b-adrenérgicos, 
a relaxina e a PGI2 aumentam o AMPc intracelular. O AMPc ativa a PKA, que então fosforila a qui-
nase da cadeia leve de miosina (MLCK, de myosin light chain kinase) para reduzir sua capacidade 
de ligação à Ca-CAM, ou fosforila um sítio de ligação da membrana para o Ca2+, que aumenta a 
ligação do Ca++ e reduz as concentrações intracelulares livres de Ca++. ATP, trifosfato de adeno-
sina; AMPc, monofosfato de adenosina cíclico; GMPc, monofosfato de guanosina cíclico; COX, 
cicloxigenase; IP3, 1,4,5,-trifosfato de inositol, de inositol 1,4,5-trisphosphate; PIP3, trifosfato de 
fosfatidilinositol, de phosphatidylinositol trisphosphate; Ca-CAM, cálcio-calmodulina. 
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do citotrofoblasto estão totalmente separadas dos elementos maternos, à exceção de 
qualquer molécula que possa ser transportada através da placenta pelo sinciciotrofo-
blasto. Por outro lado, as células trofoblásticas extravilosas são continuamente expos-
tas aos tecidos maternos. A camada média da placenta consiste em colunas de células 
citotrofoblásticas densamente agrupadas, que atuam como suporte estrutural para as 
vilosidades subjacentes. 

As funções fisiológicas da placenta podem ser classificadas da seguinte maneira: 

•	 De sustentação, possibilitando a implantação do embrião no útero, bem como o 
transporte de nutrientes e oxigênio necessários ao crescimento fetal. 

•	 Imunes, suprimindo o sistema imune local para impedir a rejeição imunológica do 
feto pela mãe. 

•	 Endócrinas, incluindo a síntese, o transporte e o metabolismo dos hormônios para 
promover o crescimento e a sobrevida do feto. 

A incapacidade da unidade placentária de desempenhar essas funções leva a múltiplas 
complicações da gravidez humana, como aborto, comprometimento do crescimento fe-
tal e pré-eclâmpsia. 

Função Endócrina da Placenta 

A placenta produz citocinas, hormônios e fatores de crescimento que são essenciais para 
a regulação da unidade fetomaterna. Além disso, ela expressa as enzimas envolvidas no 
metabolismo hormonal, desempenhando, assim, um importante papel na proteção do 
feto contra os androgênios derivados da suprarrenal materna, pela atividade da aroma-
tase, e contra os glicocorticoides, pela atividade da 11b-hidroxiesteroide-desidrogenase 
tipo II (ver Capítulo 6). Os principais hormônios placentários são os seguintes. 
Gonadotrofina coriônica humana (hCG) – A hCG é uma glicoproteína heterodimé-
rica que pertence à mesma família de hormônios do LH, do FSH e do TSH. Ela é sinte-
tizada pelo sinciciotrofoblasto e liberada na circulação fetal e na materna. É conhecida 
como o hormônio da gravidez e constitui a base do teste de gravidez. A hCG é detectada 
no soro em 6 a 8 dias após a implantação, e seus níveis alcançam um pico em 60 a 90 
dias de gestação, declinando posteriormente. Ela exibe semelhança estrutural e funcio-
nal com o LH e exerce seus efeitos fisiológicos por meio de sua ligação aos receptores 
de LH. A principal função da hCG consiste em manter o corpo lúteo para assegurar a 
produção de progesterona até ocorrer a produção placentária. Além disso, ela desempe-
nha um importante papel no desenvolvimento do feto por meio da regulação da síntese 
de testosterona pelas células de Leydig fetais (ver Capítulo 8). A regulação da liberação 
de hCG da placenta não está totalmente esclarecida, porém as evidências indicam que 
sua regulação parácrina envolve o GnRH derivado da placenta, a ativina e a inibina. Os 
níveis maternos de hCG fornecem um índice útil do estado funcional do trofoblasto 
(saúde da placenta). 
Lactogênio placentário humano e hormônio do crescimento – A família gênica do 
hormônio do crescimento humano (hGH, de human growth hormone) e do lactogênio 
placentário humano (hPL, de human placental lactogen) é importante na regulação 
do metabolismo materno e fetal, bem como no crescimento e no desenvolvimento 
do feto. O hPL é sintetizado pelo sinciciotrofoblasto e secretado na circulação tanto 
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materna quanto fetal depois de seis semanas de gestação. No feto, o hPL modula o 
desenvolvimento embrionário, regula o metabolismo intermediário e estimula a pro-
dução de IGF, de insulina, dos hormônios adrenocorticais e do surfactante pulmonar. 
Durante a gravidez, o hGH-V, uma variante do hormônio do crescimento (GH, de 
growth hormone) expressa pela placenta, torna-se o GH predominante na mãe. Esse 
hormônio possui semelhança estrutural e funcional com o GH da hipófise (diferindo 
em 13 aminoácidos) e não é liberado no feto. A partir da 15a à 20a semana de gestação 
até o término da gravidez, o GH placentário substitui gradualmente o GH da hipófise 
materna, que se torna indetectável. O hGH-V estimula a produção de IGF-1 e modula 
o metabolismo intermediário materno, aumentando a disponibilidade de glicose e 
aminoácidos para o feto. O GH placentário não é detectável na circulação fetal e, 
por isso, não parece exercer um efeito direto sobre o crescimento do feto. Entretanto, 
acredita-se que seu papel fisiológico envolva a modulação do desenvolvimento da pla-
centa por um mecanismo autócrino ou parácrino, devido à expressão dos receptores 
de GH pela placenta. 
Progesterona – A principal fonte de progesterona durante a fase inicial da gravidez é 
o corpo lúteo, que está sob a regulação da hCG. Com cerca de oito semanas de gesta-
ção, a placenta (sinciciotrofoblasto) passa a constituir a principal fonte de progesterona, 
levando a níveis crescentes de progesterona materna, de 25 ng/mL durante a fase lútea 
a 150 ng/mL no último trimestre de gravidez. Como a placenta é incapaz de sintetizar 
colesterol a partir do acetato, o colesterol para a síntese placentária da progesterona 
provém das LDLs circulantes. As LDLs ligam-se ao receptor de LDL nas células tro-
foblásticas e sofrem endocitose; o colesterol é liberado e processado pela via hormonal 
esteroidogênica (ver Capítulo 6). Conforme assinalado anteriormente, a progesterona 
desempenha um importante papel na manutenção da quiescência do útero durante a 
gravidez, inibindo a síntese das prostaglandinas e modulando a resposta imune para 
preservar a gravidez. 
Estrogênio – A principal fonte de estrogênio durante a fase inicial da gravidez é o 
corpo lúteo, posteriormente substituído pela placenta como fonte de produção. O prin-
cipal estrogênio sintetizado pelas células sinciciotrofoblásticas da placenta é o estriol. 
A produção de estrogênio pela placenta requer uma interação coordenada entre as pro-
duções de hormônios esteroides pelas glândulas suprarrenais do feto e da mãe (unidade 
fetoplacentária de biossíntese dos esteroides). A placenta carece de 17a-hidroxilase e de 
17,20-desmolase, sendo, por isso, incapaz de converter a progesterona em estrogênio ou 
de produzir androgênios. Essa falta de produção placentária de androgênios protege o 
feto feminino da masculinização; a forte atividade da aromatase, que inativa os androgê-
nios derivados das suprarrenais maternas e fetais, também contribui para essa proteção. 
Por conseguinte, os androgênios derivados das suprarrenais maternas e fetais (DHEAS) 
são necessários para a produção de 17b-estradiol e estriol. O estriol é sintetizado pela 
aromatização da 16a-hidroxiandrostenediona derivada do sulfato de 16a-hidroxiepian-
drosterona produzido pelo fígado fetal e dessulfatado na placenta (Figura 9.11); o sulfato 
de 16a-hidroxiepiandrosterona deriva do DHEAS produzido na glândula suprarrenal 
do feto. As enzimas envolvidas são a sulfatase placentária (desconjugação do DHEAS), 
a 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase (conversão da pregnenolona em progesterona) e a 
aromatase. Os níveis plasmáticos e urinários de estriol aumentam significativamente 
durante toda a gestação. Os principais efeitos fisiológicos do estrogênio durante a 
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gravidez incluem a estimulação do crescimento do útero, a síntese de prostaglandinas, 
o espessamento do epitélio vaginal, a sensibilização aos efeitos da ocitocina e o cresci-
mento e o desenvolvimento do epitélio mamário. 
Hormônio de liberação da corticotrofina – O hormônio de liberação da corticotro-
fina (CRH, de corticotropin-releasing hormone) é produzido pelas células do sincicio-
trofoblasto e do trofoblasto da placenta. Sua estrutura e função assemelham-se às do 
CRH derivado do hipotálamo. A concentração do CRH aumenta de modo exponencial 
durante a gravidez e alcança um pico durante o trabalho de parto. A produção placen-
tária de CRH tem sido associada à duração da gestação nos seres humanos. O CRH é 
secretado na circulação materna em grandes quantidades durante o terceiro trimestre de 

Mãe

Acetato → Colesterol Colesterol

Pregnenolona

Sulfato de pregnenolona

Progesterona

16α-OHDEA

16α-OHDEAS

Placenta

Estriol

A placenta é incapaz de:

Converter acetato em colesterol

Converter progesterona em estrogênio

Produzir androgênios

Excreção urinária
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DHEAEstriol

Figura 9.11  Unidade fetoplacentária da síntese hormonal. A produção de estrogênio pela pla-
centa requer uma interação coordenada entre as produções de hormônios esteroides pelas 
glândulas suprarrenais do feto e da mãe. A placenta carece de 17a-hidroxilase, sendo, por isso, 
incapaz de converter a progesterona em estrogênio ou de produzir androgênios. Os androgê-
nios derivados das suprarrenais maternas e fetais (DHEAS) são necessários para a produção de 
17b-estradiol e estriol. O estriol é sintetizado pela aromatização da 16a-hidroxiandrostenedio-
na derivada do sulfato de 16a-hidroxiepiandrosterona (16a-OHDEAS) produzido pelo fígado 
fetal e dessulfatado na placenta; por sua vez, o sulfato de 16a-hidroxiepiandrosterona deriva 
do DHEAS produzido na glândula suprarrenal do feto. 16a-OHDEA, 16a-hidroxiepiandrostero-
na; DHEA, desidroepiandrosterona; LDL, lipoproteína de baixa densidade. 
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gestação e pode desempenhar um importante papel no início do trabalho de parto. Ele 
exerce várias funções dentro do ambiente intrauterino, como a indução da produção de 
prostaglandinas e a manutenção do fluxo sanguíneo placentário. 

Gravidez e lactação 
Controle Hormonal do Parto 
A contratilidade do útero durante a gravidez e o parto pode ser dividida em pelo menos 
quatro fases distintas. 

Fase 0 – Durante a gravidez, o útero é mantido em um estado relativamente 
quiescente, em grande parte pelos efeitos da progesterona. Os outros fatores 
envolvidos na modulação da atividade do útero durante esse período são a 

prostaciclina, a relaxina, o peptídeo relacionado com o paratormônio e o CRH. Em 
geral, seus efeitos resultam de um aumento nas concentrações intracelulares de AMPc 
ou de monofosfato de guanosina cíclico e da inibição da liberação intracelular do 
cálcio, com consequente redução da atividade da quinase da cadeia leve de miosina.  
O início do parto resulta da transição da fase quiescente (fase 0) para uma fase de 
ativação (fase 1). 
Fase 1 – Essa fase do parto está associada à ativação da função uterina e caracteriza-se 
pela liberação dos mecanismos inibidores envolvidos na manutenção do estado de quies-
cência do útero durante a gravidez e pela ativação dos fatores que promovem a atividade 
uterina. Esses fatores incluem o estiramento e a tensão do útero causados pelo feto total-
mente desenvolvido, a ativação do eixo hipotalâmico-hipofisário-suprarrenal do feto 
e o aumento da síntese de prostaglandinas. O estiramento mecânico ou a preparação 
hormonal leva à upregulation da expressão gênica das proteínas que facilitam a contração 
muscular lisa, como as conexinas (os componentes essenciais das junções comunican-
tes), os receptores de prostaglandinas e de ocitocina e as proteínas dos canais iônicos. 
Fase 2 – Essa fase do parto consiste em um período de ativa contração 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 início e na progressão do trabalho de parto. Elas induzem a contratilidade 
do miométrio e ajudam a produzir as alterações associadas ao amolecimento cervical no 
início do trabalho de parto. 
Fase 3 – Essa fase pós-parto envolve a involução do útero após o nascimento do feto e 
o delivramento da placenta, sendo principalmente decorrente dos efeitos da ocitocina. 

Desenvolvimento das Glândulas Mamárias 
O desenvolvimento das mamas representa um complexo programa de prolifera-
ção celular, diferenciação celular e morfogênese. A maior parte desse desenvol-
vimento ocorre no período pós-natal e envolve a ramificação e a extensão dos 

pontos de crescimento dos ductos e dos lóbulos secretores em um estroma de gordura. 
O desenvolvimento dos ductos na glândula mamária sustenta o estabelecimento das 
estruturas alveolares durante a gravidez, antes do início da lactogênese, sendo regulado 
pelas alterações associadas dos hormônios e fatores de crescimento essenciais durante os 
vários estágios reprodutores (Figura 9.12). 
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O alongamento dos ductos é mediado por estrogênios, GH, IGF-1 e fator de cres-
cimento da epiderme. No início da puberdade, a produção de estrogênio estimula o 
processo de desenvolvimento da mama imatura, constituída por um mamilo, alguns 
elementos ductais pequenos e um coxim adiposo subjacente. O botão terminal dirige o 
crescimento, o alongamento e a ramificação dos ductos no coxim adiposo. 

A ramificação dos ductos e o brotamento alveolar são influenciados pela progestero-
na, pela prolactina e pelo hormônio tireoidiano. A progesterona estimula a ramificação 
lateral dos ductos e o desenvolvimento dos alvéolos. A prolactina atua diretamente sobre 
o epitélio mamário, induzindo o desenvolvimento dos alvéolos. Tanto a progesterona 
quanto a prolactina exercem ação sinérgica, estimulando a proliferação do epitélio duc-
tal. Na mulher pós-puberal, durante a fase lútea, a progesterona estimula o brotamento 
das estruturas alveolares a partir dos ductos. Durante a gravidez, ocorre a elevação dos 
níveis de prolactina, progesterona e hPL, e as unidades lobulares dos ductos terminais 
sofrem expansão e diferenciação de sua função secretora. 

Prolactina, IGF-1,
hPL, cortisol,
insulina,
ocitocina

Estrogênio
GH, IGF-1

EGF

Ductos atróficos
Puberdade

Progesterona,
estrogênio, cortisol,
prolactina, hormônio

tireoidiano

Maturação
sexual e
gravidez

Ramificação dos ductos e brotamento

Expansão e diferenciação

Gravidez e
lactação
pós-parto

Alongamento dos ductos

Figura 9.12  Regulação hormonal do desenvolvimento da mama e lactogênese. O desenvol-
vimento da glândula mamária começa na puberdade, por meio das ações 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 lactogênese. Esse 
efeito inibidor é removido após o parto, quando os níveis de prolactina atuam sem qualquer 
inibição para estimular a lactogênese. Pelos reflexos neuroendócrinos, a sucção estimula a libe-
ração de ocitocina da neuro-hipófise, produzindo o reflexo de “ejeção” do leite. O alongamento 
dos ductos é mediado pelos estrogênios, pelo GH, pelo IGF-1 e pelo fator de crescimento da 
epiderme (EGF, de epidermal growth factor). A ramificação dos ductos e o brotamento alveolar 
são regulados pela progesterona, pela prolactina e pelo hormônio tireoidiano. A progestero-
na estimula a ramificação lateral dos ductos e o desenvolvimento dos alvéolos. A prolactina 
atua diretamente sobre o epitélio mamário, induzindo o desenvolvimento dos alvéolos. Tanto 
a progesterona quanto a prolactina atuam de modo sinérgico, estimulando a proliferação do 
epitélio ductal.
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O estágio de diferenciação da mama em uma função secretora para a preparação da 
lactogênese é denominado estágio I da lactogênese. Durante a gravidez, a progesterona, o 
estrogênio, a prolactina, o hPL e o GH atuam de modo sinérgico, preparando a mama 
para a lactação ao promoverem o desenvolvimento lobuloalveolar. Os níveis elevados de 
progesterona impedem a produção de leite durante esse período. Com a progressão da 
gravidez, os níveis circulantes de prolactina continuam aumentando. No terceiro tri-
mestre, esses níveis aumentam em mais de 10 vezes. A elevação dos níveis de prolactina 
resulta do aumento dos lactotropos induzido pelos estrogênios e da síntese de prolactina 
na adeno-hipófise durante a gravidez. 

O segundo estágio (estágio II da lactogênese) é iniciado após o término da gravidez. 
A súbita queda dos níveis circulantes de progesterona, que acompanha o parto em asso-
ciação ao aumento concomitante na secreção de prolactina, marca o início da lactação. 
A remoção da inibição da síntese da a-lactalbumina e da b-caseína pela diminuição 
da ação da progesterona permite que a prolactina, a insulina e os glicocorticoides es-
timulem a síntese das proteínas do leite. A produção contínua de leite é mantida pela 
secreção de prolactina da adeno-hipófise (ver Capítulo 3) durante todo o período de 
lactação. A prolactina é o principal regulador da síntese das proteínas do leite, um pro-
cesso que requer a presença de glicocorticoides e insulina. Os análogos farmacológicos 
da dopamina, como a bromocriptina, inibem a lactogênese pela inibição da liberação de 
prolactina. O desmame, ou cessação do período de lactação, é seguido de involução 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 Secreção e da Ejeção de Leite 
O início da produção adequada de leite durante o período pós-parto requer o desen-
volvimento do epitélio mamário, a elevação persistente da prolactina no plasma (cerca 
de 200 ng/mL) e uma redução dos níveis circulantes de progesterona. A secreção de 
leite pelas glândulas mamárias é desencadeada pela estimulação de receptores táteis nos 
mamilos pela sucção (ver Capítulo 2). A ocitocina provoca a contração das células mio-
epiteliais dos ductos lactíferos, dos seios e dos alvéolos do tecido mamário. O processo 
imediato (30 segundos a 1 minuto) de fluxo de leite em resposta à sucção é denominado 
reflexo de ejeção do leite e persiste durante todo o período de lactação. A produção de leite 
aumenta nas primeiras 36 horas após o parto, de um volume de menos de 100 mL/dia  
para uma quantidade média de 500 mL/dia com cerca de quatro dias após o parto.  
A composição do leite também se modifica de modo considerável durante esse período. 

Alterações do sistema reprodutor feminino 
relacionadas com a idade 
Puberdade 

A puberdade na mulher é iniciada por pulsos noturnos de baixa amplitude de liberação 
das gonadotrofinas, que aumentam as concentrações séricas de estradiol. O aumen-
to na síntese e na secreção de estrogênio pelo ovário produz a maturação esquelética 
progressiva que, por fim, leva à fusão das epífises e ao término do crescimento linear.  
O início da puberdade provoca um rápido aumento da massa óssea que se correlaciona 
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com a idade óssea. O estágio inicial da puberdade (8 a 13 anos) nas meninas envolve o 
desenvolvimento das mamas, acompanhado do crescimento do ovário e dos folículos. 
Esse processo é seguido do crescimento dos pelos púbicos e axilares, induzido pelos an-
drogênios e estrogênios, bem como do início da menstruação (aproximadamente aos 13 
anos), indicando uma produção suficiente de estrogênios para estimular a proliferação 
endometrial. Em geral, os primeiros ciclos são anovulatórios, tornando-se totalmente 
ovulatórios depois de 2 a 3 anos. Nas meninas, as concentrações séricas de leptina au-
mentam de modo acentuado à medida que progride o desenvolvimento puberal, e essa 
elevação nos níveis de leptina ocorre paralelamente com o aumento da massa de gordura 
corporal. Conforme assinalado no Capítulo 8, acredita-se que a leptina desempenhe um 
papel permissivo na iniciação da puberdade. 

Menopausa 

A menopausa refere-se à cessação permanente da menstruação em consequência da per-
da da atividade folicular ovariana. É precedida de um período perimenopáusico que 
começa quando surgem os primeiros sinais de menopausa iminente (i.e., irregularidade 
do sangramento menstrual e da frequência dos ciclos) e que se estende por pelo menos 
um ano após o último período menstrual. Durante a transição da menopausa, as gona-
dotrofinas, o estradiol e a inibina exibem um acentuado grau de variabilidade em seus 
níveis circulantes. Em 1 a 2 anos após o último período menstrual ou início da meno-
pausa, os níveis de FSH ficam acentuadamente elevados, os níveis de LH ficam mode-
radamente altos, e os níveis de estradiol e de inibina ficam baixos ou indetectáveis. As 
consequentes alterações ovarianas incluem fases foliculares curtas com ovulação precoce 
e insuficiência lútea, caracterizada por níveis mais baixos de progesterona secretada por 
períodos mais curtos, em comparação com a fase lútea de mulheres mais jovens. Na pós-
menopausa, a androstenediona da suprarrenal constitui a principal fonte de estrogênio, 
e observa-se uma queda moderada dos níveis séricos de testosterona. 

A partir dos 36 anos, a apoptose dos folículos ovarianos torna-se acelerada, levando 
a um declínio contínuo na produção ovariana de estradiol (Figura 9.13). Essa perda da 
função ovariana resulta em uma perda de 90% do estradiol circulante; com frequência, 
as concentrações séricas de estradiol são inferiores a 20 pg/mL. Entretanto, a síntese 
extragonadal de estrogênio aumenta em função da idade e do peso corporal, e a maior 
parte do estradiol é formada por conversão extragonadal da testosterona. O estrogênio 
predominante nas mulheres menopáusicas é a estrona, um estrogênio fraco produzido 
pela conversão da androstenediona pela aromatase. 

O declínio da função ovariana associado ao período da perimenopausa também é res-
ponsável por um declínio precoce na liberação de inibina B (inibidor da secreção de FSH), 
com consequente aumento do FSH na fase folicular. Acredita-se que o declino dos níveis 
séricos de inibina B possa refletir a diminuição relacionada com a idade da reserva de folí-
culos ovarianos, que constitui a fonte primária da inibina B sérica. A elevação mais tardia 
do LH sérico durante a transição menopáusica deve-se à interrupção do desenvolvimento 
dos folículos ovarianos. A despeito de uma redução de 30% na frequência de pulsos de 
GnRH com a idade, observa-se um aumento na quantidade global de GnRH secretado. 
Os níveis de FSH aumentam gradualmente com a idade em mulheres que continuam a 
apresentar ciclos regulares. As consequências da perda da função ovariana durante a vida 
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reprodutiva podem ser graves. Os sintomas consistem em ondas de calor, sudorese notur-
na, ressecamento vaginal e dispareunia (relação dolorosa), perda da libido, perda da massa 
óssea com desenvolvimento subsequente da osteoporose e anormalidades da função car-
diovascular, incluindo aumento considerável no risco de cardiopatia isquêmica. Conforme 
já assinalado, os estrogênios (como os androgênios) desempenham funções metabólicas 
gerais que não estão diretamente envolvidas nos processos reprodutivos. Consistem em 
ações sobre a função vascular, o metabolismo dos lipídeos e dos carboidratos, o osso e o cé-
rebro. Nesses locais, a ação da aromatase pode produzir níveis locais elevados de estradiol, 
sem afetar de modo significativo os níveis circulantes. Os precursores dos esteroides C19 
circulantes são substratos essenciais para a síntese dos estrogênios extragonadais. Os níveis 
desses precursores androgênicos declinam de modo acentuado com o avanço da idade nas 
mulheres. Acredita-se que isso contribua para o maior risco de perda do mineral ósseo e 
fraturas, bem como, possivelmente, para o declínio da função cognitiva nas mulheres em 
comparação com os homens. 

Menopausa

Aromatase

Tecido adiposo

Ovário

Suprarrenais

Adrostenediona
DHEA

progesterona

Estradiol
Estrona

↓ Retroalimentação
negativa

Testosterona
androstenediona

Medula

Túnica albugínea

Epitélio
germinativo

Ligamento
ovariano

Corpo
albicans Corpo

lúteo
Córtex

Coroa radiada
Zona pelúcida 

Zona pelúcida

Ovócito secundário
ovuladoCorpo lúteo em

desenvolvimento

Folículos primários

Folículos
secundários

Ligamento suspensor
do ovário

Antro

Antro
Folículo vesicular 

Ovócito primário

Ovócito secundário 

Células da
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↑ GnRH
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↓ Estradiol

↑ LH e  FSH

↓ Estradiol ovariano 
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↑ Razão androgênio: estrogênio 
↓ Níveis de progesterona

Figura 9.13  Alterações na produção de gonadotrofinas e hormônios ovarianos associadas ao 
envelhecimento. Os níveis mais baixos de inibina B e estradiol resultam no comprometimento da 
regulação da liberação das gonadotrofinas por retroalimentação negativa, aumentando o FSH 
e o LH. A produção de androstenediona e de testosterona no início da menopausa prossegue, 
e observa-se alguma conversão 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, hormônio de liberação das gonadotrofinas. 
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Contracepção e trato reprodutor feminino 
As múltiplas etapas envolvidas na regulação da produção dos hormônios ovarianos, as 
consequentes modificações do endométrio e a regulação da motilidade uterina estão to-
das sob estrito controle, assegurando a ovulação, a fertilização, a implantação e a manu-
tenção da gravidez. Múltiplas abordagens têm sido implementadas para a contracepção. 
Algumas das intervenções principais estão resumidas no Quadro 9.2. 

Os anticoncepcionais orais combinados contêm estrogênio sintético (etinil estradiol 
ou mestranol) com um de vários progestogênios sintéticos. Eles produzem uma varieda-
de de efeitos sobre o trato reprodutor feminino. Seu principal modo de ação consiste na 
inibição da ovulação; tanto o estrogênio quanto o progestogênio inibem a capacidade do 
estrogênio de produzir o surto pré-ovulatório 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 estrogênio utilizada nas modernas preparações contraceptivas 
tende a ser a quantidade mínima (20 mg de etinil estradiol) que irá suprimir o FSH de 
modo confiável e o suficiente para impedir o crescimento de um folículo ovulatório. 

Os métodos naturais, como o método do ritmo, baseiam-se na identificação de um 
período para o ato sexual com menor probabilidade de fertilização, o que depende 
do conhecimento do tempo de sobrevida de um óvulo (24 horas) e do espermato-
zoide (3 dias), bem como do intervalo entre a ovulação e a menstruação, que geral-
mente é constante (14 dias). O momento da ovulação é determinado pelo registro da 

Quadro 9.2  Principais métodos contraceptivos 

Método Mecanismo envolvido 

Contraceptivos  
de esteroides 

Estrogênio-progestina de combinação: concentrações constantes 
durante um período de 21 dias, seguido de 7 dias de repouso

Estrogênio-progestina fásico: concentrações variáveis durante  
o período de 21 dias e 7 dias de placebo

Apenas progestina: dose diária e constante de progesterona

Dispositivos 
intrauterinos 

Impedem a implantação do blastocisto ao alterarem  
o revestimento endometrial

Ocorre alguma liberação de progesterona, modificando o 
revestimento endometrial

Métodos de barreira: 
preservativos, espuma 
e diafragmas 

Impedem a fertilização, interferindo no acesso do  
espermatozoide à cavidade uterina ou destruindo o  

espermatozoide na cavidade vaginal

Esterilização Interrompe cirurgicamente a continuidade das tubas  
uterinas, impedindo o acesso do óvulo fertilizado à cavidade  

uterina e a implantação

Abortivo A antiprogestina mifepristona produz aumento na síntese  
da prostaglandina F2a, levando à expulsão do embrião

Ritmo Baseia-se nas alterações da espessura do muco e da temperatura 
corporal durante o ciclo menstrual, indicando o período  

“seguro” para o ato sexual
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temperatura central basal ou pelo uso de sensores dos níveis urinários de LH durante 
o ciclo. A probabilidade de concepção é maior durante a fase folicular ou pré-ovulató-
ria, durante a ovulação e na fase pós-ovulatória imediata. Assim, para um ciclo típico 
de 28 a 30 dias, o período de abstinência situa-se aproximadamente nos dias 10 a 19 
do ciclo menstrual. 

Doenças da produção excessiva e da secreção 
deficiente dos hormônios ovarianos 
As alterações na função endócrina reprodutiva feminina têm múltiplas etiologias e pro-
duzem manifestações que incluem desde puberdade precoce até infertilidade, depen-
dendo da idade de ocorrência. As mais frequentes consistem em anormalidades do ciclo 
menstrual, como ausência de menstruação (amenorreia) ou sangramento excessivo (me-
trorragia), e infertilidade. Em geral, as anormalidades do desenvolvimento e da função 
dos ovários são causadas por disgenesia gonadal e, raramente, por defeitos na síntese dos 
esteroides ovarianos. Em geral, a produção aumentada de hormônios ovarianos pode ser 
decorrente de um aumento da liberação das gonadotrofinas (hipergonadismo hipergo-
nadotrófico) associado a tumores, doenças inflamatórias cerebrais e lesão cranioence-
fálica, entre outras causas, ou pode resultar de um excesso de produção hormonal por 
tumores ovarianos. O hipogonadismo hipogonadotrófico pode ser causado por hiper-
plasia suprarrenal congênita, mutações de ativação da subunidade a da proteína Gs e 
atividade excessiva da aromatase (a etapa enzimática final na síntese dos estrogênios).  
A diminuição na produção dos hormônios ovarianos pode ser genética (p. ex., mutações 
dos genes dos receptores de FSH e LH, mutação da subunidade b do FSH, deficiências 
enzimáticas) ou adquirida (p. ex., irradiação), apesar da liberação adequada das gona-
dotrofinas (hipogonadismo hipergonadotrófico). A produção diminuída de hormônios 
ovarianos devido a um comprometimento na liberação das gonadotrofinas (hipogona-
dismo hipogonadotrófico) é rara, podendo resultar de mutações do gene do receptor de 
GnRH, lesões da área hipotalâmica e outras causas. 

PRINCIPAIS CONCEITOS 
A liberação das gonadotrofinas encontra-se sob regulação por retroalimentação nega-
tiva e positiva pelos hormônios esteroides e peptídicos ovarianos. 

A síntese de estrogênios requer a regulação pelo LH e pelo FSH do metabolismo coorde-
nado pelas células da granulosa e da teca do folículo ovariano. 

O FSH estimula a síntese de estrogênios e o crescimento e a maturação dos folículos 
ovarianos. 
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O LH estimula a ovulação e a síntese de progesterona e estrogênio pelo corpo lúteo. 

O corpo lúteo é um órgão endócrino temporário que desempenha um papel fundamen-
tal durante os estágios iniciais da gravidez. 

O ciclo ovariano produz alterações cíclicas na produção de hormônios esteroides, que 
induzem alterações morfológicas e funcionais pronunciadas no endométrio, prepa-
rando-o para a implantação do embrião. 

O estrogênio possui efeitos sistêmicos importantes que afetam o risco de doença cardio-
vascular, osteoporose e câncer endometrial e de mama. 

A progesterona assegura o estado de quiescência do útero e impede a lactogênese 
durante a gravidez. 

O desenvolvimento morfológico das glândulas mamárias ocorre durante a puberdade e 
é modificado funcionalmente durante a gravidez pela prolactina e pelo hPL, assegu-
rando a lactogênese. 

QUESTÕES PARA ESTUDO

9-1.	 Uma mulher de 30 anos de idade chega a seu consultório relatando falta de menstruação 
durante dois meses. A história indica períodos menstruais regulares no passado. Durante 
o exame físico, surge a suspeita de que ela possa estar grávida. Quais dos seguintes valo-
res laboratoriais são compatíveis com esse diagnóstico? 
a.	 Níveis plasmáticos baixos de progesterona e LH elevado. 
b.	 Prolactina elevada e níveis baixos de LH e progesterona. 
c.	 Estradiol urinário elevado e níveis baixos de progesterona. 
d.	 Nível urinário elevado de hCG e nível plasmático elevado de progesterona. 

9-2.	 Uma mulher grávida de cinco meses é encaminhada a seu consultório com diagnóstico 
recente de hipertensão. Você está preocupado com um possível comprometimento fetal 
e placentário. Para avaliar a saúde do feto e da placenta, quais das seguintes determina-
ções hormonais são mais apropriadas? 
a.	 Estriol urinário e nível sérico de hCG. 
b.	 Níveis séricos de progesterona e prolactina. 
c.	 Níveis séricos de LH e hPL. 
d.	 Estriol urinário 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 bebê, 
há 15 meses, apesar de não estar amamentando o filho. O parto foi complicado com 
hemorragia excessiva, exigindo a transfusão 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 criança. 
Os exames laboratoriais provavelmente irão revelar o seguinte: 
a.	 Nível sérico elevado de LH. 
b.	 Nível sérico normal de estradiol. 
c.	 Aumento da prolactina. 
d.	 Diminuição da T3. 
e.	 Aumento do ACTH. 

9-4.	  Uma mulher de 55 anos de idade parou de menstruar há cerca de três meses. Preocupada 
com a possibilidade de estar grávida, decidiu fazer um teste de gravidez. O resultado foi 
negativo. Qual das seguintes séries de resultados laboratoriais deverá confirmar que a 
mulher está na pós-menopausa? 
a.	 LH diminuído, FSH diminuído, estrogênio elevado. 
b.	 LH diminuído, FSH elevado, estrogênio diminuído.
c.	 LH elevado, FSH diminuído, estrogênio diminuído.
d.	 LH elevado, FSH elevado, estrogênio diminuído.
e.	 LH elevado, FSH elevado, estrogênio elevado. 
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Integração endócrina 
do balanço energético 
e do equilíbrio eletrolítico

10

OBJETIVOS 

YY Identificar a faixa normal da concentração plasmática de glicose e a regulação 
hormonal de seu metabolismo, armazenamento e mobilização. 

YY Identificar as funções específicas da insulina, do glucagon, dos glicocorticoides, das 
catecolaminas, do hormônio do crescimento e do hormônio tireoidiano na regulação da 
utilização, do armazenamento e da mobilização dos substratos energéticos. 

YY Descrever a regulação hormonal do metabolismo dos substratos energéticos no estado 
pós-prandial e em jejum, e compreender as consequências de sua desregulação. 

YY Identificar os mecanismos envolvidos na manutenção do balanço energético a longo 
prazo. 

YY Identificar a faixa normal da ingestão dietética de sódio, sua distribuição corporal e as 
vias de excreção. Explicar as funções do hormônio antidiurético, da aldosterona, da 
angiotensina e do hormônio natriurético atrial na regulação do equilíbrio do sódio. 

YY Identificar a faixa normal da ingestão dietética de potássio, sua distribuição corporal 
e as vias de excreção. Explicar a regulação hormonal da concentração plasmática de 
potássio, a distribuição e o equilíbrio nas condições clínicas agudas e crônicas.

YY Identificar a faixa normal da ingestão dietética de cálcio, sua distribuição corporal e as 
vias de excreção. Explicar a regulação hormonal da concentração plasmática de cálcio 
por reabsorção óssea, excreção renal e absorção intestinal. 

YY Identificar a faixa normal da ingestão dietética de fosfato, sua distribuição corporal e as 
vias de excreção. Explicar a regulação hormonal da concentração plasmática de fosfato 
por troca com o osso, excreção renal e ingestão e absorção dietética.

No primeiro capítulo, foram delineadas várias das funções essenciais do sistema endócrino 
que mantêm a homeostasia. Os capítulos subsequentes descreveram os efeitos fisiológicos 
específicos de determinados hormônios, os mecanismos que regulam sua produção e libe-
ração, e as consequências de um excesso ou de uma deficiência isolada. Todavia, a discus-
são desse assunto não seria completa sem uma tentativa de integrar algumas das referidas 
ações na regulação global de determinadas funções. Embora uma descrição completa do 
controle integrativo da função fisiológica esteja além do objetivo deste livro, este capítulo 
reúne muitos dos conceitos já apresentados. Descreve como os diferentes braços do siste-
ma neuroendócrino interagem para regular e manter as funções básicas, que incluem o 

http://booksmedicos.org


250    Capítulo 10

balanço energético, o volume sanguíneo e a pressão arterial, bem como a preservação da 
densidade mineral óssea (DMO). Por fim, apresenta uma discussão integrada dos meca-
nismos neuroendócrinos envolvidos na mediação da resposta ao estresse. 

Regulação neuroendócrina do armazenamento, 
da mobilização e da utilização da energia 
A ingestão de uma refeição está diretamente relacionada com duas fases distintas, que se 
alternam durante o dia, na regulação do metabolismo energético. O estado pós-pran-
dial reflete o metabolismo anabólico 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), glicogênio, gordura e proteínas. A fase de jejum ou catabólica 
é o período durante o qual são utilizadas fontes endógenas de energia. 

As fases anabólica e catabólica alternam-se para preservar um suprimento adequa-
do de glicose ao cérebro, bem como uma quantidade de energia suficiente para man-
ter as funções orgânicas, como a termorregulação (manutenção de uma temperatura 
central constante), a digestão dos alimentos e a atividade física. Os dois hormônios 
responsáveis basicamente pela manutenção desse equilíbrio são a insulina e o gluca-
gon (ver Capítulo 7); sua relação, em particular, desempenha um papel essencial na 
regulação dinâmica do metabolismo dos substratos (resumida no Quadro 10.1). To-
davia, vários outros hormônios já estabelecidos e recentemente descobertos também 
participam na regulação do metabolismo energético em diferentes graus, de acordo 
com a idade, sexo, estado nutricional e demandas metabólicas do indivíduo. 

O sistema nervoso autônomo interage com o sistema endócrino na modulação 
do metabolismo da glicose e das gorduras. Por conseguinte, encontra-se, de  
fato, sob regulação neuroendócrina, e exerce seus efeitos tanto direta quanto 

indiretamente. Por exemplo, a ativação do sistema nervoso simpático pela liberação de 

Quadro 10.1  Regulação dos processos metabólicos pela razão insulina/glucagon 

Anabólico ↑ I:G Processo metabólico Catabólico ↓ I:G 

↑ Síntese de glicogênio (fígado e músculo) ↓

↓ Degradação do glicogênio ↑

↓ Gliconeogênese ↑

↑ Síntese de triglicerídeos (hepatócitos e tecido adiposo) ↓

↑ Síntese de proteínas musculares ↓

↑ Lipogênese e formação de triglicerídeos ↓

↓ Lipólise ↑

↓ Oxidação dos ácidos graxos livres ↑

↓ Formação de corpos cetônicos ↑

↓ Proteólise muscular ↑

G, glucagon; I, insulina.
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noradrenalina estimula diretamente a glicogenólise do músculo esquelético e o débito 
hepático de glicose. Os efeitos indiretos do sistema nervoso autônomo são exemplifica-
dos pela ativação simpática da medula suprarrenal (ver Capítulo 6), estimulando a libe-
ração de adrenalina. Por sua vez, a adrenalina estimula a liberação de glucagon e suprime 
a liberação de insulina pelo pâncreas, resultando em aumento da razão entre glucagon e 
insulina, bem como em aumento global na produção hepática de glicose. 

Para simplificar a discussão sobre a regulação neuroendócrina do metabolismo dos 
substratos, é apresentado um breve resumo da regulação global dos substratos e dos prin-
cipais hormônios envolvidos nos estados pós-prandial (anabólico) e em jejum (catabólico). 

Regulação neuroendócrina do metabolismo 
energético no estado anabólico 
Glicose 
A regulação da glicose no sangue é efetuada por meio de interações entre os mecanis-
mos autorreguladores hormonais, neurais e hepáticos. Conforme descrito em detalhe no 
Capítulo 7, os hormônios pancreáticos, insulina e glucagon, desempenham um papel 
fundamental no controle rigoroso dos níveis de glicemia. Após uma refeição (estado 
pós-prandial), em resposta ao aumento na liberação pancreática de insulina, a captação 
de glicose torna-se maior no músculo, no tecido adiposo e no leito hepatoesplâncnico; o 
débito hepático de glicose é suprimido, e ocorre aumento na síntese do glicogênio.

O processamento da glicose pelos tecidos sensíveis à insulina é regulado, inicial-
mente, por um aumento no transporte da glicose e na fosforilação das enzimas, levan-
do à ativação da glicogênio-sintase, da fosfofrutoquinase e da piruvato-desidrogenase  
(ver Figura 7.5). A maior parte da glicose captada, estimulada pela insulina, é armazena-
da na forma de glicogênio. As alterações induzidas hormonalmente nas concentrações 
intracelulares de frutose-2,6-bifosfato desempenham um papel-chave no fluxo glicolíti-
co do músculo e no fluxo tanto glicolítico quanto gliconeogênico do fígado. 

Gordura 
A maior parte da reserva energética do organismo é armazenada no tecido adi-
poso, na forma de triglicerídeos. Durante os períodos de excesso ou abundância 
de calorias, a gordura é armazenada na forma de triacilglicerol nos adipócitos. 

O principal hormônio envolvido na lipogênese é a insulina, pela ativação das enzimas 
lipogênicas e glicolíticas. O hormônio do crescimento (GH, de growth hormone; discu-
tido no Capítulo 3) e a leptina (descrita adiante) opõem-se ao efeito da insulina, inibin-
do a lipogênese (Figura 10.1). O equilíbrio entre a lipogênese e a lipólise, seguido da 
oxidação dos ácidos graxos, é que determina o acúmulo global de gordura corporal. 

Proteína 
O reservatório corporal global de proteínas, bem como o de cada tecido, é determinado 
pelo equilíbrio entre a síntese e a degradação das proteínas (ver Figura 10.1). Por sua vez, 
esses processos são regulados principalmente por interações entre mediadores hormonais, 
nutricionais, neurais e inflamatórios. Em nível hormonal, a regulação do metabolismo 
proteico encontra-se predominantemente sob a influência da insulina, do GH e do fator 
de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1, de insulin-like growth factor 1). No estado 
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anabólico, a insulina atua principalmente pela inibição da proteólise, e o GH estimula a 
síntese proteica. O IGF-1 exerce efeitos antiproteolíticos durante o estado pós-absortivo, 
que passam a estimular a síntese de proteínas no estado pós-prandial, ou quando há supri-
mento de aminoácidos. O GH e a testosterona possuem importância particular durante o 
crescimento e o desenvolvimento, bem como na idade adulta e na velhice. Os hormônios 
tireoidianos também são necessários ao crescimento e ao desenvolvimento normais. Eles 
estimulam o crescimento ósseo indiretamente, pelo aumento da secreção de GH e IGF-1, 
bem como diretamente, pela ativação da transcrição gênica. 

Regulação neuroendócrina do metabolismo 
energético durante o estado de jejum 

Durante o estado pós-absortivo de jejum, o catabolismo das fontes energéticas armaze-
nadas fornece a energia necessária às funções corporais. A quantidade total de energia 
produzida por unidade de tempo por um indivíduo é conhecida como taxa metabólica. 
A quantidade de energia consumida por um indivíduo em estado de vigília e em repouso, 
12 a 14 horas após a última refeição, em temperatura corporal normal (ou termoneutra), 

Lipogênese Lipólise

Importância para a saúde e a doença

Armazenamento de gordura em excesso

Proteólise em excessoSíntese de proteínas Proteólise

Lipídeos

Proteína

CHO

Síntese de glicogênio Glicogenólise

−  Fígado: hipoglicemia
−  Músculo: fraqueza

↑ INS

↑ Glucagon, Cort, Epi

↑ Epi, Glucagon, TH

↑ Epi, TH, T
↓ INS

↑ INS
↓ GH, leptina, T

↑ GH, IGF-I, T, TH

Síndrome metabólica
Resistência à insulina
↑ Risco de doença cardiovascular

Perda da massa corporal magra
↑ Morbidade e mortalidade por

doença

Doenças de armazenamento ou
de degradação do glicogênio

Figura 10.1  Fatores hormonais que controlam as reservas e o equilíbrio dos lipídeos, das pro-
teínas e dos carboidratos (CHO). As reservas adiposas, de proteína e de carboidratos (CHO na 
forma de glicogênio) resultam do equilíbrio entre a síntese e a degradação, sob a regulação 
hormonal da insulina (INS), do GH, da leptina, da testosterona (T), da adrenalina (Epi), do hor-
mônio tireoidiano (TH, de thyroid hormone), do IGF-1 e do cortisol (Cort). O excesso, a deficiên-
cia ou o comprometimento da regulação das reservas de lipídeos, proteínas e carboidratos têm 
implicações diretas sobre a saúde e a doença, conforme ilustrado. 
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é denominada taxa metabólica basal (TMB). A TMB é a quantidade de energia ne-
cessária para manter a respiração, a atividade cerebral, a atividade enzimática e outras 
funções sem qualquer movimento físico do indivíduo. Qualquer desvio da condição 
basal, como alterações da temperatura corporal (febre ou hipotermia), nível de atividade 
do indivíduo (exercício físico ou sono) ou tempo decorrido desde a última refeição (pós-
-prandial ou em jejum), irá afetar a taxa metabólica. A TMB pode ser diretamente afe-
tada por ação hormonal, em particular pelos hormônios tireoidianos, que aumentam a 
temperatura corporal e a atividade da Na+/K+-adenosina-trifosfatase (ATPase), resultan-
do em elevação da TMB. No indivíduo sadio, a TMB atinge, em média, 2.000 kcal/dia.  
Por conseguinte, a quota dietética recomendada de calorias é obtida a partir da TMB, 
da idade, do sexo e do nível de atividade do indivíduo. A TMB pode ser estimada cli-
nicamente pela determinação da quantidade de oxigênio consumido com o uso da ca-
lorimetria indireta. 

Glicose 
No estado pós-absortivo em repouso, a liberação de glicose do fígado pela glicogenólise e 
pela gliconeogênese constitui o principal processo regulado. Durante o jejum, a produção 
hepática de glicose aumenta, enquanto a utilização periférica de glicose é inibida. Inicial-
mente, o débito hepático de glicose provém da degradação das reservas hepáticas de glico-
gênio (máximo de 70 a 80 g nos seres humanos) por meio da glicogenólise. Depois de um 
jejum noturno, a glicogenólise fornece cerca de 50% do débito hepático global de glicose. 
À medida que ocorre depleção das reservas hepáticas de glicogênio durante um período 
prolongado de jejum (cerca de 60 horas), a contribuição da glicogenólise para o débito 
hepático de glicose torna-se insignificante, com predomínio da gliconeogênese hepática.  
A glicogenólise depende das atividades relativas da glicogênio-sintase e da fosforilase, sen-
do esta última mais importante (ver Figura 7.5). A gliconeogênese 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 
gliconeogênicos, o lactato, o glicerol, a glutamina e a alanina. 

Uma quantidade menor, porém significativa (cerca de 25%), da produção sistêmica 
de glicose no estado pós-absortivo provém da gliconeogênese renal. As células tubulares 
proximais produzem glicose em uma taxa semelhante à utilização da glicose pela me-
dula renal. De modo global, o rim não constitui um produtor efetivo de glicose. Por 
conseguinte, no estado pós-absortivo, a homeostasia da glicemia resulta da regulação 
hormonal da glicogenólise, da gliconeogênese e da captação de glicose. 

Lipídeos 
A quantidade de energia armazenada na forma de triglicerídeos no tecido adiposo é 
considerável. 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 é fornecida pela oxidação dos ácidos graxos derivados do tecido 
adiposo. A lipólise no tecido adiposo depende, em sua maior parte, das concentrações 
de hormônios (a adrenalina estimula a lipólise, enquanto a insulina a inibe). Durante 
um período de privação aguda de energia ou de inanição prolongada, a lipólise mobili-
za os triglicerídeos, fornecendo ácidos graxos não esterificados na forma de substratos 
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energéticos para tecidos, como músculo, coração e fígado, e substratos para a síntese de 
glicose (glicerol) e das lipoproteínas (ácidos graxos livres) no fígado. Diferentemente da 
maioria dos outros tecidos, o cérebro é incapaz de utilizar os ácidos graxos para a produ-
ção de energia quando há o comprometimento dos níveis de glicemia. Nessa situação, os 
corpos cetônicos (discutidos no Capítulo 7) fornecem ao cérebro uma fonte alternativa 
de energia, suprindo quase dois terços de suas necessidades energéticas durante períodos 
prolongados de jejum e inanição.

A liberação de glicerol e ácidos graxos livres do tecido adiposo encontra-se sob regulação 
negativa da insulina e é estimulada principalmente pelas catecolaminas (ver Capítulo 7).  
Durante o jejum, os níveis plasmáticos de insulina diminuem, enquanto os níveis plas-
máticos de GH e de glucagon aumentam. À medida que se estende o período de jejum 
ou, com mais frequência, durante períodos de deficiência aguda de glicose (hipoglicemia 
induzida por insulina) ou aumento das demandas de energia (como no exercício vigo-
roso), as catecolaminas desempenham um importante papel na estimulação da lipólise. 

Proteína 
Diferentemente da gordura e da glicose em excesso, que são armazenadas na forma de 
gordura e de glicogênio no tecido adiposo, no fígado e no músculo, não existe qualquer re-
servatório de armazenamento para as proteínas corporais. Por conseguinte, em condições 
catabólicas, as proteínas essenciais sofrem degradação. O glucagon, o cortisol e a adrena-
lina favorecem a degradação das proteínas musculares e a captação hepática dos aminoá-
cidos, alguns dos quais podem ser utilizados para a gliconeogênese (ver Figura 10.1). Os 
efeitos do glucagon são predominantemente mediados pela captação hepática aumentada 
de aminoácidos. A adrenalina aumenta a produção do aminoácido gliconeogênico alanina 
pelo músculo e sua captação pelo leito esplâncnico. Foi constatado que as alterações pro-
longadas nos processos de síntese ou de degradação das proteínas (ou ambos) que levam 
a uma perda da massa corporal magra aumentam a morbidade e a mortalidade de várias 
doenças, incluindo câncer e síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids). 

Efeitos dos hormônios contrarreguladores 
Glucagon 
O glucagon desempenha um papel primário no metabolismo energético. Esse hormônio 
estimula principalmente a glicogenólise hepática, bem como a gliconeogênese, resultan-
do em aumento global do débito hepático de glicose. 

Hormônio do Crescimento e Cortisol

O GH e o cortisol facilitam a produção de glicose e limitam sua utilização, porém ne-
nhum deles desempenha um papel de importância crítica na resposta contrarreguladora 
aguda a um episódio hipoglicêmico. Seus efeitos não são imediatos (surgem em cerca de 
seis horas); por conseguinte, estão envolvidos principalmente na defesa contra a hipo-
glicemia prolongada. O cortisol contribui para a regulação do suprimento de substratos 
gliconeogênicos por meio de efeitos permissivos sobre a ação lipolítica das catecolaminas 
e do GH no tecido adiposo e sobre a ação glicogenolítica das catecolaminas no músculo 
esquelético. Além disso, induz a expressão dos genes das enzimas hepáticas, necessária 
para um aumento da taxa de gliconeogênese, e exerce efeitos permissivos sobre a estimu-
lação da gliconeogênese no fígado pelo glucagon e pela adrenalina. 
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Adrenalina 
A adrenalina estimula a glicogenólise hepática, bem como as gliconeogêneses hepática e 
renal, mobilizando, em grande parte, os precursores gliconeogênicos, como o lactato, a 
alanina, a glutamina e o glicerol, a partir das reservas do tecido adiposo e dos músculos. 
A adrenalina também limita a utilização da glicose pelos tecidos sensíveis à insulina. Ela 
ajuda a aumentar o débito hepático de glicose e, com o glucagon, atua em poucos minu-
tos para aumentar as concentrações plasmáticas de glicose. 

A ativação aumentada do sistema nervoso simpático e a liberação associada da adre-
nalina e da noradrenalina suprimem a liberação pancreática de insulina e estimulam a 
liberação de glucagon, resultando em aumento da razão entre glucagon e insulina. Por 
conseguinte, a estimulação da glicogenólise e a inibição da síntese de glicogênio pelo 
glucagon e pela adrenalina, bem como a glicogenólise hepática estimulada pelo gluca-
gon, prosseguem livremente. 

Regulação neuroendócrina do metabolismo energético 
durante condições extremas 
Contrarregulação da Hipoglicemia 
É mais fácil compreender a contribuição da ativação do sistema nervoso autônomo 
quando descrita no contexto da hipoglicemia aguda e grave. Devido às vantagens bem-
definidas do controle glicêmico na prevenção da lesão orgânica em pacientes com diabe-
tes, a regulação estrita dos níveis plasmáticos de glicose é indicada e recomendada nessa 
população de pacientes. Entretanto, o problema mais prevalente associado ao controle 
estrito da glicemia consiste no desenvolvimento de hipoglicemia induzida por insuli-
na. A diminuição das concentrações plasmáticas de glicose (hipoglicemia) dentro ou 
abaixo da faixa fisiológica de concentração pós-absortiva de cerca de 70 a 110 mg/dL  
(3,9 a 6,1 mmol/L) desencadeia a ativação de uma resposta neuroendócrina contrarre-
guladora. A hipoglicemia aguda induzida por insulina aumenta a atividade neuronal 
no núcleo do trato solitário e nos glicossensores hipotalâmicos laterais, resultando em 
aumento da atividade simpática. 

O aumento da atividade simpática suprime a liberação de insulina pelo pâncre-
as e estimula a liberação de glucagon e de adrenalina, resultando em aumento 
do débito hepático de glicose. A liberação adicional de GH e de cortisol tam-

bém contribui para o aumento do débito hepático de glicose e para a supressão da cap-
tação tecidual de glicose, em parte por meio de um aumento na oxidação dos ácidos 
graxos teciduais. À medida que os níveis plasmáticos de glicose são restabelecidos, os 
sensores periféricos de glicose na veia porta, no intestino delgado e no fígado diminuem 
suas descargas. Esse sinal aferente é transmitido ao hipotálamo e ao núcleo solitário no 
bulbo oblongo pelo nervo vago, transmitindo a informação sobre os níveis periféricos 
prevalecentes de glicose. O hipotálamo integra esses sinais e desencadeia uma resposta 
apropriada pela inibição da atividade nervosa hepática e suprarrenal, com consequente 
liberação diminuída de catecolaminas da medula suprarrenal, removendo a inibição da 
liberação pancreática de insulina e possibilitando, assim, a indução da secreção pancreá
tica de insulina pela hiperglicemia. Por conseguinte, nesse sistema, a glicose atua como 
sinal de retroalimentação, contribuindo para a integração dos mecanismos neuroendó-
crinos que regulam sua homeostasia. 
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Regulação do Metabolismo Energético Durante o Exercício 
A resposta neuroendócrina ao exercício é direcionada para suprir as demandas energéti-
cas aumentadas do músculo ativo e consiste em ativação do sistema nervoso simpático, 
liberação de GH, ativação do eixo hipotalâmico-hipofisário-suprarrenal, com conse-
quente liberação de catecolaminas e cortisol, supressão da liberação de insulina e esti-
mulação da liberação de glucagon (Figura 10.2). Essa resposta neuroendócrina estimula 
a lipólise, bem como as glicogenólises hepática e muscular, levando a um aumento dos 
ácidos graxos livres, à mobilização de substratos gliconeogênicos e ao débito hepático 
de glicose (devido a um aumento da gliconeogênese e da glicogenólise). Tanto a glico-
genólise hepática quanto a do músculo esquelético são estimuladas pelo aumento na 
liberação de catecolaminas. Entretanto, como o músculo carece de glicose-6-fosfatase, 
a glicose-6-fosfato produzida pela glicogenólise muscular é oxidada nas células muscu-
lares ou liberada na circulação na forma de lactato. O fígado recebe, então, o lactato em 
concentrações aumentadas, que é utilizado na gliconeogênese hepática. A glicogenólise 
hepática predomina durante o exercício intenso, porém a gliconeogênese contribui de 
modo considerável para o aumento do débito hepático de glicose durante o exercício 
prolongado, à medida que as reservas hepáticas de glicogênio declinam e o suprimento 
de precursores gliconeogênicos aumenta. Com o aumento da intensidade do exercício, 
de leve para moderado e intenso, a seleção dos substratos energéticos, que a princípio 
depende dos lipídeos, passa para os carboidratos. A contribuição do GH e do cortisol 
é apenas mínima para a elevação do débito hepático de glicose induzida pelo exercício. 

O músculo esquelético constitui o principal local de oxidação dos ácidos graxos, e os 
triacilgliceróis endógenos representam uma importante fonte de energia tanto em repouso 
quanto durante o exercício de intensidade baixa a moderada. Durante o exercício de inten-
sidade moderada, a lipólise aumenta cerca de três vezes, principalmente devido a um au-
mento da estimulação b-adrenérgica, resultando em liberação aumentada de glicerol (usado 
como substrato gliconeogênico hepático) e de ácidos graxos na circulação. O aumento no 
fluxo sanguíneo do tecido adiposo e do músculo facilita o suprimento de ácidos graxos ao 
músculo esquelético para oxidação. Em conjunto, a diminuição dos níveis de insulina e o 
aumento da estimulação simpática resultam em aumento da lipólise e da oxidação dos tria-
cilgliceróis, que atuam como principal substrato energético do músculo. Com o aumento 
da intensidade do exercício, a oxidação da gordura aumenta ainda mais, até a intensidade 
de exercício atingir cerca de 65% do consumo de oxigênio máximo (VO2 máx). Uma vez 
ultrapassado esse ponto, a velocidade de oxidação da gordura declina, mais provavelmente 
devido ao suprimento reduzido de ácidos graxos do tecido adiposo para o músculo. 

A contribuição da oxidação dos aminoácidos para o consumo energético total é in-
significante durante exercício intenso de curta duração e responde por 3 a 6% do ATP 
total suprido durante o exercício prolongado nos seres humanos. Embora não seja quan-
titativamente importante em termos de suprimento energético, o metabolismo interme-
diário de vários aminoácidos, de modo notável o glutamato, a alanina e os aminoácidos 
de cadeia ramificada, influencia a disponibilidade de intermediários do ciclo do ácido 
tricarboxílico. O exercício dinâmico sustentado estimula a oxidação dos ácidos graxos, 
principalmente dos aminoácidos de cadeia ramificada, e a produção de amônia de modo 
proporcional à intensidade do exercício. Se o exercício for intenso o suficiente, irá provo-
car uma perda efetiva de proteína muscular (em consequência de diminuição da síntese 
de proteínas, aumento da degradação, ou ambos); alguns dos aminoácidos são oxidados 
na forma de energia, enquanto o restante fornece substrato para a gliconeogênese e, pos-
sivelmente, para a regulação do equilíbrio acidobásico.
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Figura 10.2  Resposta neuroendócrina ao exercício. As principais vias ativadas pelo estresse 
são o eixo hipotalâmico-hipofisário-suprarrenal e o sistema nervoso simpático, resultando 
em liberação aumentada de hormônio de liberação da corticotrofina (CRH, de corticotropin-
releasing hormone), arginina vasopressina (AVP), catecolaminas, endorfinas e GH. Na perife-
ria, a produção e a liberação aumentadas de cortisol, glucagon e catecolaminas e a liberação 
suprimida de insulina favorecem uma resposta catabólica global. A estimulação da glicoge-
nólise e da gliconeogênese hepáticas, da glicogenólise muscular e da lipólise do tecido adi-
poso assegura a produção e a mobilização das reservas energéticos para suprir as demandas 
metabólicas aumentadas do indivíduo. As funções reprodutoras e de crescimento são inibi-
das, conservando, assim, a energia para sustentar os processos fundamentais que asseguram 
a sobrevida do indivíduo. ACTH, hormônio adrenocorticotrófico, de adrenocorticotropic hor-
mone; ATP, trifosfato de adenosina; AGs, ácidos graxos; AGL, ácido graxo livre; SNS, sistema 
nervoso simpático. 
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Manutenção do balanço energético e do 
armazenamento de gordura a longo prazo 
Os mecanismos neuroendócrinos envolvidos na manutenção do balanço energético foram 
descritos anteriormente. Além disso, foi também delineada a regulação hormonal das duas 
principais reservas de energia no organismo – o glicogênio hepático e os triglicerídeos do 
tecido adiposo. A transição equilibrada do estado anabólico para o estado de jejum e o 
consumo energético adequado correspondente ao nível de atividade física do indivíduo as-
seguram a disponibilidade de reservas adequadas de energia para aumentos de curta dura-
ção nas demandas metabólicas, como os descritos para o exercício. Qualquer desequilíbrio 
no aporte ou no consumo de energia leva a um de dois extremos: perda da massa corporal 
magra ou síndrome consuntiva, em decorrência de um estado catabólico global, ou obesi-
dade, em consequência de uma combinação de excesso de aporte calórico e atividade física 
diminuída. As principais características dessas duas condições são descritas a seguir. 

Estado Catabólico

Quando o período de jejum é prolongado, passando para um estado de inanição, ou 
em condições de demandas aumentadas de substratos energéticos, a contribuição dos 
hormônios contrarreguladores cortisol, adrenalina, noradrenalina e glucagon torna-se 
evidente, favorecendo os efeitos catabólicos globais. Durante essas condições, os efeitos 
da insulina são praticamente abolidos. Devido aos efeitos anabólicos importantes da 
insulina, pode-se concluir que as respostas metabólicas que predominam são as que le-
vam ao catabolismo da energia armazenada (glicogenólise, lipólise) e dos tecidos magros 
(proteólise muscular), com consequente perda da massa corporal magra ou emaciação. 
É importante assinalar que o metabolismo energético pode ser levado a um estado se-
melhante à inanição, não apenas pela interrupção da ingestão de alimentos, no sentido 
clássico da inanição, mas também durante condições de estresse, como as produzidas 
por intervenção cirúrgica, câncer, infecção grave, sepse, queimaduras e lesão traumá-
tica. Nessas condições, outros fatores, como as citocinas inflamatórias (p. ex., fator de 
necrose tumoral [TNF, de tumor necrosis factor], interleucinas 1 e 6), interagem com 
mediadores da resposta neuroendócrina. Além disso, a produção de GH, de IGF-1 e das 
respectivas proteínas de ligação torna-se desregulada, contribuindo também para a au-
sência de processos anabólicos e o predomínio das respostas catabólicas. De modo glo-
bal, a liberação aumentada dos hormônios do estresse e das citocinas pró-inflamatórias 
e o comprometimento na liberação e na ação da insulina e dos fatores de crescimento, 
em associação a uma alteração na liberação dos androgênios, resultam em uma resposta 
catabólica global, que afeta o fígado, o tecido adiposo, o músculo e, em circunstâncias 
extremas, os tecidos viscerais. O impacto deletério da perda da massa corporal magra 
para a sobrevida do paciente à doença ressalta a relevância da compreensão dos mecanis-
mos hormonais envolvidos na regulação do metabolismo energético e sua importância 
no tratamento do paciente em estado crítico. 

Obesidade 
A obesidade é definida como um aumento significativo acima do peso ideal (o peso que 
prolonga ao máximo a expectativa de vida). O aumento do índice de massa corporal 
(IMC), um indicador de adiposidade ou acúmulo de gordura que acompanha a obesi-
dade, tornou-se um importante problema de saúde nos países desenvolvidos. Observa-se 
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uma redução da expectativa de vida quando o IMC aumenta de modo significativo 
acima do nível ideal. A obesidade está associada a um risco aumentado de diabetes, 
dislipidemia, hipertensão, cardiopatia e câncer. Cerca de 20% da população dos EUA 
são considerados obesos, de acordo com a definição da Organização Mundial de Saúde 
(Quadro 10.2). 

O peso corporal e o excesso de ganho ponderal que leva à obesidade são determinados 
por interações entre fatores genéticos, ambientais e psicossociais, que afetam os mediado-
res fisiológicos do aporte e do consumo de energia, vários dos quais pertencem ao sistema 
endócrino. A alteração do equilíbrio entre aporte e gasto de energia leva a um excesso de 
ganho ponderal e à obesidade. O consumo de energia por um indivíduo pode ocorrer na 
forma de trabalho (atividade física) ou produção de calor (termogênese), que podem ser 
afetados pela temperatura ambiental, pela dieta e pelo sistema neuroendócrino (cateco-
laminas e hormônio tireoidiano). O desacoplamento da produção de ATP da respiração 
mitocondrial dissipa o calor e afeta a eficiência com que o organismo utiliza os substratos 
energéticos. A expressão das proteínas envolvidas nesse processo (proteína 1 de desacopla-
mento, expressa no tecido adiposo marrom, e proteína 3 de desacoplamento, expressa no 
músculo esquelético) é modulada pelas catecolaminas, pelos hormônios tireoidianos e pela 
leptina. Na atualidade, existem estudos em andamento para estabelecer suas funções na 
regulação da TMB (taxa metabólica basal) e no desenvolvimento da obesidade. 

O papel da genética foi demonstrado de modo convincente na predisposição de um 
indivíduo à obesidade. Foram identificados genes de suscetibilidade que aumentam o 
risco de desenvolvimento da obesidade, e sua relevância foi constatada em estudos em 
que pares de gêmeos foram expostos a períodos de balanço energético positivo e negati-
vo. As diferenças na taxa de ganho ponderal, a proporção do ganho de peso e os locais 
de deposição de gordura mostraram maior semelhança dentro dos pares do que entre os 
pares, indicando uma estreita relação genética. Embora não se tenha demonstrado uma 
correlação clara entre o consumo de energia e o ganho de peso, o aumento da atividade 
física, que representa 20 a 50% do consumo total de energia, foi ativamente promovido 
como abordagem para a prevenção da obesidade e a melhora da responsividade à in-
sulina. Acredita-se também que os fatores ambientais possam trazer à tona tendências 
genéticas à obesidade. 

Quadro 10.2  Classificação do excesso de peso de acordo com a Organização 
Mundial de Saúde (OMS) 

IMC (kg/m2)* Definição Classificação da OMS 

< 18,5 Magro 

18,5 a 24,9 Sadio ou normal 

25,0 a 29,9 Excesso de peso Excesso de peso de grau 1 

30,0 a 39,9 Obeso Excesso de peso de grau 2 

= 40,0 Obesidade mórbida Excesso de peso de grau 3

IMC, índice de massa corporal; OMS, Organização Mundial de Saúde. 
*O IMC é definido como a massa em quilogramas dividida pelo quadrado da altura em metros. 
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Dentro do contexto da fisiologia endócrina, é importante assinalar que a responsivida-
de aos hormônios que regulam a lipólise varia de acordo com a distribuição dos depósitos 
de gordura. A resposta lipolítica à noradrenalina é maior no tecido adiposo abdominal do 
que nos tecidos adiposo glúteo ou femoral em ambos os sexos. A liberação exagerada de 
ácidos graxos livres dos adipócitos abdominais diretamente no sistema porta, o aumento 
da gliconeogênese hepática e da liberação hepática da glicose e a hiperinsulinemia consti-
tuem características de pacientes com obesidade na parte superior do corpo. As proprie-
dades endócrinas dos diferentes coxins gordurosos podem ser mais importantes do que 
sua localização anatômica. A gravidade das complicações clínicas está mais estreitamente 
relacionada com a distribuição da gordura corporal, sendo maior nos indivíduos com obe-
sidade na parte superior do corpo, em comparação com aqueles que apresentam excesso de 
gordura corporal total. A deposição diferencial de gordura que leva à obesidade na parte 
superior do corpo ou à obesidade abdominal se reflete em uma elevada razão da circunfe-
rência de cintura-quadril, um índice utilizado para prever os riscos associados ao acúmulo 
de gordura. A presença de obesidade visceral, resistência à insulina, dislipidemia e hiper-
tensão é coletivamente denominada síndrome metabólica ou síndrome X. 

O excesso de aporte energético em relação à energia consumida pelo organismo le-
va ao acúmulo de gordura. A própria massa de gordura é determinada pelo equilíbrio 
entre degradação (lipólise) e síntese (lipogênese) (ver Figura 10.1). O sistema nervoso 
simpático constitui o principal estimulador da lipólise, levando a uma diminuição das 
reservas de gordura, em particular quando as demandas energéticas do indivíduo estão 
aumentadas. Quando o aporte ultrapassa a utilização de energia, ocorre a lipogênese 
no fígado e no tecido adiposo. A lipogênese é influenciada pela dieta (aumentada por 
dietas ricas em carboidratos) e por hormônios (principalmente GH, insulina e leptina), 
pela modificação dos fatores de transcrição (p. ex., receptor g ativado pelo proliferador 
peroxissômico [PPAR-g, de peroxisome proliferator-activated receptor g]). Os principais 
hormônios envolvidos no armazenamento de gordura são a insulina (que estimula a li-
pogênese), o GH e a leptina (que diminui a lipogênese). O fator de transcrição PPAR, o 
alvo dos fármacos tiazolidinedionas sensibilizadores da insulina (ver Capítulo 7), afeta a 
transcrição gênica de várias enzimas envolvidas no metabolismo da glicose e da gordura, 
participando também na diferenciação dos pré-adipócitos em adipócitos maduros. Os 
outros hormônios envolvidos na regulação das reservas de gordura corporal incluem a 
testosterona, a desidroepiandrosterona e o hormônio tireoidiano. 

Regulação do Aporte de Energia 
A regulação do aporte de energia é mediada por diversos fatores. A integração central 
dos sinais periféricos, incluindo os mediados por mecanorreceptores e quimiorrecep-
tores, sinaliza a presença e a densidade energética do alimento no trato gastrintesti-
nal. Os sensores hipotalâmicos de glicose monitoram as flutuações nas concentrações 
circulantes de glicose. Os hormônios sinalizam a liberação central dos peptídeos que 
regulam o apetite e a saciedade. Os dois hormônios identificados como fatores cruciais 
na regulação a longo prazo do balanço energético são a insulina (ver Capítulo 7) e a 
leptina, o produto do gene ob (discutido adiante). Ambos os hormônios são liberados 
proporcionalmente à gordura corporal, sendo transportados no cérebro, onde modulam 
a expressão dos neuropeptídeos hipotalâmicos que comprovadamente regulam o com-
portamento alimentar e o peso corporal, resultando em inibição da ingestão de alimento 
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e aumento do consumo de energia. Embora a liberação de insulina esteja diretamente 
correlacionada com as refeições, a da leptina não tem correlação com a ingestão de ali-
mento, porém reflete a massa de gordura corporal. 

Integração Hipotalâmica 
O hipotálamo recebe a inervação de diversas áreas, notavelmente do núcleo do trato 
solitário (NTS) e da área postrema do tronco encefálico. Essas áreas transmitem muitos 
sinais neurais e hormonais provenientes do trato gastrintestinal. Os receptores de esti-
ramento mecânico percebem o estiramento do estômago e de outras áreas do intestino. 
O principal hormônio associado ao controle da saciedade é o peptídeo colecistocinina 
(CCK, de cholecystokinin). A CCK é liberada pelo duodeno em resposta à presença de 
lipídeos ou proteínas na luz intestinal (ver Figura 10.3). Esse hormônio atua por meio de 
receptores sensoriais locais no duodeno, que enviam sinais ao cérebro sobre o conteúdo 
nutricional do intestino. O NTS também transmite informações do paladar ao hipo-
tálamo e a outros centros. Outros sinais relativos a odor, visão e memória do alimento, 
bem como o contexto social em que esse alimento é ingerido, também são integrados e 
podem influenciar o aporte de energia pela modulação da descarga do hipotálamo. A in-
tegração desses sinais resulta na ativação da expressão gênica dos mediadores implicados 
na regulação da saciedade e no desenvolvimento da obesidade. Esses genes controlam a 
termogênese (proteínas de desacoplamento), a síntese de hormônios (grelina, leptina e 
CCK, bem como adiponectina) e a disponibilidade de neurotransmissores (neuropep-
tídeo Y), conforme resumido no Quadro 10.3. 

As contribuições relativas desses mediadores para a regulação do aporte calórico, do 
consumo de energia, do peso corporal e da massa de gordura ainda não estão totalmente 
elucidadas. Entretanto, descobertas recentes e importantes, como a função 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 não apenas como um tecido 
de armazenamento de energia, mas também como um tecido endócrino, que participa de 
uma complexa rede envolvida na regulação da homeostasia da energia, do metabolismo 
da glicose e dos lipídeos, da homeostasia vascular, da resposta imune e até mesmo da re-
produção. Entre os hormônios identificados que são produzidos pelo tecido adiposo estão 
a leptina, as citocinas (TNF-a, interleucina 6), a adipsina e a proteína de estimulação da 
acilação, o angiotensinogênio, o inibidor do ativador do plasminogênio 1, a adiponectina, 
a resistina e hormônios esteroides (ver Quadro 10.3). A secreção de quase todos esses hor-
mônios e citocinas é desregulada em consequência de um excesso ou de uma deficiência 
na massa de tecido adiposo, sugerindo que estejam envolvidos na fisiopatologia tanto da 
obesidade quanto da caquexia. As contribuições das citocinas pró-inflamatórias no de-
senvolvimento da resistência à insulina nos indivíduos obesos são de interesse particular, 
assim como o papel potencial da leptina como regulador da massa adiposa. 

O TNF produzido pelo tecido adiposo foi implicado na produção de insensibilidade 
à insulina tanto indireta quanto diretamente. Indiretamente, o TNF estimula a produ-
ção dos hormônios do estresse. Diretamente, ele diminui a fosforilação em tirosina do 
substrato do receptor de insulina 1 induzida pela insulina e sua associação aos mediado-
res distais de sinalização (trifosfato de fosfatidilinositol-quinase), além de inibir o PPAR. 
Na atualidade, essas vias e suas funções na regulação do metabolismo intermediário e na 
regulação da massa adiposa estão sendo intensamente investigadas. 
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Quadro 10.3  Mediadores implicados na regulação do balanço energético 

Mediador Regulação e efeito-alvo 

Trato gastrintestinal 

Colecistocinina Liberada no duodeno durante a refeição. Estimula o nervo vago que se projeta 
para o NTS e transmite sinais dentro do hipotálamo para induzir a saciedade

Grelina Produzida principalmente pelo estômago. Os níveis aumentam antes e 
diminuem depois de uma refeição. Estimula a liberação do GH; aumenta a 
ingestão de alimento. De modo global, exerce uma ação antileptina 
Os níveis plasmáticos são baixos nos pacientes obesos

PYY3-36 Membro da família do NPY, liberado na porção distal do intestino delgado 
e no colo em resposta à presença de alimento. Os níveis sanguíneos 
permanecem elevados entre as refeições. Diminui a ingestão de alimento

GLP 1 Peptídeo produzido nas células intestinais em resposta a concentrações 
elevadas de glicose no lúmen intestinal. Amplifica a liberação de insulina das 
células b induzida pela glicose

Tecido adiposo 

Adiponectina 
(AdipoQ) 

Aumenta a sensibilidade à insulina e a oxidação tecidual da gordura, 
resultando em níveis diminuídos de ácidos graxos circulantes e redução do 
conteúdo intramiocelular e hepático de triglicerídeos. Níveis diminuídos em 
pacientes obesos; os níveis plasmáticos correlacionam-se de modo negativo 
com os triglicerídeos

Proteína de 
estimulação  
da acilação 

Estimula a síntese de triglicerídeos nos adipócitos, resultando em depuração 
pós-prandial mais rápida dos lipídeos. Estimula a translocação dos 
transportadores de glicose para a superfície celular

Leptina Secretada pelas células adiposas em proporção às reservas de gordura 
Atua sobre os neurônios hipotalâmicos, diminuindo a ingestão de alimento 
A leptina é necessária para o amadurecimento do eixo reprodutivo

Resistina Hormônio peptídico induzido durante a adipogênese. Antagoniza a ação  
da insulina

Hipotálamo 

NPY Produzido por neurônios hipotalâmicos que expressam o AgRP. Sua liberação 
encontra-se sob a regulação da leptina, da insulina e do cortisol. Estimula a 
ingestão de alimento pelo receptor de NPY5

a-MSH Produto da POMC no subgrupo de neurônios hipotalâmicos sob a 
regulação da leptina. Diminui a ingestão de alimento pelos receptores de 
melanocortina-4 no hipotálamo

CART Peptídeo produzido pelos neurônios hipotalâmicos que expressam POMC, 
estimulado pela leptina e pelas anfetaminas. Reduz a ingestão de alimento

AgRP Liberado dos neurônios hipotalâmicos que expressam o NPY. Inibe os 
receptores neuronais de melanocortina-4 e aumenta a ingestão de alimento 

Orexinas  
(A e B) 

Produzidas por neurônios na área perifornical do hipotálamo lateral 
Reguladas por glicose, leptina, NPY e neurônios da POMC. Estimulam a 
ingestão de alimento

AdipoQ, proteína relacionada com o complemento do adipócito de 30 kDa; AgRP, peptídeo relacionado 
com agouti, de agouti-related peptide; CART, transcrição regulada por cocaína e anfetamina, de cocaine- 
and anphetamine-regulated transcript; GLP 1, peptídeo semelhante ao glucagon 1, de glucagon-like pep-
tide-1; MSH; hormônio melanócito-estimulante, de melanocyte-stimulating hormone; NTS, núcleo do trato 
solitário; PYY, polipeptídeo YY; POMC, pró-opiomelanocortina. 
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Leptina 
A leptina é um hormônio peptídico produzido predominantemente no tecido adiposo. 
Acredita-se que atue como indicador das reservas energéticas (lipostato), bem como 
modulador do balanço energético. Os efeitos específicos da leptina sobre o metabolismo 
dos lipídeos são os seguintes: 

•	 Diminuição das reservas de gordura. 
•	 Aumento do gasto de energia mediado pelo sistema simpático. 
•	 Aumento na expressão das proteínas de desacoplamento. 
•	 Diminuição no conteúdo de triglicerídeos por um aumento na oxidação dos ácidos 

graxos. 
•	 Diminuição na atividade e na expressão da esterificação e das enzimas lipogênicas. 
•	 Diminuição na atividade lipogênica da insulina, favorecendo a lipólise. 

A liberação de leptina na circulação é pulsátil. As concentrações plasmáticas seguem 
um ritmo circadiano, sendo mais altas entre a meia-noite e as primeiras horas da manhã e 
mais baixas próximo ao meio-dia até metade da tarde. Essas alterações nas concentrações 
plasmáticas de leptina não são influenciadas pela ingestão de alimento, nem por aumen-
tos na concentração de insulina circulante induzidos por uma refeição. O efeito global da 
leptina consiste em causar depleção das reservas de gordura e promover a magreza por um 
sistema regulador por retroalimentação. Nessa alça de retroalimentação, a leptina atua co-
mo sensor que monitora o nível das reservas energéticas (massa de tecido adiposo). O sinal 
é recebido e integrado pelos neurônios hipotalâmicos, e uma resposta efetora, que mais 
provavelmente envolva a modulação dos centros do apetite e a atividade do sistema nervo-
so simpático, regula os dois principais determinantes do balanço energético: aporte e gasto

Os efeitos da leptina são mediados pelo receptor de leptina, localizado em todo o 
sistema nervoso central e nos tecidos periféricos. A ligação da leptina a seu receptor 
ativa a transcrição gênica em neurônios hipotalâmicos, resultando na expressão redu-
zida de dois neuropeptídeos orexigênicos (que induzem a ingestão de alimento), o neu-
ropeptídeo Y (NPY) e o neuropeptídeo relacionado com agouti (AgRP), bem como 
na expressão aumentada de dois peptídeos anorexigênicos, o hormônio a-melanócito-
estimulante (a-MSH) e a transcrição regulada por cocaína e anfetamina (CART). Por 
conseguinte, a inibição da ingestão de alimento induzida pela leptina resulta tanto da 
supressão dos neuropeptídeos orexigênicos quanto da indução dos neuropeptídeos ano-
rexigênicos (Figura 10.3). 

O papel da leptina nos seres humanos parece consistir, em sua maior parte, em adap-
tação a um baixo aporte energético, mais do que em um freio contra o consumo exces-
sivo e o desenvolvimento da obesidade. As concentrações de leptina diminuem durante 
o jejum e com dietas de restrição energética, independentemente das alterações da gor-
dura corporal, estimulando um aumento da ingestão de alimento antes da ocorrência de 
depleção das reservas energéticas corporais. Como não há elevação dos níveis de leptina 
em resposta a refeições individuais, não se acredita que possa atuar como sinal de sacie-
dade relacionado com as refeições. Por fim, é notável assinalar que os indivíduos obesos 
apresentam concentrações plasmáticas elevadas de leptina que não resultam em redução 
esperada da ingestão de alimento e aumento do gasto energético, sugerindo que a obe-
sidade pode estar relacionada com uma resistência à leptina, e não com sua deficiência. 

A deficiência congênita de leptina é uma doença autossômica recessiva rara, que resul-
ta da ocorrência de mutações no gene da leptina. Os indivíduos acometidos apresentam 
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obesidade acentuada, principalmente devido a um aumento da ingestão de alimento (hi-
perfagia) e liberação inadequada do hormônio de liberação das gonadotrofinas (GnRH, 
de gonadotropin-releasing hormone), manifestando hipogonadismo hipogonadotrófico, 
que se caracteriza pela incapacidade de atingir a puberdade, incluindo ausência do esti-
rão do crescimento, das características sexuais secundárias e da menarca. 
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Figura 10.3  Integração hipotalâmica do aporte de energia. O hipotálamo recebe inervação 
de diversas áreas, notavelmente o NTS e a área postrema do tronco encefálico, que transmitem 
muitos sinais neurais e hormonais provenientes do trato gastrintestinal, como os sinais mecâni-
cos, indicando o estiramento do estômago e de outras áreas do intestino, e os sinais hormonais, 
como a colecistocinina, indicando a presença de alimento no intestino. Outros sinais relacio-
nados com o olfato, a visão e a memória do alimento, bem como o contexto social em que 
esse alimento é ingerido, também são integrados e podem influenciar o aporte de energia ao 
modularem a descarga do hipotálamo. Os hormônios também alteram a expressão dos genes 
hipotalâmicos, resultando em modulação do aporte de energia. A leptina e a insulina dimi-
nuem o apetite pela inibição da produção de NPY e da AgRP, enquanto estimulam os neurônios 
produtores de melanocortina na região do núcleo arqueado do hipotálamo. O NPY e a AgRP 
estimulam a ingestão de alimento, enquanto as melanocortinas a inibem. A grelina estimula o 
apetite pela ativação dos neurônios que expressam NPY/AgRP. O PYY3-36, liberado pelo colo, ini-
be esses neurônios e diminui transitoriamente o apetite. A integração desses sinais resulta na 
ativação da expressão gênica dos mediadores implicados na mediação da saciedade, no con-
trole da termogênese e no consumo da energia. CART, transcrição regulada por cocaína e anfe-
tamina; a-MSH, hormônio a-melanócito-estimulante; PYY, polipeptídeo YY. 
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Grelina 
A grelina é um hormônio produzido pelas células enteroendócrinas do estômago e, em 
menor grau, pela placenta, pela hipófise e pelo hipotálamo. Os níveis circulantes de gre-
lina diminuem durante as refeições e são mais elevados em jejum. Os níveis de grelina 
estão diminuídos nos indivíduos obesos e aumentados em indivíduos que consomem 
dietas de baixa caloria, envolvidos em exercícios vigorosos crônicos e com anorexia por 
câncer e anorexia nervosa. Nos seres humanos, foi constatado que a grelina é um potente 
secretagogo do GH e estimulante do apetite. 

Equilíbrio eletrolítico
Regulação do equilíbrio de sódio 

O sódio é o principal eletrólito que regula o líquido extracelular (LEC) e a os-
molaridade do corpo. Ele é um mineral essencial, cuja presença é necessária 
para a integridade de múltiplas funções orgânicas, em particular pela regulação 

do equilíbrio hídrico e, em última análise, pela regulação da pressão arterial. É funda-
mental para manter a hidratação, o equilíbrio hídrico, o equilíbrio osmótico, o volume 
plasmático e o equilíbrio acidobásico, bem como para preservar os impulsos nervosos e 
a contração muscular. A concentração de sódio determina a tonicidade do LEC, que 
reflete o equilíbrio entre o sódio e a água no LEC. A osmolaridade (i.e., a quantidade de 
solutos por unidade de volume) dos líquidos corporais é estritamente regulada por um 
equilíbrio entre a ingestão e a excreção de sódio e de água. A ocorrência de uma variação 
extrema na osmolaridade provoca a contração ou tumefação das células, lesionando ou 
destruindo a estrutura celular e comprometendo a função celular normal. 

A regulação da concentração extracelular de Na+ controla a distribuição da água en-
tre o LEC e o líquido intracelular (LIC), e mantém o volume celular, assegurando uma 
função fisiológica normal. O sódio é mantido no LEC pela ação da Na+/K+-ATPase, 
enquanto a água atravessa as membranas celulares por intermédio das aquaporinas de 
expressão ubíqua (mantendo a isotonicidade do LIC e do LEC). O equilíbrio hídrico é 
mantido igualando a quantidade de água consumida nos alimentos e nas bebidas (e ge-
rada pelo metabolismo) com o volume de água excretada. A ingestão de água é regulada 
pela estimulação da sede e do desejo de sal pelo sistema nervoso central, enquanto sua 
excreção é regulada principalmente por hormônios nos rins. Ocorre uma perda adicio-
nal de água (1 L/dia) através da pele, dos pulmões e das fezes. 

A massa global de Na+ encontra-se sob a regulação da aldosterona, enquanto sua 
concentração plasmática é regulada pelo hormônio antidiurético (ADH, de antidiuretic 
hormone). Por conseguinte, a presença de baixas concentrações de Na+ não significa ne-
cessariamente que a massa total de Na+ esteja baixa. Na insuficiência cardíaca crônica, 
a osmolaridade pode estar baixa; contudo, a massa de Na+ pode se mostrar alta devido 
ao excesso de água e Na+ no LEC, com maiores aumentos na água corporal total do que 
na massa de Na+. 

Aporte, Distribuição e Excreção de Sódio 
As concentrações de sódio alcançam, em média, 140 mmol/L no plasma e 10 mmol/L 
no meio intracelular. A concentração de sódio nas secreções intestinais e no suor asseme-
lha-se à do LIC (10 a 50 mmol/L). As concentrações de sódio e o volume intravascular 
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são controlados fisiologicamente de modo paralelo. Para certa quantidade de água cor-
poral total, o volume intravascular é determinado pelas concentrações de sódio, que 
controlam a distribuição entre o LIC e o LEC. 

A ingestão mínima de sódio recomendada é de 500 mg/dia, porém essa quantidade 
é notavelmente ultrapassada na dieta média nos EUA (média de 4 a 5 g/dia). Uma co-
lher de chá de sal contém cerca de 6 g de cloreto de sódio (2,3 mg de sódio). Em geral, 
a ingestão de sódio é considerada não regulada; entretanto, existem áreas específicas do 
hipotálamo envolvidas no apetite pelo sal, embora sua fisiologia ainda não esteja total-
mente elucidada. 

O equilíbrio do sódio é mantido principalmente pela regulação hormonal de sua excre-
ção renal. A perda fecal é pequena (0,8 a 8 mmol/dia), mesmo quando a ingestão de sódio 
se encontra elevada. A perda cutânea é pequena, exceto em condições de sudorese excessiva. 
A ocorrência de pequenas alterações na porcentagem de reabsorção renal de sódio provoca 
uma acentuada alteração na quantidade excretada. A quantidade total de carga filtrada 
de sódio (cerca de 25.200 mmol/dia) é igual à taxa de filtração glomerular (180 L/dia)  
multiplicada pelas concentrações plasmáticas de sódio (140 mmol/L). Por conseguinte, 
para manter um equilíbrio do sódio com uma ingestão dietética de 150 mmol/dia, é ne-
cessário que haja a absorção de uma quantidade total de 25.050 mmol (i.e., 99,4% da 
carga filtrada). Cerca de 60 a 70% do sódio filtrado são reabsorvidos no túbulo proximal. 
Outros 20 a 30% do sódio filtrado são reabsorvidos no ramo ascendente da alça de Henle. 
A reabsorção de sódio no ramo ascendente espesso é passiva, ocorrendo ao longo de um 
gradiente elétrico estabelecido pelo transporte ativo de íons cloreto, e constitui o local de 
inibição dos diuréticos de alça. Por conseguinte, ocorre uma reabsorção obrigatória sig-
nificativa (80 a 95%) do sódio filtrado no túbulo renal antes de alcançar o túbulo distal, 
impedindo, assim, grandes perdas renais de sódio. A maior parte do sódio remanescente  
(5 a 10%) é reabsorvida no túbulo distal e no ducto coletor. É nesse local que ocorre a 
regulação mais precisa da excreção de sódio pela aldosterona, constituindo o local de ini-
bição do diurético hidroclorotiazida (ver Capítulo 6). 

Regulação Hormonal do Equilíbrio do Sódio e da Água

O sistema que controla a água corporal total é um mecanismo homeostático da retroali-
mentação negativa, cujos principais efetores consistem na sensação de sede e no ADH. Dois 
estímulos regulam o sistema: a tonicidade do LEC, pelos osmorreceptores, e o volume in-
travascular, pelo estiramento ou pelos barorreceptores. Conforme discutido no Capítulo 3, 
o sistema atua principalmente para manter o volume intravascular e, em menor grau, para 
manter a tonicidade. A sede é estimulada por um aumento da tonicidade (uma alteração de 
1 a 2% é suficiente para provocar a sensação de sede) e por reduções do volume do LEC.  
A ingestão de água é inibida pela hipotonicidade e pela expansão do volume do LEC. 

A súbita ocorrência de uma redução do volume sanguíneo é percebida por mecanorre-
ceptores existentes no ventrículo esquerdo, no seio carotídeo, no arco da aorta e nas arte-
ríolas aferentes renais (Figura 10.4; ver Figura 2.7). Esses mecanorreceptores respondem 
a uma diminuição do estiramento em consequência de reduções da pressão arterial sistê-
mica, do volume sistólico, da perfusão renal ou da resistência vascular periférica, desenca
deando um aumento na descarga simpática do sistema nervoso central, ativação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e liberação não osmótica de arginina (AVP ou ADH), 
bem como estimulação da sede. A pressão arterial baixa resulta em diminuição da pressão 
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de perfusão renal e menor taxa de filtração glomerular, o que estimula a liberação de re-
nina pelas células justaglomerulares nas arteríolas aferentes e eferentes. A renina é uma 
enzima sintetizada nas células justaglomerulares do rim que cliva o angiotensinogênio (um 
peptídeo produzido pelo fígado) em angiotensina I, a qual, mais tarde, é convertida em an-
giotensina II pela enzima conversora de angiotensina. Esse sistema renina-angiotensina faz 
parte de um sistema de retroalimentação extremamente poderoso para o controle a longo 
prazo da pressão arterial e da homeostasia do volume. Em conjunto, a angiotensina II, a 
aldosterona e o ADH produzem vasoconstrição e retenção renal de Na+ e água. 
Hormônio antidiurético – O ADH controla diretamente a excreção de água pelos 
rins (ver Capítulo 2). A secreção de ADH e a sede compensatória são estimuladas 
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Figura 10.4  Controle neuroendócrino do volume sanguíneo. A súbita ocorrência de uma 
redução do volume sanguíneo é percebida por mecanorreceptores no ventrículo esquerdo, no 
seio carotídeo, no arco da aorta e nas arteríolas aferentes renais, desencadeando um aumento 
da descarga simpática (SNS) do sistema nervoso central, ativação do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (RAA) e liberação não osmótica de arginina vasopressina (AVP), bem como 
estimulação da sensação de sede. A redução da pressão de perfusão renal e da taxa de filtração 
glomerular estimula a liberação de renina, a enzima responsável pela conversão do angioten-
sinogênio em angiotensina I (convertida, mais tarde, em angiotensina II pela enzima converso-
ra de angiotensina [ECA]). A angiotensina II, a aldosterona e o ADH produzem vasoconstrição, 
venoconstrição e retenção renal de Na+ e água. 
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por osmorreceptores do hipotálamo e pela estimulação diminuída dos receptores de 
estiramento aórticos e carotídeos. A liberação de ADH é inibida por um aumento no 
estiramento dos mecanorreceptores (receptores de estiramento) nos átrios do coração.  
O ADH estimula a inserção das aquaporinas na membrana celular, aumenta a reabsor-
ção de água nos ductos coletores e concentra a urina excretada. 
Angiotensina II – A angiotensina II produz elevação da pressão arterial por vários 
mecanismos, como vasoconstrição direta, potencialização da atividade do sistema ner-
voso simpático em nível tanto central quanto periférico, estimulação da síntese e da libe-
ração da aldosterona, com consequente reabsorção de sódio pelo rim (ver Capítulo 6),  
estimulação da liberação de ADH e aumento da retenção de água, e constrição intrar-
renal das arteríolas eferentes (que mantém a taxa de filtração glomerular quando há 
comprometimento da perfusão renal, também conhecida como “retroalimentação glo-
merulotubular”). Devido à eficiência do sistema renina-angiotensina na regulação da 
pressão arterial, o bloqueio do sistema com inibidores da enzima conversora de angio-
tensina oferece uma poderosa ferramenta terapêutica em doenças como a hipertensão e 
a insuficiência cardíaca congestiva. 
Aldosterona – A aldosterona aumenta a reabsorção de sódio e a excreção de potássio no 
túbulo distal e no ducto coletor do néfron, desempenhando um papel fundamental na 
determinação da massa corporal total de Na+ e, portanto, na regulação a longo prazo da 
pressão arterial. A liberação de aldosterona pelas glândulas suprarrenais encontra-se sob 
regulação positiva da angiotensina II. 
Peptídeo natriurético atrial (PNA) (ANP, de atrial natriuretic peptide) – O PNA é um 
peptídeo de 28 aminoácidos, sintetizado principalmente nas células atriais do coração e 
liberado em resposta ao estiramento atrial por meio de canais iônicos mecanossensíveis. 
Ocorre aumento da liberação de PNA por expansão do volume, imersão do corpo em 
água até o pescoço, mudança da posição ereta para o decúbito dorsal, exercício e esti-
mulação simpática. O PNA liga-se a receptores transmembrana, com domínios citoplas-
máticos que consistem em guanilil-ciclases. Os efeitos do PNA consistem em aumento 
da taxa de filtração glomerular e redução da reabsorção tubular proximal de sódio, com 
consequente aumento da natriurese. Outros efeitos do PNA incluem inibição da libera-
ção de renina, aldosterona e AVP e vasodilatação. 

A integridade da circulação arterial, determinada pelo débito cardíaco e pela resistên-
cia vascular periférica, constitui o principal determinante da excreção renal de sódio e de 
água na saúde e na doença. Especificamente, uma diminuição primária do débito car
díaco ou a ocorrência de vasodilatação arterial produzem enchimento arterial deficiente, 
resultando na ativação de reflexos neuro-humorais que estimulam a retenção de sódio 
e de água. Normalmente, a excreção de sódio e de água é paralela à ingestão de sódio e 
de água, de modo que um aumento do volume plasmático ou sanguíneo está associado 
a um aumento na excreção renal de sódio e de água. O aumento do volume sanguíneo 
resulta em diurese de pressão e natriurese de pressão (perda de água e de sódio), norma-
lizando o volume sanguíneo. 

Anormalidades no Equilíbrio de Sódio e de Água 

As anormalidades no equilíbrio de sódio e de água podem ser classificadas em qua-
tro categorias. O excesso de Na+ caracteriza-se pela expansão do volume de LEC e, 
com frequência, por um baixo volume sanguíneo efetivo (i.e., insuficiência cardíaca, 
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hipoalbuminemia, insuficiência renal). O déficit de Na+ caracteriza-se por redução do 
volume de LEC. O excesso de água é devido a uma ingestão excessiva ou à liberação 
aumentada de ADH, e manifesta-se por hiponatremia e hipo-osmolaridade. O déficit de 
água é devido à falta de ingestão ou a perdas excessivas (renais e não renais), e manifesta-
se por hipernatremia e hiperosmolaridade. 

Regulação do equilíbrio de potássio 
O potássio é o cátion mais abundante do corpo e o principal eletrólito intracelular.  
A maior parte do potássio (98%) no corpo é sequestrada no interior das células. A razão 
entre o potássio extracelular e o intracelular (1:10) constitui o principal determinante 
do potencial de membrana em repouso e é mantida por uma Na+/K+-ATPase. Os ní-
veis séricos de potássio variam de 3,6 a 5,0 mmol/L. A ocorrência de pequenas perdas  
(1% ou 35 mmol) do conteúdo corporal total de potássio pode comprometer seriamente 
o delicado equilíbrio entre o potássio intracelular e o extracelular, podendo resultar em 
profundas alterações fisiológicas. Todavia, a hipopotassemia (níveis séricos inferiores a 
3,6 mmol/L) não é necessariamente sinônimo de deficiência corporal total de potássio, 
visto que apenas uma pequena porcentagem das reservas corporais totais se encontra 
no LEC. As manifestações de hipopotassemia incluem fraqueza muscular generalizada, 
íleo paralítico e arritmias cardíacas. 

Ingestão, Distribuição e Excreção de Potássio 
As necessidades diárias mínimas de potássio são de cerca de 1.600 a 2.000 mg  
(40 a 50 mmol ou mEq). Na dieta ocidental, a ingestão diária de potássio é de 
cerca de 80 a 120 mmol. Apenas uma pequena fração (10%) é excretada pelo tra-

to gastrintestinal. Essa excreção ocorre, em sua maior parte, pelos rins, que são responsá-
veis por 90% das perdas diárias de potássio. Por conseguinte, o rim é responsável pela 
homeostasia a longo prazo do potássio, bem como pela regulação das concentrações séricas 
de potássio. A curto prazo, o potássio sérico também é regulado pelo deslocamento do 
potássio entre o LIC e o LEC. Essa regulação de curto prazo do potássio sérico é princi-
palmente controlada pela insulina e pelas catecolaminas, pela regulação da distribuição 
transcelular de potássio. O potássio dietético, que sofre rápida absorção pelo intestino, 
aumenta transitoriamente os níveis séricos de potássio. A liberação de insulina e catecola-
minas durante uma refeição desloca rapidamente o potássio para o interior das células. 

A excreção renal de potássio é estritamente regulada e determinada principalmente 
por eventos além da porção inicial do túbulo distal, onde podem ocorrer reabsorção ou 
secreção de K+. O K+ filtrado (cerca de 700 a 800 mmol/dia) é reabsorvido, em grande 
parte, pelos segmentos proximais do néfron, como os túbulos contornados proximais e o 
ramo espesso da alça de Henle. Apenas cerca de 10% do K+ filtrado alcançam o túbulo 
contornado distal. A excreção de K+ ocorre principalmente por secreção pelos segmentos 
distais, predominantemente pelo túbulo contornado distal e pelo ducto coletor, sendo 
mediada em especial pelos canais de K+ da membrana apical nas células principais.  
A excreção de potássio quase sempre ultrapassa a quantidade que chega à porção inicial 
do túbulo distal (exceto em condições de depleção duradoura de K+), indicando que a ta-
xa de secreção constitui o determinante essencial da excreção de K+. O principal local de 
regulação da excreção de K+ é o túbulo distal, onde a secreção é indireta, porém estreita-
mente acoplada à reabsorção de sódio, através do canal de sódio sensível à amilorida, e 
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regulada pela aldosterona. A reabsorção aumentada de sódio aumenta a secreção de po-
tássio, enquanto a reabsorção diminuída de sódio a diminui. Qualquer condição capaz 
de diminuir a atividade dos canais renais de K+ resulta em hiperpotassemia (p. ex., admi-
nistração de amilorida ou deficiência de aldosterona), enquanto o aumento de atividade 
resulta em hipopotassemia (p. ex., aldosteronismo primário ou síndrome de Liddle; ver 
Capítulo 6). Como os rins representam os principais reguladores da homeostasia do K+, 
a ocorrência de disfunção renal resulta de níveis séricos anormais de K+. 

O potássio contribui para a regulação de seu equilíbrio por meio da estimulação 
da secreção de aldosterona pelas células da zona glomerulosa do córtex suprarrenal 
(Figura 10.5). Esse efeito é facilitado pela angiotensina II liberada em resposta à ativação 
do sistema renina-angiotensina, quando a pressão de perfusão renal se encontra dimi-
nuída. A aldosterona intensifica a secreção renal e colônica de K+, promovendo a perda 
de K+ na urina e nas fezes. Não ocorre hiperpotassemia duradoura em indivíduos com a 
função renal normal, a despeito de aumentos acentuados na ingestão de potássio, devido a 
uma alteração adaptativa na secreção tubular distal de K+, de modo que a ingestão é igua-
lada por um aumento rápido e equivalente na excreção de K+. Os mecanismos envolvidos 
na adaptação crônica a níveis elevados de K+ incluem alterações na condutância apical de 
K+ e Na+ e na atividade da bomba Na+/K+-ATPase da membrana basolateral, aumento do 
aporte e da reabsorção apicais do Na+, bem como aumento da excreção de K+ por néfron 
para igualar seu aporte. 

Regulação Hormonal do Equilíbrio de Potássio 
As reservas corporais totais de potássio e sua distribuição celular no corpo são estreita-
mente reguladas por hormônios-chave. 
Aldosterona – A aldosterona constitui o principal regulador das reservas corporais por 
meio de seu efeito sobre a excreção renal de potássio. Ela aumenta a síntese e a atividade 
de Na+/K+-ATPase na membrana basolateral do túbulo distal, promovendo a troca de 
Na+ citosólico por K+. O resultado global consiste em aumento da reabsorção de Na+ e 
da excreção de K+. 

Insulina – A insulina estimula a entrada de K+ no interior da célula, pela ativa-
ção do antiportador de Na+/H+ eletroneutro, resultando em influxo de Na+.  
A elevação de Na+ intracelular produzida pela insulina desencadeia a ativação 

da Na+/K+-ATPase eletrogênica, 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 alterações no eletrocardiograma. 
Catecolaminas – As catecolaminas (estimulação dos receptores b-adrenérgicos) aumen-
tam a captação celular de K+ ao estimularem a Na+/K+-ATPase da membrana celular. 
Indiretamente, estimulam a glicogenólise, resultando em elevação das concentrações 
plasmáticas de glicose, liberação de insulina do pâncreas e efeitos mediados pela insulina 
sobre a redistribuição do K+. A estimulação do receptor a-adrenérgico desloca o K+ para 
fora das células e também pode afetar a distribuição do K+ pela inibição da liberação 
pancreática de insulina. 

Tanto a insulina quanto as catecolaminas são estimuladas pela ingestão de alimentos 
ricos em glicose e K+, mantendo a homeostasia do K+ a despeito de uma grande ingestão 
dietética. Esses hormônios são essenciais ao deslocamento do K+ principalmente para o 
compartimento intracelular do fígado e das células musculares estriadas. 
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Figura 10.5  A ocorrência de aumento na concentração de potássio no LEC estimula a secreção 
de aldosterona, enquanto a diminuição do potássio a inibe. A aldosterona promove a excreção 
de potássio por seus efeitos sobre a Na+/K+-adenosina-trifosfatase (ATPase) e os canais epiteliais 
de sódio e potássio nas células dos ductos coletores. A angiotensina II exerce um efeito sinér-
gico sobre a estimulação da produção de aldosterona induzida pela hiperpotassemia. A insu-
lina estimula a entrada de K+ no interior da célula, pela ativação do antiportador de Na+/H+ 
eletroneutro. A elevação do Na+ intracelular produzida pela insulina desencadeia a ativação da  
Na+/K+-ATPase eletrogênica, que expulsa o Na+ da célula em troca de K+. As catecolaminas (esti-
mulação dos receptores b-adrenérgicos) aumentam a captação celular de potássio ao estimula-
rem a Na+/K+-ATPase da membrana celular. A estimulação do receptor a-adrenérgico desloca o K+ 
para fora da célula. (Modificada, com permissão, de Gennari F. Current concepts: hypokalemia. N Engl 
J Med. 1998;339:451. Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.)
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Regulação Acidobásica e Osmolar da Distribuição de Potássio 
A homeostasia intracelular do K+ também é afetada por alterações do equilíbrio acido-
básico e da osmolaridade. A súbita ocorrência de alterações na osmolaridade plasmática 
determina uma redistribuição da água entre o LIC e o LEC. Esse movimento de água 
para fora da célula cria um fenômeno de tração pelo solvente, retirando o K+ da célula, 
com consequente elevação do potássio sérico. De forma semelhante, a acidose meta-
bólica, causada por uma perda de bicarbonato ou por um ganho na concentração de 
íons hidrogênio [H+], leva a um deslocamento de K+ através das membranas celulares 
e ao desenvolvimento de hiperpotassemia. Entretanto, a integridade da função renal e 
a estimulação da liberação de aldosterona corrigem rapidamente esse desequilíbrio. Es-
ses exemplos não significam necessariamente a ocorrência de alterações efetivas do K+  
corporal. Por outro lado, na cetoacidose diabética, observa-se uma perda efetiva de  
K+ do corpo, devido à diurese osmótica, apesar das elevações nas concentrações de K+ do 
LEC (hiperpotassemia), em virtude da deficiência de insulina. Após tratamento agres-
sivo com insulina, a hipopotassemia torna-se aparente. São observados efeitos opostos 
durante a alcalose. Na alcalose metabólica, 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+ é 
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 concentração sérica baixa de K+ (hipopotassemia; menos de 3,6 mmol/L) talvez cons-
titua a anormalidade eletrolítica mais comum encontrada na prática clínica. A hipopotas-
semia quase sempre resulta da depleção de K+ induzida por perdas anormais de líquido 
(i.e., vômitos, diarreia colônica, sudorese profusa, uso de diuréticos ou aspiração naso-
gástrica). Os pacientes apresentam fraqueza muscular e alterações no eletrocardiograma. 
Mais raramente, ocorre hipopotassemia em consequência de um desvio abrupto do K+ do 
LEC para o interior das células, com frequência como efeito de fármacos prescritos. 

Regulação do equilíbrio do cálcio 
As concentrações séricas de cálcio são estreitamente reguladas e são mantidas constan-
tes em 1 mmol de cálcio ionizado ou 10 mg/dL de cálcio total. O cálcio responde por 
1 a 2% do peso corporal no adulto, sendo a maioria (99%) encontrada nos ossos e nos 
dentes. Ele ajuda a manter o potencial elétrico da membrana celular e está envolvido 
nos mecanismos de sinalização, da atividade enzimática, na cascata da coagulação, na 
liberação de neurotransmissores e na comunicação intercelular. Devido a essas ações e a 
outras funções fundamentais, sua regulação estrita é importante na prevenção de doen-
ças como osteoporose, doenças renal e cardíaca, e hipertensão. 

Ingestão, Distribuição e Excreção de Cálcio 
A ingestão recomendada de cálcio varia de acordo com a idade, o sexo e a fase re-
produtora. Recomenda-se uma maior ingestão para crianças, adolescentes, gestantes 
e mães durante a lactação, mulheres pós-menopáusicas e indivíduos 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 correlação positiva entre o aporte de proteína e o cálcio urinário. Essa relação 
pode explicar a necessidade aparentemente maior de cálcio da dieta nos países desen-
volvidos em comparação com os subdesenvolvidos. O catabolismo da proteína dietética 
gera íons amônio e sulfatos dos aminoácidos que contêm enxofre, levando à acidificação 
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do plasma. Essa diminuição do pH desencadeia a reabsorção óssea para o suprimento de 
tampões, como citrato e carbonato, com consequente liberação de cálcio na circulação, 
resultando em calciúria. 

Regulação Hormonal do Equilíbrio de Cálcio 
A homeostasia do cálcio é mantida por uma complexa interação de vários hor-
mônios, em particular a vitamina D, o paratormônio (PTH, de parathyroid 
hormone) e a calcitonina (ver Capítulo 4). Como o osso constitui o principal 

reservatório de cálcio, estando esse reservatório envolvido na manutenção ativa das con-
centrações plasmáticas dentro de uma faixa normal, os fatores que influenciam o meta-
bolismo ósseo, como estrogênio, fatores de crescimento, glicocorticoides, hormônio 
tireoidiano e citocinas, também contribuem de modo significativo para o controle me-
tabólico global das reservas de Ca2+. Todavia, é importante ressaltar que o cálcio “livre” 
no soro se encontra sob estreita regulação hormonal, principalmente do PTH. 
Paratormônio (PTH) – O PTH ativa a 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilase, a 
enzima que converte a 25-hidroxivitamina D na forma ativa da 1,25-di-hidroxivitamina 
D (1,25[OH]2D). Ele também estimula a reabsorção renal de cálcio. 
Vitamina D – A 1,25(OH)2D aumenta a absorção do Ca2+ dietético no intestino del-
gado, bem como a atividade dos osteoblastos, resultando em estimulação da reabsorção 
mediada pelos osteoclastos. A vitamina D desempenha um importante papel na dife-
renciação do promielócito no precursor osteoclástico e osteoclasto maduro pelo fator de 
diferenciação dos osteoclastos gerado pelos osteoblastos (ver Capítulo 5). Esses efeitos da 
vitamina D sobre a reabsorção óssea acoplada à formação óssea como parte do processo 
de remodelagem do osso resultam em mobilização do cálcio do esqueleto para o com-
partimento plasmático. Tanto o PTH quanto a vitamina D são necessários para a atua
ção desse sistema. No túbulo renal distal, o PTH e a vitamina D atuam em conjunto 
para produzir uma reabsorção praticamente completa de carga filtrada de cálcio. Essas 
fontes de cálcio produzem uma elevação do cálcio sérico, que, por inibição das glândulas 
paratireoides por retroalimentação, diminui a secreção de PTH (ver Capítulo 5). 
Calcitonina – A calcitonina contrapõe-se aos efeitos do PTH e da vitamina D. Ela 
impede o desenvolvimento de hipercalcemia pela inibição direta da atividade dos osteo-
clastos, reduzindo, assim, a mobilização do cálcio e sua liberação do esqueleto. 

Regulação do equilíbrio de fosfato 

O fósforo, na forma de fosfato (H2PO4
−), responde por mais de 50% da massa 

mineral óssea. Os osteoblastos são peculiares em relação aos outros tipos de célu-
las, visto que criam um represamento mineral (cálcio-fosfato) na matriz óssea 

após terem sido depositados. Esse represamento causa a depleção de cálcio e fosfato do 
LEC ao redor dos osteoblastos, e, se a concentração local de fósforo cair para valores mui-
to baixos, os osteoblastos tornam-se deficientes em fósforo. Em todo o corpo, o fósforo é 
encontrado como componente de ácidos nucleicos, fosfolipídeos, moléculas de sinalização 
(1,4,5-trifosfato de inositol, 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol) e cofatores envolvidos no 
metabolismo energético celular (ATP, trifosfato de guanosina), e desempenha inúmeros 
papéis vitais na função celular. Os alimentos, seja de origem vegetal ou animal, contêm, 
em sua maioria, quantidades relativamente abundantes de fosfatos. As dietas balanceadas 

http://booksmedicos.org


274    Capítulo 10

normais fornecem 800 a 1.500 mg de fósforo por dia. O esqueleto contém 85% do fósforo 
corporal, e o restante encontra-se distribuído pelo LEC e pelo LIC (0,5 a 0,8 g). O fósforo 
extracelular total (cerca de 12 mg/dL) é encontrado em uma forma ionizada e em uma 
forma não ionizada (8,5 mg/dL encontram-se na forma orgânica, e 3,5 mg/dL, na forma 
inorgânica). A forma inorgânica pode estar ionizada ou livre (50%); complexada com 
Ca2+, Mg2+ e Na+ (35%), ou ligada às proteínas (15%). 

A homeostasia do fosfato é mantida por absorção intestinal, excreção renal, equilíbrio 
da troca de fosfato intracelular e extracelular e sua regulação hormonal. Em virtude de 
seu papel fundamental nas funções fisiológicas que necessitam de energia, a concentra-
ção extracelular de fosfato é mantida dentro de uma estreita faixa, principalmente pela 
regulação da excreção urinária. Quando a função renal está comprometida, a excreção 
diminuída de fosfato pelo rim leva à hiperfosfatemia e à estimulação da liberação de 
PTH pelas glândulas paratireoides (Figura 10.6). 

Após absorção intestinal da dieta, a maior parte do fosfato sofre excreção uriná-
ria. Em condições fisiológicas normais, a excreção urinária de fosfato corres-
ponde aproximadamente à ingestão de fosfato e sua absorção da porção superior 

↓ Função renal ↓ Excreção de fosfato

↓ 1α-hidroxilaseHiperfosfatemia
FGF23

Hipocalcemia

Osso

Liberação de
cálcio e de fosfato Suplementos de Ca Restrição do

fosfato dietético
Suplementação
de vitamina D

Rim

↓ Função renal*

↓ 1, 25(OH)2D

Ativação da vitamina DExcreção de fosfatoReabsorção de Ca
↑ Reabsorção

↑ PTH

Figura 10.6  Equilíbrio do fosfato na insuficiência renal crônica. Quando ocorre comprometi-
mento da função renal, a excreção diminuída de fosfato pelo rim leva ao desenvolvimento de 
hiperfosfatemia. A hiperfosfatemia estimula a liberação de PTH pela glândula paratireoide e 
também estimula a liberação do fator de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23, de fibroblast 
growth factor 23), que, por sua vez, suprime a atividade da 1a-hidroxilase e a ativação da vita-
mina D. A diminuição da 1,25(OH)2D também possibilita a liberação aumentada de PTH. O PTH 
estimula a reabsorção óssea e a liberação de fosfato de cálcio. Devido ao comprometimento da 
função renal, o PTH é incapaz de estimular a reabsorção de cálcio, a excreção de fosfato ou a ati-
vação da vitamina D. O tratamento desses pacientes exige suplementação com cálcio, controle 
da ingestão dietética de fosfato e suplementação de vitamina D. 
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do intestino delgado. As alterações nas concentrações extracelulares de fosfato levam a 
um rápido ajuste na excreção renal e a ajustes mais lentos e menos regulados em sua  
absorção intestinal. Em condições fisiológicas normais, cerca de 80 a 90% da carga fil-
trada de fosfato são reabsorvidos principalmente nos túbulos proximais, com maiores 
taxas de reabsorção nos segmentos iniciais. A baixa ingestão dietética de fosfato pode 
levar a uma reabsorção de quase 100% do fosfato filtrado, enquanto uma alta ingestão 
dietética diminui a reabsorção tubular proximal. 

A excreção de fosfato pelo rim é estimulada pelo PTH pela inibição da atividade 
de cotransporte de Na+/PO4

2− na borda em escova. A reabsorção de fosfato no túbulo 
proximal também pode ser diminuída pelo FGF23, um peptídeo produzido nos os-
teoblastos e osteócitos. O FGF23 suprime a 1-hidroxilase responsável pela síntese de 
1,25(OH)2D e diminui a reabsorção renal de fosfato por meio da redução da expres-
são dos cotransportadores de fosfato de sódio no rim e no intestino. A produção do 
FGF23 é estimulada pela 1,25(OH)2D e por níveis elevados de fosfato. Anormalida-
des do FGF23 estão associadas a doenças genéticas como raquitismo hipofosfatêmico 
autossômico dominante. 

A reabsorção renal de fosfato é aumentada pela vitamina D e pela insulina por meio 
da estimulação do cotransporte de Na+/PO4

2− na borda em escova e da inibição da ação 
fosfatúrica do PTH. A vitamina D também regula a absorção intestinal de Na+/PO4

2− 
na borda em escova da parte superior do intestino delgado. Por conseguinte, o PTH 
promove a excreção de fosfato, enquanto a vitamina D e a insulina promovem sua reab-
sorção renal e absorção intestinal. A deficiência de vitamina D resulta em excreção renal 
aumentada de fosfato e diminuição da absorção intestinal de fosfato e Ca2+, levando a 
grave perda de Ca2+ e fosfato do osso (o principal local das reservas de ambos os mine-
rais), devido à atividade aumentada do PTH, resultando em perda do mineral ósseo e 
desenvolvimento de osteomalácia. Essa situação diferencia-se da osteoporose induzida 
pela deficiência de Ca2+. 

Regulação neuroendócrina da resposta ao estresse 
As alterações no ambiente ou no hospedeiro que exigem adaptação envolvem a interação 
sincronizada de praticamente todos os aspectos descritos da função neuroendócrina.  
O processo de adaptação a uma agressão biológica, 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 crônica, com um custo significativo para a saúde do indivíduo. Esse 
desgaste da adaptação crônica a fatores estressantes diários constitui a carga alostática 
do indivíduo; é a homeostasia crônica “patológica” pela qual obtemos uma estabilidade 
à custa de um bem-estar psicossocial e físico. 

A ativação crônica dos mecanismos que restabelecem a homeostasia resulta em respos-
tas excessivas e, em alguns casos, inadequadas que alteram, em última análise, a função 
de praticamente todos os sistemas orgânicos (p. ex., hipertensão, distúrbios autoimunes, 
síndrome metabólica) (Figura 10.7). Muitos dos efeitos desse estado descontrolado são 
mediados pela ativação crônica do eixo hipotalâmico-hipofisário-suprarrenal (HHSR) e 
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Estresse
crônico

↓ TSH
↓ 5’-desiodinase ↑ HHSR e SNS 

↓ GH & IGF-1
↓ Crescimento
e diferenciação

↓ GnRH

↑ Cortisol
↑ Catecolaminas

↓ Função da tireoide

↑ Glicogenólise
↑ Gliconeogênese

↓  Função
reprodutora

↑ Proteólise muscular
↑ Reabsorção óssea

↑ Lipólise

Imunossupressão 
Resistência à insulina

↓ Massa corporal
magra

Figura 10.7  A ativação crônica dos mecanismos que restauram a homeostasia resulta em alte-
rações na função de praticamente todos os sistemas de órgãos. A ativação a curto prazo desses 
mecanismos de resposta ao estresse assegura uma disponibilidade de substratos energéticos 
para atender às demandas metabólicas aumentadas do indivíduo. Entretanto, a duração pro-
longada e a magnitude acentuada dessas atividades levam à erosão da massa corporal magra 
e à lesão tecidual. GH, hormônio do crescimento; GnRH, hormônio de liberação das gonadotro-
finas; HHSR, eixo hipotalâmico-hipofisário-suprarrenal; IGF-1, fator de crescimento semelhante 
à insulina 1; SNS, sistema nervoso simpático; TSH, hormônio tireoestimulante, de thyroid-stimu-
lating hormone. 
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do sistema nervoso simpático, produzindo alterações pronunciadas da função endócri-
na, como as seguintes. 
Inibição da função reprodutora – A liberação aumentada do CRH e de b-endorfina 
suprime a liberação de GnRH direta e indiretamente pela liberação de glicocorticoides. 
Os glicocorticoides elevados suprimem a liberação de GnRH, do hormônio luteinizante 
e do hormônio folículo-estimulante e produzem a resistência das gônadas às gonadotro-
finas. Essa supressão da função gonadal torna-se evidente em pacientes com anorexia 
nervosa e atletas extremos. 
Inibição do eixo GH-IGF-1 – A ativação crônica do eixo HHSR suprime a liberação de 
GH e inibe os efeitos do IGF-1 nos tecidos-alvo. 
Supressão da função da tireoide – O CRH e o cortisol suprimem a produção de 
hormônio tireoestimulante e inibem a atividade da 5’-desiodinase periférica, levando à 
síndrome do doente eutireóideo. 
Desregulação do metabolismo dos substratos energéticos – A ocorrência de um 
aumento das catecolaminas estimula a lipólise e diminui a síntese dos triglicerídeos 
no tecido adiposo branco. No fígado, os níveis aumentados de adrenalina estimulam a 
glicogenólise hepática e, com os níveis elevados de cortisol, aumentam o débito hepático 
de glicose. Os níveis elevados de cortisol em decorrência da ativação do eixo HHSR 
aumentam a gliconeogênese, produzem resistência à insulina nos tecidos periféricos, ini-
bem a ação lipolítica do GH e inibem a ativação óssea dos osteoblastos (remodelagem) 
pelos esteroides sexuais. Isso leva a um aumento da adiposidade visceral, bem como à 
perda da DMO e da massa corporal sem gordura. Esse aspecto da resposta ao estresse 
pode ser de particular importância no tratamento dos pacientes diabéticos durante perí-
odos estressantes, como cirurgia ou infecção. 
Alterações da resposta imune – A elevação significativa dos níveis circulantes de cor-
tisol afeta praticamente todos os aspectos da resposta imune, incluindo produção de 
citocinas, tráfego e recrutamento dos leucócitos, e produção de quimiocinas. De modo 
global, os glicocorticoides exercem um efeito anti-inflamatório e aumentam o risco de 
infecções. O CRH pode exercer efeitos pró-inflamatórios diretos sobre as células do 
sistema imune. A ativação do sistema nervoso autônomo também afeta a resposta imune 
por efeitos sobre a desmarginação dos neutrófilos e a produção de citocinas. 

A ativação a curto prazo desses mecanismos de resposta ao estresse assegura uma dispo-
nibilidade de substratos energéticos para atender às demandas metabólicas aumentadas do 
indivíduo. Entretanto, a duração prolongada e a magnitude acentuada dessas atividades le-
vam à erosão da massa corporal magra e à lesão tecidual. Todavia, a atividade comprome-
tida ou a falta de responsividade do eixo HHSR e do sistema nervoso autônomo também 
podem ser deletérias, como no caso dos pacientes criticamente doentes. Por conseguinte, 
a regulação global das respostas neuroendócrinas que medeiam as funções fisiológicas en-
volvidas na manutenção e no restabelecimento da homeostasia é de suma importância em 
determinadas situações, como doença, traumatismo, cirurgia ou jejum. 
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PRINCIPAIS CONCEITOS
A mobilização, a utilização e o armazenamento dos substratos energéticos encontram-
se sob regulação neuroendócrina. 

O glicogênio hepático e os triglicerídeos do tecido adiposo constituem os principais locais 
de armazenamento de energia. 

O sistema nervoso central integra a resposta contrarreguladora a reduções agudas na 
disponibilidade de substratos energéticos. 

A regulação do equilíbrio do sódio determina o controle do volume sanguíneo e da pres-
são arterial. 

O rim é responsável pela homeostasia a longo prazo do potássio e pelas concentrações 
séricas de potássio. 

A insulina e as catecolaminas regulam a distribuição celular do potássio. 

Os níveis séricos de cálcio são estritamente regulados por efeitos mediados por hormô-
nios sobre o osso. 

O fosfato é regulado principalmente por efeitos sobre a excreção renal. 

QUESTÕES PARA ESTUDO

10-1.	 Qual das seguintes respostas neuroendócrinas contribui para suprir as demandas ener-
géticas aumentadas durante o exercício? 
a.	 Estimulação da síntese hepática do glicogênio pelo glucagon. 
b.	 Estimulação da glicogenólise hepática pela adrenalina. 
c.	 Estimulação da liberação de insulina induzida pela noradrenalina. 
d.	 Inibição da gliconeogênese pelo cortisol. 

10-2.	 Qual dos seguintes processos ocorre imediatamente após uma refeição balanceada? 
a.	 Supressão da liberação de insulina pelo pâncreas.
b.	 Aumento na captação de glicose pelo músculo e pelo tecido adiposo. 
c.	 Aumento da glicogenólise hepática. 
d.	 Supressão da lipogênese. 
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10-3.	 A ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona durante a perda de volume 
intravascular efetivo resulta em todos os seguintes efeitos exceto: 
a.	 Aumento da retenção renal de sódio e líquido. 
b.	 Potencialização da atividade do sistema nervoso simpático. 
c.	 Venodilatação periférica. 
d.	 Aumento da liberação de ADH. 

10-4.	 A regulação do conteúdo corporal e da distribuição do K+ pode ser afetada por todos os 
seguintes processos exceto: 
a.	 Aumento da excreção de K+ induzida pela aldosterona. 
b.	 Estimulação do efluxo intracelular de K+ pela insulina. 
c.	 Estimulação b-adrenérgica da Na+/K+-ATPase da membrana celular. 
d.	 Alterações súbitas da osmolaridade plasmática. 

10-5.	 Os mecanismos envolvidos na regulação do equilíbrio do Pi incluem: 
a.	 Estimulação da excreção de Pi pelo PTH. 
b.	 Diminuição da reabsorção tubular proximal pela vitamina D. 
c.	 Supressão da reabsorção tubular proximal de Pi pela insulina. 
d.	 Inibição da absorção intestinal de Pi pela vitamina D. 
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Apêndice: Valores normais dos 
parâmetros metabólicos e das 
provas de função endócrina 

Quadro A  Valores plasmáticos e séricos

Hormônio 
Tempo/condição  

da amostra 
Valor ou faixa normal 

SI (unidades tradicionais) 

ACTH 8:00 < 18 pmol/L (< 80 pg/mL) 

Aldosterona 8:00 < 220 pmol/L (< 8 ng/dL) 

Potássio 3,5 a 5,0 mmol/L (3,5 a 5,0 mEq/L) 

Angiotensina II 8:00 10 a 30 nmol/L (10 a 30 pg/mL) 

Arginina vasopressina Aporte de líquido aleatório 1,5 a 5,6 pmol/L (1,5 a 6 ng/L) 

Osmolaridade plasmática 285 a 295 mOsmol/L 

Sódio 136 a 145 mmol/L (136 a 145 mEq/L) 

Cortisol 8:00
16:00 

140 a 690 nmol/L (5 a 25 mg/dL) 
80 a 330 nmol/L (3 a 12 mg/dL) 

DHEA 7 a 31 nmol/L (2 a 9 mg/L) 

DHEAS 1,3 a 6,7 mmol/L (500 a 2.500 mg/L) 

17-Hidroxiprogesterona Mulheres 
Folicular 

Lútea 
Homens 

0,6 a 3 nmol/L (0,20 a 1 mg/L) 
1,5 a 10,6 nmol/L (0,5 a 3,5 mg/L) 

0,2 a 9 nmol/L (0,06 a 3 mg/L) 

Cálcio Plasma 2,2 a 2,6 mmol/L (9 a 10,5 mg/dL) 

Fósforo Inorgânico 1,0 a 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 50 a 100 ng/mL (50 a 100 pg/mL) 

Insulina Jejum durante a noite 43 a 186 pmol/L (6 a 26 mU/mL) 

Glicose Jejum durante a noite 4,2 a 6,4 mmol/L (75 a 115 mg/dL) 

β-OH butirato < 300 mmol/L (< 3 mg/dL) 

Lactato Plasma venoso 0,6 a 1,7 mmol/L (5 a 15 mg/L) 

Ácidos graxos Livres 180 mg/L (< 18 mg/dL) 

Androstenediona Mulheres 3,5 a 7,0 nmol/L (1 a 2 ng/mL) 

Homens 3,0 a 5,0 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 plasmáticos e séricos (continuação)

Hormônio
Tempo/condição  

da amostra 
Valor ou faixa normal 

SI (unidades tradicionais) 

Progesterona Mulheres 

Pico lúteo > 16 nmol/L (75 ng/mL) 

Homens, meninas  
pré-púberes, mulheres  

na pós-menopausa 

< 6 nmol/L (< 2 ng/mL) 

Testosterona Mulheres < 3,5 nmol/L (< 1 ng/mL) 

Homens 10 a 35 nmol/L (3 a 10 ng/mL) 

Meninos e meninas 
pré-púberes 

0,17 a 0,7 nmol/L (0,05 a 0,2 ng/mL)

FSH Mulheres (idade reprodutiva) 5 a 20 UI/L (5 a 20 mUI/mL) 

Surto ovulatório 12 a 30 UI/L (12 a 30 mUI/mL) 

Mulheres na pós-menopausa 12 a 30 UI/L (12 a 30 mUI/mL) 

Homens maduros 5 a 20 UI/L (5 a 20 mUI/mL) 

LH Mulheres (idade reprodutiva) 5 a 25 UI/L (5 a 25 mUI/mL) 

Surto ovulatório 25 a 100 UI/L (25 a 100 mUI/mL) 

Mulheres na pós-menopausa > 50 UI/L (> 50 mUI/mL) 

Homens maduros 5 a 20 UI/L (5 a 20 mUI/mL) 

β-hCG Homens e mulheres  
não grávidas 

< 3 UI/L 

Ocitocina Aleatório 1 a 4 pmol/L (1,25 a 5 pg/mL) 

Pico ovulatório 4 a 8 pmol/L (5 a 10 ng/mL) 

Prolactina 2 a 15 mg/L (2 a 15 ng/mL) 

Hormônio do crescimento Após 100 g de glicose VO < 5 mg/L (< 5 ng/mL) 

TSH 0,4 a 5 mU/L (0,4 a 5 mU/mL) 

Tiroxina (T4) 64 a 154 nmol/L (5 a 12 mg/dL) 

Tri-iodotironina (T3) 1,1 a 2,9 nmol/L (70 a 190 ng/dL) 

T3 reversa 0,15 a 0,61 nmol/L (10 a 40 ng/dL) 

Captação de resina T3 25 a 35% 

ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; DHEA, desidroepiandrosterona; DHEAS, sulfato de desidroepian-
drosterona; FSH, hormônio folículo-estimulante; hCG, gonadotrofina coriônica humana; LH, hormônio 
luteinizante; VO, por via oral; TSH, hormônio tireoestimulante.

SI: Sistema Internacional de Unidades. 
Conversões: 

mmol/L =
	 mg/dL × 10 

	 peso atômico

   mg/dL =
  mmol/L × peso atômico

	 10
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Quadro B  Níveis urinários 

Hormônio ou metabólito Quantidade excretada 

Aldosterona 14 a 53 nmol/dia (5 a 19 mg/dia) 

Cortisol livre 55 a 275 nmol/dia (20 a 100 mg/dia) 

17-Hidroxicorticosteroides 5,5 a 28 mg/dia (2 a 10 mg/dia) 

17-Cetosteroides Homens: 24 a 88 mmol/dia (7 a 25 mg/dia) 

Mulheres: 14 a 52 mmol/dia (4 a 15 mg/dia) 

Catecolaminas livres < 590 nmol/dia (< 100 mg/dia) 

Adrenalina < 275 nmol/dia (< 50 mg/dia) 

Metanefrinas < 7 mmol/dia (< 1,3 mg/dia) 

Ácido vanililmandélico  < 40 mmol/dia (< 8 mg/dia) 
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Respostas das questões 
para estudo

CAPÍTULO 1 
1-1. (b)	 Os hormônios ligam-se a receptores específicos em suas células-alvo. Os hor-

mônios lipossolúveis ligam-se a receptores intracelulares. A ligação do hormô-
nio a proteínas de ligação aumenta sua meia-vida. Os hormônios peptídicos 
ligam-se a receptores da membrana celular. Os hormônios tireoidianos são os 
únicos hormônios não esteroides que se ligam a receptores intracelulares. Eles 
são transportados para dentro da célula. 

1-2. (e)	 As alterações nos níveis plasmáticos de minerais e nutrientes (p. ex., cálcio ou 
glicose) afetam a liberação de hormônios. Os tumores hipofisários podem re-
sultar em produção hormonal deficiente ou excessiva. O voo transatlântico po-
de alterar os ritmos circadianos, afetando a liberação de hormônios. O exercício 
vigoroso (como no treinamento para as olimpíadas) está associado a uma dimi-
nuição na liberação do hormônio de liberação das gonadotrofinas (GnRH). 

1-3. (d)	 Os hormônios podem inibir sua própria liberação por meio de um mecanis-
mo autócrino. O substrato regulado por um hormônio (p. ex., cálcio ou gli-
cose) regula diretamente a liberação de insulina e paratormônio. A regulação 
por retroalimentação negativa pode ocorrer em nível do órgão que libera o 
hormônio, na hipófise ou no hipotálamo. A inibição por retroalimentação 
pode ser exercida por nutrientes (cálcio) e hormônios (cortisol). 

1-4. (c)	 A estrutura do hormônio determina a localização de seu receptor. Esse grande 
peptídeo glicosilado não pode atravessar a membrana plasmática, de modo 
que ele irá se ligar a um receptor da membrana celular. Ele provavelmente 
irá sofrer degradação, de modo que não será excretado em sua forma intacta 
na urina. Os hormônios não se ligam diretamente à adenilato-ciclase. Eles se 
ligam a receptores que se acoplam com diversos mecanismos de sinalização.

CAPÍTULO 2 
2-1. (b)	 O débito urinário é 10 vezes maior do que o normal (1,5 L/dia). Esse paciente 

sofreu traumatismo cranioencefálico, que provocou ruptura do eixo hipotalâ-
mico-neuro-hipofisário. O grande volume de urina resulta da liberação dimi-
nuída de arginina-vasopressina (AVP) e da diminuição da reabsorção de água 
(diabetes insípido neurogênico). Os níveis séricos de sódio e a osmolaridade 
plasmática estarão elevados, devido à perda excessiva de água.

2-2. (b)	 O grande volume de urina diluída (baixo nível de sódio e osmolalidade baixa) 
corresponde à descrição da apresentação clínica desse paciente. 
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2-3. (c)	 O problema desse paciente está mais provavelmente associado a uma dimi-
nuição da reabsorção de água livre, devido à falta de inserção da aquaporina 2 
estimuladora de arginina vasopressina (AVP) na membrana luminal do ducto 
coletor. Os baixos níveis de AVP refletem a baixa produção e liberação de 
AVP. Sem uma estimulação adequada do receptor mediada pela AVP, não 
há razão para se esperar a liberação urinária aumentada de monofosfato de 
3’,5’-adenosina cíclico (AMPc). Nada sugere que haja aumento da reabsorção 
de sódio nesse paciente. 

2-4. (c)	 Durante toda a gestação, as alterações uterinas tornam o tecido mais responsi-
vo à estimulação dos receptores de ocitocina. Isso resulta de síntese aumentada 
de prostaglandinas, diminuição da expressão dos receptores b-adrenérgicos, 
aumento da formação de junções comunicantes e expressão aumentada dos 
receptores de ocitocina. Essas alterações resultam do aumento dos níveis de 
estrogênio durante a gravidez. 

2-5. (d)	 Esse paciente apresenta baixos níveis de sódio e diagnóstico diferencial de 
síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético (SIADH). A  
SIADH consiste na liberação excessiva e inapropriada de hormônio anti
diurético, apesar da ausência de sinal fisiológico (aumento da osmolaridade 
ou diminuição do volume sanguíneo). Esse indivíduo terá um baixo volume 
de urina muito concentrada. 

CAPÍTULO 3
3-1. (b)	 Esse paciente apresenta anormalidades visuais e aumento da sela turca, su-

gerindo aumento da hipófise. É importante lembrar a estreita relação anatô-
mica da glândula com o quiasma óptico. A queixa de diminuição da libido 
nos últimos 6 a 9 meses sugere diminuição da testosterona, que, por sua vez, 
resulta de produção excessiva de prolactina, que suprime a liberação do hor-
mônio de liberação das gonadotrofinas (GnRH). Não há sinais de problemas 
de equilíbrio hídrico. Também não há indicações de alteração na produção 
de glicocorticoides (nenhuma alteração dos níveis de glicose) ou na liberação 
de hormônio do crescimento (nenhuma anormalidade metabólica ou no cres-
cimento dos tecidos moles). A liberação aumentada de hormônio luteinizante 
(LH) resultaria em aumento da produção de testosterona, o que não estaria 
associado a uma diminuição da libido. 

3-2. (c)	 Trata-se de uma mulher jovem em idade fértil que apresenta problemas visuais e 
infertilidade. Esse quadro provavelmente está associado a níveis elevados de pro-
lactina. Não há qualquer outra indicação de anormalidade da função endócrina. 

3-3. (b)	 Pode-se esperar que a laceração da eminência mediana provoque ruptura da 
circulação porta hipotalâmico-hipofisária, diminuindo o hormônio de libe-
ração do hormônio do crescimento (GHRH) e, em consequência, o fator de 
crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1). Deve-se esperar que a liberação 
diminuída de dopamina na adeno-hipófise resulte em aumento da prolactina 
em decorrência da remoção do tônus inibitório dos lactotropos. O parator-
mônio (PTH) não é controlado pelo hipotálamo e, portanto, não deve ocor-
rer qualquer alteração em seus níveis. 
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3-4. (c)	 O hormônio do crescimento (GH) exerce seus efeitos mais importantes sobre 
o crescimento longitudinal durante a infância. O crescimento intrauterino é 
modestamente afetado por níveis diminuídos de GH. De modo semelhante, 
o ganho de peso no início da vida pós-natal não depende da ação do GH.  
A hiperglicemia e o comprometimento da tolerância à glicose, bem como a 
voz mais grave, constituem manifestações da liberação excessiva de GH na 
vida adulta. 

3-5. (e)	 A subunidade a do hormônio folículo-estimulante (FSH) é idêntica à do hor-
mônio tireoestimulante (TSH). É a subunidade b que confere ao hormônio 
sua especificidade. Por conseguinte, um hormônio recombinante terá os efei-
tos atribuídos à subunidade b do TSH. Assim, a atividade do simportador de 
Na/I, a síntese de tireoglobulina e a liberação de tetraiodotironina (T4) devem 
aumentar, porém sem afetar a luteólise ou a ovulação. 

CAPÍTULO 4 
4-1. (c)	 A apresentação clínica dessa paciente é compatível com hipertireoidismo (in-

quietação, nervosismo, insônia, taquicardia, tremores e mãos quentes e úmi-
das) associado ao bócio (aumento da glândula tireoide). Você espera obter 
um nível elevado de tri-iodotironina (T3 ), níveis baixos ou normais de tri-
iodotironina reversa (rT3) (uma forma menos ativa do hormônio) e um nível 
muito baixo de hormônio tireoestimulante (TSH), devido à inibição por re-
troalimentação negativa. 

4-2. (c)	 A cintilografia com iodo radioativo revelou uma maior concentração de iodo 
radioativo, visto que se trata de uma glândula em que todas as etapas da sín-
tese de hormônio tireoidiano estão totalmente estimuladas. Os títulos séricos 
positivos de imunoglobulina estimulante da tireoide (TSI) confirmam uma 
estimulação constante do receptor de hormônio tireoestimulante (TSH).  
O receptor de TSH é um receptor acoplado à proteína G (GPCR), que se 
acopla com a adenilato-ciclase, resultando em aumento do monofosfato de 
3’,5’-adenosina cíclico (AMPc) com estimulação. Não deve haver qualquer 
alteração nos níveis de proteína de ligação dos hormônios tireoidianos, nem 
downregulation do simportador de Na/I. A ação aumentada do hormônio ti-
reoidiano (TH) não resulta de aumento da desiodação da tetraiodotironina 
(T4) em tri-iodotironina (T3) no fígado. 

4-3. (d)	 Esse paciente procura uma clínica rural com queixa de fadiga, constipação 
intestinal, letargia e intolerância ao frio. Todos esses sintomas são sugesti-
vos de redução da função da tireoide. Ele segue uma dieta com baixo teor 
de sal e tem uma alimentação predominantemente vegetariana, com água 
obtida de um poço local. Tudo isso sugere um baixo teor de iodeto na dieta.  
A massa aumentada de crescimento lento no pescoço, com a história, é com-
patível com hipotireoidismo causado por consumo diminuído de iodo na 
dieta e, consequentemente, diminuição da concentração de iodo nas células 
foliculares. 

4-4. (c)	 A apresentação clínica dessa paciente é compatível com hipertireoidismo 
(inquietação, nervosismo, insônia, taquicardia, tremores e mãos quentes e 
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úmidas). O aumento da glândula tireoide em uma paciente com hipertireoi-
dismo é altamente sugestivo de doença de Graves. Você deve esperar obter 
um nível elevado de tri-iodotironina (T3), um nível baixo ou normal de tri-
iodotironina reversa (rT3) (a rT3 está aumentada na presença de doença crôni-
ca ou privação nutricional), supressão do hormônio tireoestimulante (TSH) 
(devido à retroalimentação negativa) e títulos aumentados de imunoglobulina 
estimulante da tireoide circulante. 

CAPÍTULO 5 
5-1. (b)	 O fator precipitante nesse paciente jovem e saudável nos demais aspectos é a de-

sidratação. O paciente apresenta níveis elevados de paratormônio (PTH) (pro-
vavelmente um problema que tem sido contínuo). O nível elevado de PTH 
está associado a um aumento da reabsorção óssea, resultando em níveis séricos 
aumentados de cálcio (e, consequentemente, cálcio filtrado) que, com a desidra-
tação, levaram à formação de cálculos renais (motivo da dor e da presença de 
sangue na urina quando os eliminou). Você deve esperar um baixo nível sérico 
de fosfato inorgânico (Pi), visto que o PTH promove a excreção de Pi. Os níveis 
elevados de PTH estimulariam a síntese de vitamina D e, portanto, a absorção 
aumentada de cálcio. A excreção urinária de cálcio provavelmente reflita um 
processo de reabsorção que foi sobrepujado pelo excesso de cálcio filtrado. De-
ve-se esperar que o aumento da reabsorção e da renovação óssea esteja associado 
a um aumento dos níveis séricos de fosfatase alcalina. 

5-2. (d)	 Esse paciente apresenta uma produção excessiva de paratormônio (PTH), que 
não é mais controlada por níveis plasmáticos elevados de cálcio. Por conse-
guinte, há uma perda da regulação da liberação de PTH por retroalimenta-
ção negativa. Esse paciente provavelmente apresente aumento da liberação 
de calcitonina. O PTH promove o recrutamento e a diferenciação dos pré-
osteoclastos, e não a apoptose dos osteoclastos. A atividade da 25-hidroxilase 
(nos rins) seria responsiva aos níveis elevados de cálcio, mas não a da 25-hi-
droxilase (no fígado). 

5-3. (a)	 Essa paciente idosa apresenta uma história de neoplasia maligna com metás-
tases para o osso. Espera-se que a reabsorção óssea esteja elevada. Isso explica 
por que os níveis de paratormônio (PTH) estão baixos (suprimidos pelo nível 
elevado de cálcio). O fosfato está elevado, visto que ele é liberado durante a 
reabsorção óssea com o cálcio. Os níveis de fosfatase alcalina aumentam du-
rante a reabsorção óssea. 

5-4. (c)	 A hipercalcemia da neoplasia maligna é causada por um aumento do peptídeo 
relacionado com o paratormônio (PTH), e não do próprio PTH. 

5-5. (d)	 A maior parte do Ca2+ ligado às proteínas está ligada à albumina, e essa intera-
ção é sensível a mudanças do pH sanguíneo. A acidose leva a uma diminuição 
da ligação do Ca2+ às proteínas e a um aumento do Ca2+ “livre” ou ionizado 
no plasma. A alcalose resulta em aumento da ligação do Ca2+ e diminuição 
do Ca2+ ionizado no plasma. A hiperventilação leva ao desenvolvimento de 
alcalose respiratória e, por sua vez, a uma redução do cálcio ionizado. Por 
exemplo, a regulação do canal Na+ pela voltagem depende da concentração 
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extracelular de Ca2+. A manutenção de níveis estáveis de Ca2+ é de impor-
tância crítica para a função fisiológica normal. As concentrações plasmáticas 
diminuídas de Ca2+ reduzem o limiar de voltagem para o disparo do potencial 
de ação, resultando em hiperexcitabilidade neuromuscular. Isso pode resultar 
em dormência e formigamento das pontas dos dedos das mãos, dos pés e da 
região perioral ou cãibras musculares. 

5-6. (c)	 As estratégias médicas para o tratamento da osteoporose incluem apoptose 
dos osteoclastos mediada por bisfosfonatos, supressão da atividade dos os-
teoclastos pela calcitonina, aumento da diferenciação dos osteoblastos por 
moduladores seletivos dos receptores de estrogênio e aumento da absorção 
intestinal de Ca2+ (mas não de sua secreção) mediada pela vitamina D. 

CAPÍTULO 6 
6-1. (a)	 Esse indivíduo apresenta manifestações clínicas de excesso de cortisol, o qual 

diminui no teste de supressão com dexametasona, sugerindo que a fonte de 
estimulação para a produção de cortisol se encontra no eixo hipotalâmico-
hipofisário-suprarrenal (HHSR). A produção elevada de cortisol indica que 
não houve destruição do córtex suprarrenal. O problema não é congênito, e 
foi identificado aos 49 anos. A produção de hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH) no pulmão é improvável, visto que respondeu ao teste de supressão 
com dexametasona. Todas as manifestações clínicas do paciente refletem um 
aumento do cortisol, e não da aldosterona. 

6-2. (c)	 A apresentação dessa paciente sugere elevação do cortisol, manifestada por 
ganho de peso e níveis elevados de glicose, porém com todos os outros parâ-
metros dentro da faixa normal. A elevação da pressão arterial pode ser cau-
sada por um aumento de atividade mineralocorticoide em consequência do 
excesso de cortisol. A paciente tem menstruações normais, excluindo a pro-
babilidade de prolactinoma como causa. O carcinoma de pulmão metastático 
tende a estar associado a uma perda, e não a um ganho de peso. O consumo 
excessivo de alcaçuz estaria associado a níveis séricos mais elevados de sódio 
(que estão normais nessa paciente). A doença de Graves é altamente impro-
vável, visto que a paciente não apresenta qualquer manifestação clínica de 
excesso da função da tireoide; ela tem ganho de peso e hiperglicemia. 

6-3. (d)	 A ocorrência de cefaleias episódicas, associadas a uma pressão arterial elevada, 
com todos os outros parâmetros dentro da faixa normal, sugere um aumento 
da liberação de catecolaminas, mais provavelmente por feocromocitoma. Isso 
também é sugerido pela massa suprarrenal que, em resposta à manipulação, 
libera catecolaminas (elevação da pressão arterial durante a cirurgia). Esse 
paciente provavelmente teria um aumento das catecolaminas livres ou meta-
bólitos na urina. 

6-4. (d)	 Nesse caso, o paciente apresenta pressão arterial elevada, níveis altos de sódio 
e níveis baixos de potássio. Isso sugere um aumento da atividade da aldoste-
rona e exclui a probabilidade de feocromocitoma como causa da hipertensão. 
Os valores de renina estão baixos, de modo que a produção de aldosterona 
não é secundária à estimulação da angiotensina II. Esse paciente não relatou 
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o uso de medicação, excluindo, assim, a síndrome de Cushing iatrogênica. 
Os níveis plasmáticos de glicose estão normais, razão pela qual não se espera 
qualquer aumento do cortisol, excluindo a possibilidade de adenoma hipofi-
sário. A deficiência de 21-hidroxilase resultaria em diminuição da atividade 
mineralocorticoide. A apresentação clínica do paciente pode ser explicada por 
um adenoma suprarrenal produzindo aldosterona em excesso. 

CAPÍTULO 7 
7-1. (c)	 A hipoglicemia induzida por insulina pode ser causada pela autoadminis-

tração de insulina (em uma tentativa de suicídio) ou pela liberação excessiva 
de insulina por um insulinoma. No caso de um insulinoma, o peptídeo C é 
liberado em uma razão de 1:1 com a insulina. A determinação dos níveis de 
peptídeo C irá refletir um aumento na produção endógena de insulina.

7-2. (e)	 Trata-se de uma apresentação clínica de coma não cetótico hiperosmolar hi-
perglicêmico. Isso é mais frequentemente observado no diabetes tipo 2. 

7-3. (b)	 Trata-se de uma apresentação clínica de hiperglicemia (mais provavelmente 
porque a paciente é diabética e teve uma infecção recente que desencadeou 
uma resposta de estresse, contribuindo para a hiperglicemia). A paciente es-
tá desidratada e provavelmente irá apresentar um aumento da osmolaridade 
plasmática, devido à hiperglicemia. 

7-4. (c)	 A bomba de insulina deixou de funcionar em um indivíduo que depende da 
insulina para o controle da glicemia. É provável que o paciente apresente hi-
perglicemia, devido à falta de insulina. Os níveis de glucagon provavelmente 
devem estar baixos, em virtude da hiperglicemia. Na ausência de insulina, 
a degradação de glicogênio prossegue sem qualquer oposição. A cetoacidose 
diabética constitui uma complicação mais frequente em pacientes com dia-
betes tipo 1. A falta de insulina resulta em aumento dos níveis circulantes de 
ácidos graxos livres e aminoácidos gliconeogênicos. Esse aumento ultrapassa 
a capacidade de sua utilização metabólica pelo fígado, levando ao acúmulo de 
corpos cetônicos no sangue (cetoacidose diabética) e a sua excreção na urina. 
A cetoacidose diabética é desencadeada por infecções, interrupção da insuli-
na ou uso de insulina inadequada, diabetes de início recente (não tratado) e 
outros eventos, como o estresse associado à cirurgia. 

CAPÍTULO 8 
8-1. (c)	 A apresentação desse paciente jovem com níveis diminuídos de testostero-

na explica por que ele não desenvolveu as características sexuais secundárias 
normais para sua idade. O aumento na produção de estradiol teria levado ao 
fechamento das epífises. 

8-2. (c)	 A estatura muito alta e o comprimento excessivo dos braços em consequência 
do fechamento tardio das placas de crescimento das epífises são causados pela 
produção diminuída de estradiol no osso. 

8-3. (b)	 Os testículos de pequeno tamanho em um homem que faz uso de análogos 
hormonais para aumentar a massa muscular (presumivelmente análogos de 
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androgênios) devem estar associados a uma retroalimentação negativa no hi-
potálamo e na hipófise, resultando em diminuição do hormônio folículo-es-
timulante (FSH) e do hormônio luteinizante (LH). O FSH é responsável pelo 
crescimento dos túbulos seminíferos e, portanto, pelo tamanho dos testículos 
e pela espermatogênese. 

8-4. (c)	 A leptina liberada pelo tecido adiposo é um fator permissivo para o início da 
puberdade. Os esquemas de exercícios vigorosos ou a desnutrição que levam a 
uma diminuição da massa de gordura estão associados a um início tardio da 
puberdade. 

CAPÍTULO 9
9-1. (d)	 A gonadotrofina coriônica humana (hCG) é o hormônio da gravidez e deve 

estar elevada com dois meses de gestação. Os níveis de progesterona também 
estarão elevados, devido à produção combinada pelo corpo lúteo e pela pla-
centa. 

9-2. (a)	 O estriol é um reflexo da saúde da unidade fetoplacentária, visto que sua 
síntese requer a síntese do precursor pela mãe e o metabolismo pela placenta 
e pelo feto. Os níveis maternos de gonadotrofina coriônica humana (hCG) 
constituem um índice útil do estado funcional do trofoblasto (saúde da pla-
centa). 

9-3. (d)	 Essa apresentação clínica de sangramento excessivo após o parto, associado 
a outras manifestações sugestivas de deficiência hormonal adicional (fadi-
ga, ganho ponderal), é compatível com uma grave redução da perfusão na 
eminência mediana, resultando em diminuição da função adeno-hipofisária 
causada por isquemia. A diminuição da tri-iodotironina (T3) seria o resultado 
de uma diminuição da liberação do hormônio tireoestimulante (TSH) pela 
adeno-hipófise. O esperado seria uma diminuição do hormônio luteinizante 
(LH), do hormônio folículo-estimulante (FSH) (e, consequentemente, do es-
trogênio) e do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), enquanto a prolacti-
na pode estar baixa ou normal (dependendo da extensão da lesão celular). 

9-4. (d)	 As alterações da menopausa nas mulheres resultam de uma diminuição da 
função ovariana e do estrogênio e da remoção da retroalimentação negativa, 
levando a aumento na produção e liberação do hormônio luteinizante (LH) e 
hormônio folículo-estimulante (FSH). 

CAPÍTULO 10 
10-1. (b)	 As demandas energéticas aumentadas durante o exercício são supridas pela 

estimulação neuroendócrina da glicogenólise e pela inibição simpática da li-
beração de insulina. O glucagon estimula a gliconeogênese (mas não a síntese 
de glicogênio), enquanto o cortisol facilita (não inibe) a gliconeogênese. 

10-2. (b)	 Imediatamente após uma refeição balanceada, ocorre aumento da liberação 
de insulina, resultando em aumento do transporte de glicose no tecido adi-
poso e no músculo esquelético. O aumento dos níveis de insulina suprime a 
glicogenólise e estimula a lipogênese. 

http://booksmedicos.org


292    Respostas das questões para estudo

10-3. (c)	 A ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona durante a perda de vo-
lume intravascular efetivo resulta em aumento da retenção renal de sódio e 
líquido pela reabsorção aumentada de Na e água, potencialização da ativida-
de do sistema nervoso simpático, constrição venosa (contração do músculo 
liso vascular mediada pela angiotensina) e aumento da liberação de hormônio 
antidiurético (ADH) em resposta ao volume sanguíneo diminuído (que é au-
mentado pela angiotensina). 

10-4. (b)	 A regulação do conteúdo corporal e da distribuição do K+ é afetada por au-
mento da excreção de K+ induzido pela aldosterona, em troca de Na; esti-
mulação indireta do influxo (e não efluxo) intracelular de K+ por meio da 
ativação do antiportador de Na/H; estimulação do receptor a-adrenérgico, 
produzindo um desvio de K+ para fora da célula, e alterações súbitas da os-
molaridade plasmática. As alterações súbitas da osmolaridade plasmática re-
distribuem a água entre o líquido intracelular (LIC) e o líquido extracelular 
(LEC). Esse movimento de água para fora da célula cria um fenômeno de 
dragagem por solvente, extraindo o K+ da célula e, portanto, aumentando os 
níveis séricos de K+. 

10-5. (a)	 O paratormônio (PTH) é o principal fator na regulação do equilíbrio do fos-
fato inorgânico (Pi), principalmente por meio de sua excreção renal. 
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