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META

Apresentar a fisiologia das principais glandulas enddcrinas.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

ser capaz de localizar todas as glandulas enddcrinas estudadas;
conhecer as funcdes de todos os horménios apresentados;
compreender os mecanismos regulatérios da secrecdo hormonal;
conhecer os fundamentos da fisiologia reprodutiva.

PRE-REQUISITO

Conhecimentos de Anatomia, Bioquimica e Biologia Celular

(Fonte: http://www.profesorenlinea.cl).
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INTRODUCAO

Caro aluno, nesta aula vamos lhe apresentar os principais aspectos do
funcionamento e da regulagao das glandulas endo6crinas mais importantes.

Iniciaremos com uma visao geral do sistema enddcrino, ensinando
conceitos importantes e apresentando o eixo hipotalamo-hipofisario — gran-
de controlador de boa parte de nossas glandulas enddcrinas. A seguir,
passaremos a as gonadas, entao, a tiredide, as supra-renais, as paratireoides,
e finalmente ao pancreas.

Para cada glandula apresentada, traremos informagoes a respeito da
localiza¢ao, dos hormoénios produzidos e liberados, e do controle dessa
liberagao. Além disso, a fim de ilustrar a importancia do funcionamento
glandular para o organismo como um todo, traremos exemplos de patolo-
glas associadas a producido deficiente ou excessiva de hormonios.
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VISAO GERAL DO SISTEMA ENDOCRINO

O sistema enddécrino é formado por um conjunto de glandulas que
secretam mensageiros quimicos denominados horménios, os quais, uma
vez na circulagdo sanguinea, agem no sentido de controlar ou ajudar no
controle de tecidos ou 6rgaos distantes.

Os hormonios pertencem a um de dois tipos quimicos: 1) proteinas,
polipeptideos ou derivados de aminoacios; e 2) esterdides. Todos, com exce-
¢do dos sexuais e os do cortex das supra-renais, pertencem ao primeiro grupo.

O mecanismo de a¢ao hormonal também pode ser de dois tipos: 1)
AMPc — da maior parte dos hormoénios proteicos; e 2) genético — dos
hormonios esterdides e tireoidianos.

O mecanismo do AMPc ¢ usado por hormoénios que nao conseguem
atravessar a membrana celular. Dessa forma, suas moléculas associam-se a
receptores presentes na supetficie da célula alvo. A interagio hormonio/
receptor ativa uma proteina G, cuja subunidade a se dissocia. Tal subunidade
carrega um GDP, que ¢ entdo substituido por um GTP. A subunidade
assim ativada difunde-se no liquido intracelular e termina por ativar uma
enzima de membrana, a adenililciclase. Esta, por sua vez, cataliza a trans-
formac¢ao de ATP em AMPc. O AMPc pode ter diferentes papéis fisiologi-
cos a depender da célula em questdo. Por exemplo, ele pode ativar enzimas,
alterar a permeabilidade celular, produzir contracio ou relaxamento mus-
cular, causar sintese proteica ou secre¢ao. A Fig. 6.1 ilustra o mecanismo
de sinalizagao hormonal via AMPc dos hormonios glucagon e epinefrina.
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Fig. 6.1. Mecanismo de sinalizagio hormonal via AMPc. (Fonte: http://www.geocities.com).
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Ja os hormonios lipossoliveis agem pelo mecanismo genético. Devi-
do a sua lipofilicidade, tais hormonios circulam na corrente sanguinea
associados a proteinas carreadoras. Quando chegam a célula alvo, eles
dissociam-se do carreador e atravessam a membrana celular. Alguns
hormonios encontram seus receptores no citoplasma da célula, associam-
se a eles e juntos atravessam a membrana nuclear. Outros hormonios
encontram seus receptores ja dentro do nucleo. Em ambos os casos, o
complexo horménio/receptor associa-se a regides especificas do DNA,
onde terdo um efeito direto no nivel de transcricao (Fig, 6.2).

STEROID HORMOMNE ACTION

Fig. 6.2. Mecanismo genético de sinalizacio hormonal. Steroide hormone action = ag¢do dos
hormonios esterdides; steroid hormone = hormonio esterdide; cell = célula; nucleus = nicleo.
(Fonte: http://www.biol.sc.edu).

VISAO GERAL DO SISTEMA ENDOCRINO:
EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

Frequentemente o sistema enddcrino interage com o sistema ner-
voso, a fim de regular precisamente a fungao de outros sistemas do corpo.
Essa intera¢do da-se principalmente através do eixo hipotalamo-hipofisario.
Dessa forma, juntos o hipotalamo e a hipéfise regulam praticamente to-
dos os aspectos da reproduc¢ao, do desenvolvimento e da homeostasia.
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Fig. 6.3. Eixo hipotalamo-hipofisitio. (Fonte: http://virtualpsy.locaweb.com.bt).

A Fig. 6.3 ilustra o eixo hipotalamo-hipofisario. Perceba que a hipéfise,
localizada na cela tarcica, divide-se em duas partes: adenohipoéfise (ou
hipéfise anterior) e neurohipofise (ou hipoéfise posterior). Vamos pri-
meiramente discutir a adenohipéfise. O Quadro 1 relaciona seus
hormonios.

Quadro 1. Lista dos hormoénios da adenohipéfise

b i

Nome Abreviatura
Hormonio do crescimento GH
Homménio tirecestimulante ou tireotropina T5H
Horménio foliculo-estimulante FSH
Horménio luteinizante LH
Prolactina PRL
Hormménio adrenocorticotrépico ou corticotropina ACTH

Como vocé pode observar, saio muitos os hormonios produzidos pela
adenohipéfise, mas a liberacao de todos eles ¢ controlada pelo hipotalamo.
E de que forma acontece esse controle?

O hipotialamo se comunica com a adenohipofise através da secre-
cao de hormoénios inibidores e liberadores, listados no Quadro 2.
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Quadro 2. Lista dos hormonios reguladores hipotalimicos

Nome Abreviatura
Homménio liberador de TSH TRH
Horménio liberador de ACTH CRH
Hommonio liberador de GH GHRH
Horménio inibider de GH GHIH ou _
somatostatng
Horménio liberador deFSHe LH GnRH
Horménio inibidor de PRL PIH

Tais hormonios, uma vez liberados pelo hipotilamo, chegam a
adenohipofise através do sistema porta hipotalamo-hipofisario (Fig. 6.4).
A primeira capilarizagao do sistema recebe os hormonios hipotalamicos,
enquanto a segunda “entrega” esses hormonios a adenohipofise.
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Fig. 6.4. Sistema porta hipotalamo-hipofisario.

Boa parte dos hormoénios da adenohipéfise funciona como tropinas, ou
seja, tém como alvo outras glandulas. Uma vez que eles estimulam a secre-
¢do dessas outras glandulas, suas fungdes fisiologicas estao relacionadas as
fungdes delas. Veja no Quadro 3, de maneira resumida, os efeitos finais das
secrecdes de tropinas. Mais adiante veremos tudo com mais detalhes.
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Vocé deve estar se perguntando: “E o GH?” O GH, embora seja um
hormonio adenohipofisario, ndo é uma tropina. Ele age em praticamente
todos os tecidos do corpo, promovendo crescimento, através da interfe-
réncia nos metabolismos de proteinas, gorduras e carboidratos.

Em relagdo ao metabolismo proteico, o GH: 1) aumenta o trans-
porte de aminoacidos para o interior das células; 2) aumenta a transcri¢ao
de DNA e a tradu¢ao de RNA; e 3) diminui a quebra proteica. O resulta-
do final é o aumento da deposi¢ao de proteinas.

Em relagao ao metabolismo lipidico, o GH: 1) aumenta a liberagao
de 4cidos graxos pelo tecido adiposo; e 2) aumenta a transformacao de
acidos graxos em acetil-CoA. O resultado final é o aumento da utilizagdo
de lipidios como energia.

Em relacdo ao metabolismo de carboidratos, o GH: 1) aumenta o
débito hepatico de glicose; 2) diminui a sensibilidade dos tecidos a insu-
lina; e 3) aumenta a secre¢dao de insulina (pelo aumento da glicemia). O
resultado final ¢ um aumento da concentragdao sanguinea de glicose.

Como todas essas alteragdes favorecem o crescimento? A importancia
do acimulo de proteinas para o crescimento ¢ 6bvia, ja o papel das mudangas
nos metabolismos lipidico e de carboidratos nao patrece tao claro a primeira
vista. No entanto, devemos nos lembrar que todos os tecidos devem partici-
par do processo de crescimento, incluindo aqueles que nao usam outras fon-
tes de energia além da glicose, como ¢é o caso do tecido nervoso. Assim
sendo, o que o GH faz ¢é desviar os lipidios para os tecidos que possam usa-
los para a produgao de energia, poupando a glicose, a qual fica disponivel na
circulagdo para os tecidos que dependem necessariamente dela.

E os ossos? Como crescem em resposta ao GH? Vocé ja deve ter
visto em algum lugar do passado que os 0ssos crescem tanto em compti-
mento quanto em espessura. O crescimento em comprimento é possivel
gracas a cartilagem existente entre o corpo do 0sso e as espifises. Essa
cartilagem aumenta por estimulo do GH, permitindo o alongamento da
haste sem encontro com as epifises, o que levaria ao esgotamento do
crescimento. Ja em relagdo a espessura, o GH estimula os osteoblatos
(células responsaveis pela deposic¢ao de 0ss0), sem estimular os osteoclastos
(células responsaveis pela remogao de 0sso).

O GH se mantém em alta concentracao na circulacio mais ou me-
nos até os 21 anos de idade e depois comega a declinar. Mas durante todo
o tempo, sua liberacao ¢ regulada para que ele nio atinja niveis supetiores
ou inferiores ao necessario. Essa regulagio também se da por feedback
negativo, mas para o GH nés temos duas algas de feedback, uma vez que
no6s temos tanto o GHRH como o GHIH. Assim, quando o GH atinge
niveis muito elevados na circulagio, o GHRH ¢ inibido, e quando os ni-
veis ficam muito baixos GHIH ¢ inibido (Fig. 6.6). Aqui vale destacar
que a secrecao de GHRH (bem como a inibi¢ao de GHIH) ¢ estimulada
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por outros fatores além da proptia concentracao sanguinea de GH, tais como
hipoglicemia aguda, deplegdo proteica cronica e as primeiras horas de sono.
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Fig. 6.6. Controle da libera¢io de GH pelo hipotdlamo.

(=)

Apesar desse sofisticado sistema de controle, em alguns individuos, é
possivel que ocorram desequilibrios nas al¢as de feedback levando a pato-
logias consequentes do déficit ou do excesso de GH.

Fig. 6.7. Casal de andes. (Fonte: http://www.alunosonline.com.br).
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A deficiéncia de GH na idade adulta ndo traz problemas significativos,
mas na infancia, é responsavel pelo nanismo (Fig. 6.7). Ao contratio, o
excesso de GH gera patologias tanto na infancia, como na idade adulta.

Em geral, esse excesso é causado por um tumor nas células adenohipofisarias
secretoras de GH. Quando o tumor aparece na infancia, o individuo desen-
volve o gigantismo (Fig. 6.8), mas na idade adulta ele se manifesta na forma
de acromegalia, uma vez que apenas alguns ossos respondem ao estimulo
excessivo de GH, gerando um crescimento desproporcional, principalmen-
te das maos, dos pés (Fig. 6.9) e da mandibula.

Fig. 6.8. Homem com gigantismo ao lado de um homem com estatura normal. ( Fonte: http://
www.brasilescola.com).

Vamos passar agora a neurohipéfise, responsavel pela secregao de
ocitocina (OT) e hormonio antidiurético (ADH), também chamado de
vasopressina. Perceba que a palavra secrecao foi enfatizada, isto porque
a producio nao ¢ feita pela neurohipéfise e sim pelo hipotalamo, de quem
ela ¢ uma continuagdo. Assim, a neurohipdfise nao é uma glandula pro-
priamente dita, ja que nao produz seus proprios hormonios. Observe na
Fig. 6.10 como ¢ dada a relagao entre o hipotalamo e a neurohipéfise. Os
corpos celulares de células neurosecretoras, localizadas nos nucleos su-
pra-6ptico e paraventricular do hipotalamo, produzem ADH e OT, que
sao enviados por transporte axoplasmico para a neurohipéfise, onde ocorre
a liberagdo para a circulagdo geral.
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Fig. 6.9. Pés acromegalicos. (Fonte: http://www.fags.org).
O ADH age nos vasos, promovendo vasoconstric¢ao, € nos tins, au-
mentando a reabsor¢do de 4gua, isto ¢, diminuindo a diurese. Este
hormonio ¢ inibido pelo alcool, e ¢ por isso que vocé precisa ir tantas
vezes ao banheiro depois de umas cervejinhas...
A regulagao da liberagdo de ADH se da pela osmolalidade sangui-
nea. Osmoceptores presentes no hipotalamo detectam a alta osmolalidade,
fazendo com que o hipotialamo secrete o ADH. Conseqlientemente, a
maior retengao de agua, dilui o sangue, diminuindo a osmolalidade, o que
diminui também a secrecao de ADH.
Ja a ocitocina age no utero, auxiliando o trabalho de parto, e nas
mamas, promovendo a eje¢ao de leite (lembre que a producao de leite é
estimulada pela prolactina).
& 7 Q
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Fig. 6.10. Relagio entre hipotilamo e neurohipéfise. (Fonte: http://www.biomania.com.br).
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A liberagao de ocitocina ¢ um dos poucos exemplos de regulagao por
feedback positivo. Observe a Fig. 6.11, mostrando a passagem do bebé
pelo canal de parto. A cabega do bebé distende o colo do utero. Esta
distensdo ¢ detectada por receptores de estiramento, que enviam impul-
sos ao hipotalamo, que produz OT, liberada pela neurohipéfise. A OT
promove a contra¢ao do utero, pressionando ainda mais a cabega do bebé
contra o colo do tutero, que distende ainda mais, gerando mais sinais para
o hipotalamo, com consequente maior secre¢ao OT. Assim, por feedback
positivo, a liberagao de OT leva a liberagio de mais OT. O processo é
interrompido somente quando o bebé ¢ expulso do tutero, permitindo a
retracio do colo. No entanto, a OT sera liberada novamente no momen-
to da amamentagao (Fig. 6.12). A suc¢ao do mamilo pelo bebé estimula
receptores tateis que enviam impulsos ao hipotalamo. Da mesma forma
descrita anteriormente, ocorre a secre¢ao de OT, que promove a contra-
¢ao das células mioepiteliais das glandulas mamarias, promovendo a ejegao
de leite. Ao receber o leite, o bebé suga ainda mais o mamilo materno,
levando por feedback positivo, a secre¢ao de mais OT. O processo é inter-
rompido quando o bebé fica saciado.

Fig. 6.11. Parto. (Fonte: http://adolescenciaeadultos.zip.net).

GONADAS: TESTICULOS

Neste momento, vamos falar nio s6 dos hormoénios sexuais mascu-
linos, mas também um pouco da fisiologia reprodutiva masculina.

Observe a Fig. 6.13, que ilustra o sistema reprodutor masculino.
Nela podemos visualizar:
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1. Testiculo: responsavel pela formacao dos espermatozéides e secre¢io
de testosterona;

2. Epididimo: local de maturagao dos espermatozoéides;

3. Canal Deferente: local de armazenamento e via de conduc¢io dos
espermatozoides do epididimo para a uretra;

4. Vesicula Seminal: secreta o liquido seminal (rico em nutrientes) duran-
te o ato sexual;

5. Prostata: secreta o liquido prostatico (aumenta a mobilidade e a fertili-
dade dos espermatozoides) durante o ato sexual;

6. Pénis: fundamental para o desempenho do ato sexual.

1’ ma o =

Fig. 6.12. Ejecio de leite promovida pela ocitocina durante a amamentagio. (Fonte: http://
3.bp.blogspot.com).

No desenho ampliado do testiculo, podemos observar os tibulos
seminiferos, na parede dos quais sao produzidos os espermatozoides. Esta
produgio ¢ denominada espermatogénese e esta representada na Fig. 6.14,
numa sec¢ao de tabulo seminifero.

A espermatogenese inicia-se com células germinativas diploides
(46X), as espermatogoénias, que se multiplicam através de mitose e, por
acao hormonal, diferenciam-se em espermatécitos primarios(46X). Es-
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tes, por sua vez, dividem-se por meiose dando origem, pela meiose 1, aos
espermatocitos secundarios (23X) e, pela meiose II, as espermatides
(23X). Estas ultimas ainda passam por um processo de transformacio,
no qual sofrem condensac¢ao nuclear, perdem a maior parte do citoplasma,
formam o acrossoma (“capuz’” contendo enzimas essenciais para a fecun-
dagdo) e desenvolvem cauda, para transformarem-se em espermatozoides.

o e O

(R R I

Fig. 6.13. Sistema reprodutor masculino. (Fonte: http://www.ath.bio.bt).

Durante toda a espermatogénese, as células germinativas encontram-
se envoltas pelo citoplasma da célula de Sertoli, a qual fornece nutrientes
e enzimas necessarios a diferenciagao celular. Perceba que quanto mais
evoluidas no processo de diferenciagdo, mais as células se aproximam da
luz do tibulo seminifero, onde sio finalmente liberados os espermatozoides.

Aqui vale destacar que, além das células citadas, encontramos tam-
bém nos testiculos as células de Leydig, localizadas entre os tubulos
seminiferos, e cujo papel discutiremos mais tarde.

Muito bem, os homens possuem toda essa maquinaria para formar
espermatozoides, mas eles para nada serviriam se nao fosse o ato sexual
(considerando apenas os processos naturais...).

O ato sexual masculino apresenta as seguintes etapas:

1. Erecao: sinais parassimpaticos sao transmitidos da medula sacral para
o pénis, promovendo dilatagio das artérias;

2. Lubrificagao: sinais parassimpaticos transmitidos da medula sacral para
as glandulas bulbouretrais e uretrais, promovendo a secre¢ao de muco;
3. Emissao: sinais simpaticos sao transmitidos da medula lombar para o
epididimo, o canal deferente, a ampola, a vesicula seminal e a prostata,
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promovendo contracio com conseqiente expulsio dos espermatozéides
e dos liquidos seminal e prostatico (sémen) para a uretra prostatica;

4. Ejaculagao: reflexo estimulado pelo enchimento da uretra, a qual envia
sinais para a medula lombar, que em resposta transmite impulsos simpa-
ticos para os musculos isquiocavernoso e bulbocavernoso, promovendo
contragoes e conseqiente saida do sémen para o exteriof.

A emissdo e a ejaculagdo vém acompanhadas de intensa sensagao
psiquica que caracteriza o orgasmo.

Tanto a espermatogénese quanto o ato sexual masculino sao regula-
dos pelo hormonio sexual masculino, testosterona.

A testosterona é um hormonio esteréide, produzido pelas células de
Leydig, cujo mecanismo de agdo ¢ o genético, apresentando os seguintes
efeitos:

- Desenvolvimento da Genitalia Masculina: formagao de pénis e escroto;
- Descida dos Testiculos: descida dos testiculos para o escroto nos ulti-
mos dois a trés meses da gestacao;

- Estimulagao da Espermatogénese: maturac¢ao final dos espermatozoéides
(apos estimulagdo inicial pelo FSH);

- Formacio e Manutencao das Caracteristicas Sexuais Secundarias Mas-
culinas: crescimento de pélos na face, no pubis, ao longo da linha média
abdominal, no peito, etc.; aumento da quantidade de pélos nas outras
potcdes do corpo; aumento da laringe, com conseqiiente abaixamento do
timbre de voz; aumento da secre¢do sebacea (que pode levar a acne);
aumento da deposi¢ao de proteinas na pele e nos musculos; aumento da
retencio de Ca®*; estreitamento da cintura pélvica; e aumento do meta-
bolismo basal.

A regulagiao da liberagao de testosterona da-se da seguinte forma:
durante a vida intra-uterina, a placenta secreta um hormonio chamado
Gonadotrofina Coridonica Humana. Este hormonio é responsavel por
estimular as células de Leydig do feto, para que elas produzam e secretem
testosterona, a qual, nesse periodo, vai ser responsavel pela formacao da
genitalia masculina. Apds o nascimento, as células de Leydig ficam sem
estimulo, até a puberdade (10 a 14 anos). A partir dai, o hipotalamo
encontra-se preparado para secretar o GnRH, que estimula a adenohipéfise
a secretar FSH e LH. Nos testiculos, o FSH estimula a espermatogénese,
e o LH estimula as células de Leydig a secretar testosterona, que agora
sera responsavel pelas caracteristicas sexuais secundarias.

Os niveis de testosterona sio mantidos estaveis gracas ao feedback
negativo exercido por ela no hipotalamo e na hipdfise.

Em algumas situagdes, no entanto, podem ocorrer anormalidades na
secre¢ao de testosterona. Tumores nas células de Leydig podem gerar o
hipergonadismo masculino, com excessiva secre¢ao de testosterona, que
em criancas apresenta efeitos indesejaveis, como rapido crescimento e
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fechamento das epifises, desenvolvimento excessivo dos 6gaos sexuais e
de outros caracteres sexuais secundarios masculinos. Ja o hipogonadismo
masculino pode ter diversas causas, como testiculos nao-funcionantes,
falta de receptores para testosterona nas células-alvo, ou ainda, incapaci-
dade do hipotalamo de secretar GnRH. Os sintomas podem ir de incapa-
cidade de chegar a puberdade, até a formagao de genitalia feminina ao
invés de masculina.

GONADAS: OVARIOS

Aqui também falaremos nao s6 dos hormonios sexuais femininos,
mas também da sua fisiologia reprodutiva.
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Fig. 6.14. Espermatogénese. (Fonte: http://bi.gave.min-edu.pt).

Observe a Fig. 6.15, que ilustra o sistema reprodutor feminino. Nela

podemos visualizar:

1. Grandes Labios, Pequenos Labios e Clitoris: componentes da genitalia

externa;

2. Vagina: faz a ligacdo entre a genitalia externa e o utero;

3. Utero: local onde o feto se desenvolve;

4. Tubas Uterinas: passagem do évulo do ovario para o utero;

5. Ovarios: responsaveis pela formacio e amadurecimento dos évulos.
Nos ovarios, ocorre a ovogenese, representada na Fig. 6.16. Perceba

que, embora semelhante, a ovogénese nao ¢ idéntica a espermatogénese.

Tudo comec¢a com células germinativas dipléides (46X), as ovogonias,

que se multiplicam através de mitose e, diferenciam-se em ovocitos pri-

marios (46X). Estes, por sua vez, dividem-se por meiose dando origem,

pela meiose 1, aos ovécitos secundarios (23X) e, pela meiose 11, aos 6vu-

los (23X). Até af parece tudo igual, mas preste atencdo a meiose. Ela
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nunca gera duas células iguais. E sempre gerado um ovécito, que fica com
quase tudo da célula mae, e um corpusculo polar, que fica praticamente
s6 com o material genético. Esse processo de divisao nao igualitaria ¢
importante, pois o futuro 6vulo deve conter a maior quantidade de mate-
rial citoplamatico possivel, ja que o espermatozoide perde boa parte do
seu. Uma outra diferenga importante em comparagdo com a
espermatogénese ¢ que esta ocorre praticamente durante toda a vida do
homem, apds a puberdade, apenas declinando na velhice. Ja a ovogénese
ocorre em etapas ao longo da vida das mulheres. Ao nascer, elas ja possu-
em cerca de ¥2 milhdao de ovocitos primarios em meiose 1 interrompida.
A partir dai, novas ovogonias nao serdo produzidas ou diferenciadas. Na
puberdade, a cada ciclo ovariano, alguns ovocitos primarios terminam a
primeira divisao da meiose, transformando-se em ovécitos secundarios, e
comegam a segunda divisao meidtica, que também fica interrompida.
Entio, um desses ovocitos secundarios é ovulado e, se for fecundado,
termina sua divisdo, transformando se em évulo. Os demais ovdcitos
secundarios do mesmo ciclo tornam-se atrésicos.
OVOGENESE
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Fig. 6.15. Sistema reprodutor feminino. (Fonte: http://www.sogab.com.br).

Juntamente com o desenvolvimento das células germinativas, ocorre
o desenvolvimento dos foliculos ovarianos, formados por um ovécito
circundado por células da granulosa (Fig. 6.17).

Do nascimento a puberdade, o ovario apresenta foliculos primordi-
ais, isto é, ovocitos primarios envoltos por uma camada de células
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foliculares. Apos a puberdade, a cada ciclo ovariano alguns foliculos evo-
luem para foliculos primarios, passando a apresentar multiplas camadas
de células foliculares, e, entdo, para foliculos secundarios, que sao foliculos
primarios com um ovdcito secundario e um antro. Destes, apenas um se
transforma em foliculo maduro (ou De Graaf), mais desenvolvido que os
outros. O foliculo maduro forma uma protuberancia na superficie do ovario
(estigma), que se rompe liberando o liquido do antro, mais o ovécito se-
cundario circundado por algumas células foliculares (coroa radiada). Os
residuos do foliculo roto formam o corpo luteo, importante para a manu-
tencao dos primeiros meses de um futura gravidez. O ovdcito liberado ¢é
captado pelas fimbrias da tuba uterina, e transportado por cilios que se
movem em direcao ao utero.

Fig. 6.16. Ovogénese. (Fonte: http://www.iped.com.br).

O encontro do espermatozéide com o 6vulo deve ocorrer ainda na
tuba uterina, mas isso s6 é possivel através do ato sexual.

O ato sexual feminino apresenta as seguintes etapas:
1. Erecao clitoriana e tumefagao dos labios: sinais parassimpaticos sio
transmitidos da medula sacral para o clitoris e os pequenos labios, pro-
movendo dilatacio das artérias;
2. Lubrificagao: sinais parassimpaticos transmitidos da medula sacral para
as glandulas Bartholin, promovendo a secre¢io de muco;
3. Orgasmo: sinais simpaticos sao transmitidos da medula lombar para o
utero, as tubas uterina e a vagina, gerando contragoes ritmicas, as quais
sao acompanhadas por um intenso estado psiquico.

As funges reprodutivas femininas sio controladas pelos hormonios
sexuais femininos: estrégenos, cujos representante principal é o estradiol,
e progestinas, cujo representante principal é a progesterona.
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Estradiol e progesterona sio hormonios esterdides, sintetizados pe-
las células foliculares ovarianas, cujo mecanismo de agao é o genético. O
estradiol ¢ responsavel pelas caracteristicas sexuais secundarias femini-
nas, tais como proliferacao celular em determinadas regides do corpo,
levando ao aumento da vagina, do ttero, das tubas uterinas e dos ovarios;
deposi¢ao de gordura na genitalia externa; crescimento de pélos em regi-
oes especificas; desenvolvimento das mamas; alargamento pélvico; de-
posicao de tecido adiposo nas ares femininas caracteristicas; e crescimen-
to 6sseo rapido até o “esgotamento”. Ja a progesterona prepara 0 COrpo
para a gravidez, promovendo alteragdes secretoras no endométrio, nas
tubas uterinas e nas mamas.

A regulagao da liberagao de estradiol e progesterona ¢ bem mais com-
plexa que aquela da testosterona. Isso porque os niveis desses hormonios
flutuam ao longo do ciclo ovariano.

Assim como acontece com os meninos, o hipotalamo das meninas
torna se capaz de secretar GnRH mais ou menos entre 10 e 14 anos de
idade. O GnRH estimula a adenohipéfise a secretar FSH e LH. O pri-
meiro estimula o crescimento dos foliculos. As células foliculares passam
a secretar quantidades crescentes de estradiol, que por feedback positivo
leva a um pico de LH. Entao, o LH estimula a ovulagdo do foliculo
maduro, que se transforma em corpo lateo, secretor de estradiol e
progesterona. O estradiol e a progesterona juntos controlam a secre¢io
de FSH e LH por feedback negativo (Fig. 6.18). No caso da auséncia de
fecundagio, o corpo luteo degenera, num prazo de 14 dias, os niveis de
estradiol e progesterona caem, permitindo uma nova elevacao de FSH e
LH, o que d4 inicio a um novo ciclo.
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Fig. 6.17. Desenvolvimento folicular e ovulagio. (Fonte:  http://
www.laboratoriodereproducao.com.br).
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Essa flutuacao hormonal reflete-se no utero, no chamado ciclo
endometrial. Observe a Fig, 6.19. Nela, temos representado um ciclo mé-
dio de 28 dias. Perceba que a partir do 1° dia, as concentragdes crescentes de
estradiol promovem uma proliferacao do endométrio (fase proliferativa). Apos
a ovulagao, por volta do 14° dia, o endométrio, por agao da progesterona,
comega a ganhar caracteristicas secretoras (fase secretoria), para que um pos-
sfvel embrido possa implantar-se e nutrir-se. No entanto, na auséncia de
fecundagao com consequiente degeneragiao do corpo liteo, em 14 dias, a que-
da dos niveis de estradiol e progesterona promovem um vasoespasmo nas
camadas superficiais do endométrio, que entio descama, num processo co-
nhecido como menstruacao. Inicia-se assim um novo ciclo.
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Fig. 6.18. Controle da liberacio dos hormoénios sexuais femininos.

Os ciclos sexuais da mulher repetem-se até que todos os ovocitos tenham
sido ovulados ou se tornado atrésicos, o que acontece entre os 40 e 50 anos de
idade. Ocorre entio uma reducao significante dos nfveis circulantes de estradiol,
ja que nao ha foliculos em crescimento para secretd-lo, e conseqiientemente,
um aumento dos niveis de FSH e LH, ja que ndo ha estradiol para inibir a
liberacio destes horménios. E o fim da vida reprodutiva feminina.

Algumas mulheres sofrem com niveis insuficientes de hormoénios
mesmo muito antes da menopausa, trata-se do hipogonadismo feminino,
que ocorre na auséncia de ovarios ou quando estes sio geneticamente
anormais, resultando em falta das caracteristicas sexuais secundarias, ci-
clos menstruais anormais, ou amenorréia.
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O hipergonadismo feminino também pode ocorrer na presenca de
um tumor das células foliculares, levando a hipersecre¢ao de estradiol,
com consequente hipertrofia e sangramento irregular do endométrio.

TIREOIDE

Funcdes dos Hormonios Tireoideanos

A funcio principal dos hormonios tireoideanos [(triiodotironina (T3)
e tiroxina (T4)] (Fig. 6.20) ¢ a regular da intensidade global do metabolis-
mo oxidativo corporal, atuando sobre as enzimas oxidativas. E sabido,
que niveis baixos de T3 e T4 reduzem em até 50% o metabolismo basal;
ja niveis elevados podem aumentar em cerca de 60 a 100% o metabolis-
mo. Secundariamente, tais hormonios também sio essenciais ao cresci-
mento e desenvolvimento normais de diversos 6rgaos e tecidos. A
calcitonina, por sua vez, tem a¢ao sobre os niveis de calcio plasmatico.
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Fig. 6.19. Ciclos ovatiano ¢ endometrial. (Fonte: http://www.fertilidadeonline.com.br).

TIREOIDE: CARACTERISTICAS GERAIS DA
GLANDULA TIREOIDE

A glandula tiredide localiza-se imediatamente abaixo da laringe, de cada
lado da traquéia e a sua frente, possuindo, portanto um lobo direito ¢ um
esquerdo (Fig. 6.21) que juntos pesam de 10 a 30 g, inervados pelo sistema
nervoso autondmico. E uma glandula localizada na regiao do pescogo de
facil identificacio e palpacio clinica. E composta por foliculos fechados
com coldide em seu interior, revestida por células epiteliais que langam
suas secre¢des no interior dos foliculos. Dois tipos de células sao encontra-
dos: (1) Células C (Células Parafoliculares), em menor nimero, responsa-
veis pelo hormonio CALCITONINA e (2) Células Foliculares, em maior
quantidade, responsaveis pelos dois principais hormonios tireoideanos, T3
e T4 (Fig. 6.22). O principal componente do coléide ¢ a Tireoglobulina que
¢ uma glicoproteina, formada pela combinacao de 70 aminoacidos tirosina.
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TIREOIDE: BIOSSINTESE DOS HORMONIOS
TIREOIDEANOS (T3 E T4) (FIG. 6.23)

Os hormonios T3 e T4 possuem fungdes idénticas de regulacio do
metabolismo corporal, sendo diferentes na quantidade de producao, rapi-
dez e intensidade de acdo. T4 é o mais abundante dos hormonios secretados
pela tiredide (~ 93 %), no entanto, possuem menor poténcia de agao (4
vezes menos potente que o T3) e meia vida plasmatica maior. O T3 ¢
também responsavel pela maior parte das ag¢des correspondentes aos
hormonios tireoideanos nos tecidos-alvos. Mas, se praticamente eu pro-
duzo por volta de 93% de T4, como a maior parte das agoes nos tecidos-
alvos sdo decorrentes do T3? A resposta para isso, caro aluno, ¢ bem
simples: nos tecidos-alvos existe uma enzima chamada 5desiodase (5’D)
que remove uma molécula de iodo transformando o T4 em T3.
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A partir de agora descreveremos todas as ctapas da sintese dos
hormonios T3 e T4. Para isso dois sio os atores principais: o iodo e a
tireoglobulina.

O iodo ¢ adquirido da dieta e sua forma mais facil e barata de obten-
¢ao ¢ o sal de cozinha. Para a formacio de T3 e T4 ha necessidade da
ingestao alimentar de cerca de 1mg de iodo por semana. Apds ser ingeri-
do, o iodo reduzido a iodeto no trato digestivo é absorvido pelo intestino
delgado, sendo lancado na corrente sanguinea e transportado até a glan-
dula tire6éide. Na membrana basal da tiredide existe uma “bomba de
iodeto” que tem a fungao de transportar o iodeto para dentro das células
foliculares desta glandula. Esse transporte é ativo e dependente do trans-
porte de sédio (co-transportador Na*/T). No entanto, os fons iodetos
devem ser transformados na sua forma elementar de iodo no interior das
células foliculares, para que possam ser utilizados na formagdo dos
hormonios T3 e T4. Essa reacao é chamada de oxidac¢io do iodeto a iodo
(1) (Etapa 1 — Fig. 6.23) e se faz com a importante ajuda de uma enzima
denominada peroxidase tireoideana. O iodo oxidado agora se liga quimi-
camente aos radicais tirosina da tireoglobulina (Etapa 2 — Fig. 6.23). Essa
reacdo de iodagio da tireoglobulina seria lenta caso nao existissem enzimas
(iodinase) que tornassem esse processo rapido e em quantidade adequa-
da. Apds essa iodagao, ocorre inicialmente a formacido de
monoiodotirosinas (MIT) e diiodotirosinas (DIT) (Etapa 3 — Fig. 6.23),
que pela agdo de peroxidases tiroideanas sio acopladas para formar T3
(MIT + DIT) e T4 (DIT + DIT) (reagao mais rapida, produgao 10 vezes
maior que T3) (Etapa 4 — Figura 6.23). Depois de completa a sintese dos
hormonios tireoidianos, cada molécula de tireoglobulina contém T4, T3,
MIT e DIT, sendo armazenada nas células foliculares (Etapa 5 — Fig.
6.23), podendo suprir o nosso organismo e regular o nosso metabolismo
por 2 a 3 meses. Dessa forma, a deficiéncia da produc¢ao de T3 e T4, por
uma patologia na glandula tiredide, por exemplo, s6 comega a ser percebi-
da posteriormente a esse tempo.

Como dissemos anteriormente, T3 e T4 ficam armazenados nas cé-
lulas foliculares acoplados a tireoglobulina e para sua liberagiao deve ocor-
rer protedlise da tireoglobulina (Etapa 6 — Fig. 6.23). No sangue, esses
hormonios, por serem lipossolaveis, sao quase que exclusivamente (~99%o)
transportados acoplados a proteinas transportadoras (Etapa 7 — Fig. 6.23).

Ap6s entrarem nos tecidos-alvos, os hormonios tireoideanos (especi-
almente T3, pois como ja dissemos o T4 é transformado nos tecidos-
alvos em T3) (Etapa 8 — Fig, 6.23) ativam o receptor nuclear e uma série
de reagdes que resultardo no final na sintese de novas proteinas que ser-
virdo como transportadores, enzimas, entre outras fungoes.
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TIREOIDE: REGULACAO DA SINTESE DOS
HORMONIOS TIREOIDEANOS (T3 E T4) (FIG. 6.24)

Todas as etapas da forma¢ao dos hormoénios tireoideanos ¢ depen-
dente do eixo hipotalamo-hipofise-tiredide. Mas como se da esse processo:
O hipotalamo secreta um fator ou hormonio de liberacio do hormoénio
tireoestimulante (TRH) que ¢ langcado num sistema de vasos sanguineos porta
hipotalamo-hipofisario. Através desses vasos sanguineos, o TRH atinge a adeno-
hipéfise, estimulando os tireotrofos, células produtoras e armazenadoras do
horménio tireoestimulante (TSH), a liberd-lo para a circulagao sanguinea
sistémica. O TSH, por sua vez, tera agdo especifica sobre a glandula tireside
ativando todas as etapas da formacao de T3 e T4. Temos, portanto, como
efeitos finais do TSH sobre a glandula
1 tiredide, maior protedlise da tireoglobulina
Y nos foliculos para liberacao de T3 e T4,
maior atividade da bomba de iodeto, mai-
or iodag¢do da tirosina e aumento do ta-
manho e da atividade secretora das célu-
las foliculares da tiredide.

Quando o eixo hipotalamo-
hipoéfise-tiredide esta funcionado de
maneira adequada nés temos uma ma-
nuten¢ao de niveis adequados de T3 e
T4 no sangue e, isto se deve ao meca-
1 nismo de controle da secrecio dos
hormonios desse eixo: feedback ou
retroalimentagao negativa.
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TIREOIDE: ACOES DOS HORMONIOS
TIREOIDEANOS

De maneira geral, os hormonios da tireéide aumentam a atividade
metabdlica, direta ou indiretamente, de todos ou quase todos os tecidos
corporais. Sob seu estimulo, as células aumentam seu trabalho, sintetizam
mais proteinas (estruturais, transportadoras, enzimas), consomem mais
nutrientes e oxigénio, produzem mais gas carbonico, aumentam a produ-
cao de calor etc.

TIREOIDE: EFEITOS DOS HORMONIOS T3 E T4
SOBRE OS MECANISMOS CORPORAIS
ESPECIFICOS

Metabolismo dos Carboidratos: o aumento da secrecao de T3 e T4,
pela tiredide, estimulam todos os parametros relacionados ao metabolismo
dos carboidratos, promovendo aumento da captagao e utilizagao de glicose
pelas células (glicolise), aumento da conversio de aminoacidos a glicose
(gliconeogenese) além de estimular uma maior absor¢ao intestinal de glicose.

Metabolismo protéico: o aumento da secre¢ao de T3 e T4 estimula a
renovagao da maquinatia protéica, promovendo liberacao de aminoacidos
pelo musculo, degradagdo protéica e em menor grau sintese protéica.

Metabolismo Lipidico: o aumento da secregao de T3 e T4 levam a
um aumento na mobilizagao dos lipidios do tecido adiposo, aumentam a
concentra¢ao plasmatica dos acidos graxos livres embora diminua a taxa
de colesterol, fosfolipidios e triglicerideos no plasma; aceleram a oxida-
¢ao dos acidos graxos livres pelas células para obtencao de energia.

Crescimento e maturagdo: seu efeito principal é em criangas e sua
acao ¢é secundaria ao hormonio de crescimento, aumentando o cresci-
mento linear dos ossos, maturacao dos centros 6sseos epifisarios. Defici-
éncia da secre¢do dos hormonios tireoideanos, em criangas, pode promo-
ver um menor crescimento linear o que leva a crianga possuir estatura
menor que o normal. J4 o aumento da secre¢ao de T3 e T4 promove, nas
criangas, um crescimento linear maior que o normal para a sua idade, mas
a0 mesmo tempo, por acelerar a maturagao e a atividade dos condrdcitos
na placa de crescimento da cartilagem, pode rapidamente promover a
fusdo das placas 6sseas e, tornar um adulto de baixa estatura.

Sistema Nervoso Central: os hormonios tireoideanos sao fundamen-
tais para o crescimento e desenvolvimento do cérebro durante a vida fetal
e nos primeiros anos de vida pos-natal. Auxiliam no crescimento e desen-
volvimento dos neurdnios e suas ramificagdes, bem como, na mielinizagio
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dos mesmos. Sua deficiéncia pode promover um déficit intelectual, além
de um crescimento menor do cérebro e reflexos lentificados. Ja o seu au-
mento acentua os reflexos, o estado de vigilia, nivel de alerta, a audicao,
percepcao da fome, memoéria e capacidade de aprendizagem

Dentes: a progressao natural do desenvolvimento e erupgao dos den-
tes depende de uma secre¢ao adequada dos hormonios tireoideanos.

Peso Corporal e Temperatura Corporal: o aumento de T3 e T4 dimi-
nui o peso corporal por aumentar a atividade das enzimas oxidativas que
promovem um aumento na “queima’ de nutrientes também aumentando,
dessa forma, a producao de calor. Ja a diminuicao da secre¢ao de T3 e T4
produz efeitos opostos.

Sistema Cardiovascular: o aumento de T3 e T4 promove aumento do
fluxo sanguineo tecidual em especial para a pele (melhorar a liberacao de
calor), vasodilatag¢ao, aumento da freqiiéncia e forca de contragao cardia-
ca, aumento do débito cardiaco, aumento da pressao sistdlica e diminui-
¢ao da pressao diastolica. Ja a diminui¢ao da secrecao de T3 e T4 produz
efeitos opostos no sistema cardiovascular.

Sistema Respiratério: o aumento de T3 e T4 promove aumento da
frequéncia e profundidade da respiracao, devido a maior utilizagao de O
e producao de CO, por aumento do metabolismo corporal.

Sono: o aumento de T3 e T4 produz insonia (dificuldade para dor-
mir) ja a sua deficiéncia causa sonoléncia.

Trato Gastrintestinal: o aumento de T3 e T4 promove aumento do
apetite e da ingestao de alimentos, aumento da motilidade gastrintestinal

2

e da secre¢do dos sucos digestivos. As fezes, além de serem mais freqlien-
tes, podem ser liquidas podendo levar a um quadro de diarréia.

Sistema Muscular: o aumento de T3 e T4 pode levar ao enfraqueci-
mento muscular pelo aumento do catabolismo protéico.

Fungio reprodutora: nos homens e mulheres os hormonios tireoidianos
tém papel permissivo na regulacio da funcgao reprodutora.

Acdo sobre outros hormonios: T3 e T4 potencializam os efeitos da
adrenalina, noradrenalina, glucagon, cortisol e hormoénio do crescimento

Caro aluno, para terminarmos de discutir sobre os hormoénios
tireoideanos e passarmos adiante vale a pena citarmos que em casos de
disfun¢ao do eixo hipotilamo-hipofise-tiredide, pode ocorrer dois distir-
bios: o hipertireodismo e o hipotireodismo.

Hipertireoidismo: resulta normalmente de um aumento da ativida-
de da glandula tireéide resultando em um aumento das concentragoes
plasmaticas de hormoénios tireoideanos. A causa mais freqiente do
hipertireoidismo é a doenga de Graves (doenga auto-imune), embora possa
ser decorrente de um adenoma ou uso de hormonios tireoideanos exégenos
(na ansia do corpo perfeito muitas pessoas fazem uso desse hormonio
como medicamento para aumentar o metabolismo e ajudar a emagrecer;
CUIDADO!).
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Os sinais e sintomas mais freqtientes de hipertireoidismo sio: nervo-
sismo, aumento da sudorese, intolerancia ao calor, palpitagoes, cansago,
perda de peso, diarréia, tremores, exoftalmia (olhos saltados) (Fig. 0.25),
insonia, reflexo rapido, ansiedade, fraqueza muscular, fome excessiva e
bécio (ndo-endémico).

Figura 6.25 - Exoflalmia
(Fonte: http://scielo.isciii.es).

Hipotireoidismo: resulta normalmente de uma diminui¢ao da atividade
da glandula tiredide resultando em diminuicao das concentragdes plasmaticas
de hormonios tireoideanos. A causa mais freqiiente do hiportireoidismo ¢ a
tireoidite de Hashimoto (o organismo nao reconhece a glandula tiredide e
prejudica seu funcionamento), embora possa ser decorrente também (1) de
uma deficiéncia do eixo-hipotalamo-hipéfisario, (2) tireodectomia e (3) de-
corrente da falta de iodo na dieta (bécio endémico — Fig. 6.26).

Suponhamos uma pessoa com baixa ou nenhuma ingestao de iodo
na dieta. O que ira acontecer? Pouca formagao de T3 e T4. E qual a
consequéncia disto? Como a tireéide da pessoa produz pouca
quantidade dos hormonios citados, o hipotdlamo recebe a informagao
de que os niveis de T3 e T4 estdo alterados pra baixo. Qual é a sua
acaor Aumentar a secre¢ao de TRH que por sua vez estimula o
aumento da liberag¢do de TSH pela hipéfise. No entanto, o TSH nao
consegue aumentar a produgao de T3 e T4, visto que ha baixa ingesta
de iodo. Ou seja, o efeito de feedback negativo nao existe, levando
dessa forma, a hiperestimulacio continua da tiredide levando a seu
aumento, por acimulo de tireglobulina, num distarbio conhecido
como bocio endémico. Isso seria resolvido se fosse acrescentado sal
iodado na dieta do individuo.
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Figura 6.26 - Bécio Endémico
(Fonte: http://www.ufrg.br).

Os sinais e sintomas mais freqiientes de hiportireoidismo na infancia
sao retardo no crescimento 6sseo, diminui¢ao da capacidade intelectual
(cretinismo — Fig. 6.27). Ja no adulto ocorre intolerancia ao frio, constipa-
¢do intestinal (prisio de ventre), incha¢o nas extremidades e nas palpe-
bras, ganho de peso, diminui¢ado do apetite, raciocinio lento, sonoléncia,
cansago, depressao, reflexo lento, periodos de menstruagao irregular ou
ausente, colesterol elevado, unhas e cabelos fracos e quebradigos.
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MEDULA E CORTEX SUPRA-RENAIS:
FUNCOES DOS HORMONIOS SUPRA-RENAIS

As supra-renais sao glandulas vitais para o ser humano, ja que possu-
em fungoes fundamentais, como regular o metabolismo do sédio, do potas-
sio e da 4gua, regular o metabolismo dos nutrientes, regular as reagdes do
corpo humano ao estresse fisico e emocional, bem como, também controlar
o tonus vascular, a freqiiéncia e a forca e contragdo cardfaca. Cada uma
dessas fungoes esta relacionada aos hormoénios que essa glandula produz, a
saber: adrenalina, noradrenalina, aldosterona, cortisol e androgénios.

MEDULA E CORTEX SUPRA-RENALIS:
CARACTERISTICAS GERAIS DA GLANDULA
SUPRA-RENAL

A glandula supra-renal (Fig. 6.28), também chamada de adrenal, sio
em ndmero de duas e localizam-se imediatamente acima dos rins direito e
esquerdo, embora tenham pouca relagdo com estes em termos de fungao.

Supra Renal

Figura 6.28
(Fonte: http://www.soscorpo.com.br).

Essa glandula ¢ dividida em duas camadas distintas (Fig. 6.29):
1. Medula Supra-renal ’! camada mais interna, corresponde a aproximada-
mente 20% da glandula e é responsavel pela secrecio dos hormonios
adrenalina (80%) e noradrenalina (20%) em resposta a estimulagdo sim-
patica. Com isso, a ativagdo da medula supra-renal acompanha a ativagao
do sistema nervoso simpatico. Sao hormonios gerais, liberados em gran-
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des quantidades diante de diferentes reacSes ameacadoras (susto, medo,
panico) e agem em diversos locais provocando reagdes rapidas de fuga ou
de luta. Tem como ag¢bes vasoconstri¢ao, aumento da freqiéncia e forca
de contragao cardiaca (elevagao da pressao arterial). Tais acOes resultam
no aumento do fluxo sanguineo tecidual aumentando o fornecimento de
oxigénio e nutrientes para os tecidos, além de elevarem o seu metabolis-
mo devido ao aumento da demanda energética.

2. Cortex Supra-renal ’! corresponde a aproximadamente 80% da glandu-
la e é responsavel pela secre¢cio dos hormoénios mineralocorticoides
(aldosterona), glicocorticéides  (cortisol) e androgénios
(desidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona (AND)). A DHEA e
a AND podem ser convertidas a testosterona, androstenediona, estradiol.
A camada cortical da adrenal se divide em 3 zonas e cada uma ¢ respon-
savel pela secrecao de diferentes hormonios:

a) Zona glomerular: secreta aldosterona;

b) Zona fasciculada: secreta principalmente cortisol;

c) Zona reticular: secreta androgénios.
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A biossintese dos hormonios do cortex supra-renal tem como precut-
sor unico o colesterol. Tal formacao dos hormoénios adrenocorticais €
influenciada por hormoénios secretados pelo eixo hipotalamo-hipofisario
(Ver Figura 6.5).

As funcoes e acoes de cada um desses hormoénios serdo descritas,
separadamente, a partir de agora.
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MEDULA E CORTEX SUPRA-RENAIS: FUNCAO E
EFEITO DOS MINERALOCORTICOIDES

O principal mineralocorticéide produzido pela supra-renal ¢ a
aldosterona, representando cerca de 90% de toda atividade
mineralocorticéide dessa glandula. A aldosterona controla a concentra-
¢ao de dois minerais no plasma sanguineo, o sédio e o potassio e por
conseqiiencia também o volume de 4agua. Dessa forma o seu principal
local de agao sao os rins. Mas como age esse hormonio (Fig. 6.30)? A
resposta para isso ¢ simples: a aldosterona promove o transporte de sédio
e potassio através dos tubulos distais e coletores renais em sentidos opos-
tos, ou seja, o sodio ¢é reabsorvido (para o plasma sanguineo), acompa-
nhado de reabsor¢ao de dgua por osmose, e o potassio ¢ secretado para os
tubulos renais e depois eliminado através da urina. Em menor grau tam-
bém ¢ secretado fons hidrogénio. Fica claro, portanto que a deficiéncia de
aldosterona leva a uma menor reabsor¢ao de sédio e agua pelos rins e,
conseqiente aumento de sua perda pela urina. Ao mesmo tempo, ocorre
aumento a concentragdo de potassio (hipercalemia) e hidrogénio sangui-
nea. Mas qual ¢ a implicacdo disto para o ser humano? O aumento da
perda de sodio e agua pela urina diminui o volume de sangue diminuindo
o retorno venoso de sangue para 0 coragao e, consequentemente, o débi-
to cardfaco. Isso podera evoluir para uma quadro chamado de choque
hipovolémico (uma condigao onde o coragao é incapaz de fornecer san-
gue suficiente para o corpo) podendo levar a morte em poucos dias causa
nao seja feita a reposicao de um mineralocorticoide. Ja o excesso da se-
crecao de aldosterona causa o aumento da volemia e da pressao arterial,
também causa diminui¢do da concentragao de potassio (hipocalemia) san-
guinea o que leva a e fraqueza muscular; outro efeito, geralmente leve, é
devido ao aumento da excre¢ao de fons hidrogénio pelo rim (acompa-
nhando o potassio) o que pode levar a um quadro de alcalose.

A regulacao da secre¢ao da aldosterona é dependente das variagOes
de concentragdes desses fons supracitados no plasma sanguineo bem como,
sua secre¢ao pode ser estimulada pelo hormoénio angiotensina. Sio fato-
res que regulam a sua secrecio:

- Aumento da concentra¢ao de potassio no sangue, aumenta a secre¢ao;
- Maior ativagdao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumenta a
secrecao;

- Maior concentracdo de sédio no sangue, diminui a secre¢ao;

- Aumento da secre¢ao do ACTH hipofisario, aumenta a secreg¢ao.
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MEDULA E CORTEX SUPRA-RENAIS: FUNCAO E
EFEITO DOS GLICOCORTICOIDES

O principal glicorticéide produzido pela supra-renal é o cortisol,
representando cerca de 95% de toda atividade glicocorticéide dessa glan-
dula. O cortisol ¢ secretado, normalmente em resposta a qualquer tipo de
estresse fisico ou emocional, tais como, variagdes de temperatura, trau-
mas fisicos e emocionais, infec¢Oes, inflamagoes. Sua maior secre¢io ocorre
imediatamente antes de acordar e vai diminuindo ao longo do dia. A
regulacdao de sua liberacao, como ja dissemos, ¢ determinada pelo eixo
hipotalamo-hipofisario (ver figura 6.5). Varias sio as agbes do cortisol, as
quais descreveremos a partir de agora:

Metabolismo dos carboidratos: promove aumento da gliconeogénese
hepatica, pois aumenta a atividade de todas as enzimas responsaveis por
essa a¢ao que converte aminoacidos (provenientes do catabolismo ou
quebra de proteinas) e glicerol (devido a lipdlise ou quebre dos
triglicerideos) em glicose; diminui a utilizagdo da glicose pelas células, o
que leva a um aumento de glicose no sangue (hiperglicemia) o que ¢ cha-
mado de “Diabetes adrenal”.

Metabolismo das proteinas: promove a diminui¢ao da sintese de pro-
tefnas e aumento do catabolismo protéico na maioria dos tecidos periféri-
cos. Isso aumenta a mobilizacio de aminoacidos para o figado onde os
mesmos sao convertidos a glicose.

Metabolismo dos lipideos: promove o aumento da atividade da enzima
lipase nas células adiposas, aumentando a degrada¢do dos lipideos
(triglicerideos), o que eleva mobilizacdo de acidos graxos do tecido adiposo
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para serem utilizados pelas células como fonte energética. Isso aumenta a
concentracao de acidos graxos livres no plasma sanguineo.

Efeitos antiinflamatorios: age diminuindo a produgio e liberacio de
mediadores inflamatérios e a migracao leucocitaria, além de acelerar o
processo de cura.

Outros efeitos: diminui a formagdo Ossea, suprimi as respostas imu-
nes, aumenta a filtracao glomerular.

MEDULA E CORTEX SUPRA-RENAIS: FUNCAO E
EFEITO DOS ANDROGENIOS

O cortex supra-renal produz androgénios fracos, DHEA e
androstenediona, que sao posteriormente, convertidos a testosterona nos
testiculos. Tém pouco efeito masculinizante no adulto, entretanto na vida
fetal sdo os responsaveis pelo desenvolvimento inicial dos 6rgaos sexu-
ais. Nas mulheres, acredita-se que os androgénios adrenais sejam respon-
saveis pelo desenvolvimento dos pelos axilares e pubianos e pela libido.
No entanto, o seu excesso, pode determinar efeitos masculinizantes.

Os distarbios que envolvem o cértex supra-renal sao causados pela
deficiéncia ou aumento da secrecao de seus hormonios e, essas altera-
¢oes causam modificagdes importantes na homeostase. A seguir as
disfuncées mais comuns relacionadas a adrenal:

Hipocorticalismo - Doenca de Addison: resulta da deficiéncia na pro-
dugao de hormonios corticoides causadas por uma doenga auto-imune,
cancer, tuberculose ou atrofia da glandula. Essa hipofuncao, portanto,
provoca uma deficiéncia de mineralocorticéides, glicocorticéides o que
pode provocar reducao do volume sanguineo, queda na pressio arterial,
hipoglicemia, perda de peso, entre outros sinais e sintomas. Nas mulhe-
res, a deficiéncia de androgénios pode acarretar menos pélos pubianos e
axilares, bem como, diminui¢ao da libido. Isso pode ser evitado através
da reposicao de mineralo e glicocorticoides sintéticos.

Hipercorticalismo - Doenga de Cushing: resulta da produgao excessiva
de hormonios corticéides causadas por tumor secretor do cortex adrenal,
hiperplasia glandular ou ainda uso excessivo de corticdides sintéticos. Essa
hiperfun¢ao da glandula provoca hiperglicemia, aumento do catabolismo
protéico (atrofia muscular), aumento do volume sanguineo (hipertensao
arterial), aparéncia edemaciada da face, obesidade central, mobilizacao de
lipideos para a regido toracica (torso de bufalo), aumento da secrecao de
androgénios (acne, crescimento de pélos faciais), virilizagdo da mulher.
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METABOLISMO DO CALCIO, O PARATORMONIO
E A CALCITONINA

Vamos discutir agora, como agem os hormoénios, paratormonio
(PTH) e Calcitonina (CAL). Mas, como eles agem sobre o metabolismo
do calcio vamos primeiro falar da importancia de se manter concentra-
¢Oes plasmaticas desse fon sempre dentro de limites normais.

Fungbes do Calcio: O calcio mantém a permeabilidade das membra-
nas celulares, regula a excitabilidade dos neuronios e musculos, promove a
liberacdo neurotransmissores, a contracdo muscular, a formacio de dentes
e ossos além de ser determinante na coagulacao. As principais fontes de
calcio da dieta provém do leite e seus derivados, porém sua absorcao intes-
tinal é extremamente dificultada devido a sua insolubilidade e bivaléncia,
dependendo da formacio de uma proteina fixadora de calcio.

A formacao desta proteina é dependente da vitamina D que tem um
potente efeito no aumento da absor¢ao de calcio e por consequéncia de
fosfato pelo Tubo intestinal. No entanto, para exercer tal efeito ela deve ser
convertida em seu composto ativo que é 1,25-diidroxicolicalciferol. Parti-
cipam dessa conversao, o rim, o figado e a paratiredide (Fig, 6.31). Dentre
os derivados esterdides pertencentes a familia da vitamina D o mais impot-
tante para nés aqui ¢ a vitamina D3 também conhecida como colicalciferol.
Essa vitamina é obtida através da dieta (leite, ovos, 6leo de peixe), no
entanto, a maior parte deste composto ¢ formada pela irradiacao da luz
ultravioleta do sol sobre um composto, o 7-desidrocolesterol, presente na
pele. Dai deve ser lembrado a im-
e — portancia da exposicio a luz so-
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Uma diminui¢ao das concentra¢des de calcio no plasma sanguineo
(hipocalcemia) pode levar a uma hiperexcitabilidade das células excitaveis,
pois elas se tornam muito permeaveis ao sédio podendo levar a quadros
de tetanias musculares (espasmo dos musculos laringeos) e até a morte.
Ja o aumento de calcio (hipercalcemia) diminui a excitabilidade das mem-
branas das células excitaveis, lentificando o reflexo e, podendo em alguns
casos, favorecer a precipitagao de sais de fosfato de calcio (hidroxiapatita),
em locais que nao os ossos e dentes por falta de agdo do pirofosfato. Isso
pode levar a formagao de émbolos e consequente morte, por exemplo,
por embolia pulmonatr.

A maior parte do calcio presente em nosso corpo se encontra depo-
sitado em tecidos como ossos e dentes ¢ uma pequena quantidade nos
musculos. Sendo assim, o cidlcio na forma idnica dissolvida em nosso
plasma corresponde a menos de 1% do total de calcio que possuimos.

O osso, como ja dissemos, ¢ o nosso principal depésito de calcio.
Para a formacdo Ossea, os osteoblastos sao as células principais, respon-
saveis pela formagao da matriz organica que equivale a aproximadamen-
te 30% da massa 6ssea (colageno (95%) + substancia fundamental que
controla a deposicao de sais de célcio) e os 70% restantes correspondem
aos sais, principalmente, de fosfato de calcio (hidroxiapatita). Além dos
osteoblastos, existem os osteoclastos, os quais enviam seus prolongamen-
tos (vilosidades) em dire¢ao ao osso e por meio dessas secretam enzimas
proteoliticas que digerem ou dissolvem a matriz organica e varios acidos
(acido citrico e latico) que causam a dissolu¢ao dos sais 6sseos. O PTH
tem papel fundamental na atividade dos osteoclastos.

REGULACAO DO CALCIO PLASMATICO: PAPEL
DA GLANDULA PARATIREOIDE E DA
CALCITONINA

Caracteristicas gerais da glandula paratiredide: (Fig. 6.32)

Normalmente ha quatro glandulas paratiredides no ser humano. Es-
tao localizadas imediatamente atras da tiredide. Possui coloracio marrom
escura, com aspecto de um tecido adiposo por isso sao de dificil localiza-
¢do. Possui as células principais responsaveis pela secrecio da maior par-
te do PTH. Também existem as células oxifilicas cuja fungao ¢é incerta,
mas acredita-se que sejam células principais envelhecidas que nao secretam
mais hormonios.
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REGULACAO DO CALCIO PLASMATICO PELO
PTH: (FIG. 6.33)

As glandulas paratiredides possuem um “sensor’” de calcio, extrema-
mente sensivel 4 diminui¢do plasmatica de calcio. Dessa forma, quando
ocorre seu decréscimo no sangue, essas glandulas sio estimuladas e pas-
sam a secretar o PTH em maior quantidade para normalizar as taxas de
calcio no sangue, ou seja, por feedback negativo, o calcio diminuido por
acao do PTH, aumenta. Para aumentar os niveis plasmaticos o PTH exe-
cuta algumas agoes a saber:

1- Aumenta a atividade osteoclastica, o que aumenta a liberacdo de sais
de fosfato de calcio do osso. Aqui vale lembrar que o célcio biolocamente
ativo deve estar sozinho e nao ligado quimicamente a nada;

2- Aumenta, no rim, a excrecao de fosfato e reabsorcao de calcio. Essa
separagdao ¢ importante por permitir que o calcio fique sozinho (calcio
ionizado), pois este ¢ que ¢ biologicamente ativo;

3- Ainda no rim ativa a conversao do 25-hidroxicolicalciferol em seu com-
posto ativo, o 1, 25-dihidroxicolicalciferol;

4- Até agora falamos de ac¢Oes diretas do PTH, no entanto, indiretamente,
ele aumenta a absorcdo intestinal de calcio por ativar, conforme disse-
mos anteriormente, a conversio do 25-hidroxicolicalciferol em 1,25-
dihidroxicolicalciferol, composto que favorece a formag¢ao de uma prote-
ina especifica para a fixagdo do calcio no intestino (ver Fig. 6.31).
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Com isso percebemos, que pela agdo do PTH temos um aumento da
calcemia.

Sdo fatores estimulantes da liberacdo do PTH: Raquitismo, Gravidez e
Amamentagao. Sdo fatores que inibem sua liberagao: Aumento de célcio e vita-
mina D na dieta, Absorc¢ao dssea causada por outros fatores que nao o PTH.

REGULACAO DO CALCIO PLASMATICO PELA
CALCITONINA:

A calcitonina é produzida pelas células parafoliculares (células C) da glandu-
la tiredide (ver figura 6.22) e, embora menos importantes que o PTH, também
possuem efeitos sobre a calcemia. Seus efeitos sao opostos ao PTH, portanto, o
principal estimulo para sua liberacao é o aumento de célcio plasmatico. A calcitonina
age principalmente inibindo os osteoclastos (inibindo a absor¢do ssea) e favore-
cendo a deposicao ssea (atividade osteoblastos) No entanto, seus efeitos sao
pequenos e para auxiliar sua agao a paratiredide diminui a producao do PTH.

Esses efeitos em conjunto diminuem o nivel de célcio plasmatico.

Da mesma maneira, para encerrarmos, discutiremos alguns distarbi-
os relacionados ao metaboliso do calcio, vitamina D, ossos e paratormonio.

Raquitismo: ¢ uma doenga do metabolismo da Vitamina D, vital para
a mineralizacio 6ssea. Deficiéncia de Vitamina D na dieta é a forma mais
comum de raquitismo, mas também pode ser devido a alteragoes genéti-
cas que afetam os varios aspectos do metabolismo da Vitamina D.

Osteoporose: resulta da diminuicio da matriz organica do osso e nio da
calcificagdo 6ssea anormal como no raquitismo. As causas mais comuns sao
Auséncia de estresse fisico sobre os ossos (sedentarismo), desnutricio (auséncia
de formagao de matriz organica), deficiencia pés-menopausa de secrecao de
estrogenio e senilidade.
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Hipoparatireoidismo: resulta da diminuicao da secre¢do, pela
paratiredide, de PTH o que reduz o PTH plasmatico. Isso leva a hipocalcemia
e hiperfosfatemia, hiperatividade das células excitaveis, caimbras, sensa-
¢do de dorméncia. Em casos mais extremos pode ocorter a tetania de mus-
culos e, se isso acontecer nos dos musculos laringeos pode ocorrer a morte.

Hiperparatireoidismo: resulta do aumento da secrecao, pela paratiredide,
de PTH o que aumenta o PTH plasmatico. Isso leva a hipercalcemia e
hipofosfatemia, depressao das células excitaveis, aumento da atividade
osteoclastica, prisao de ventre, polidipsia (sede), poliuria (aumento da
producao de urina), letargia e, em casos mais graves a0 coma ¢ morte.

PANCREAS

Dileto aluno, para finalizarmos o sistema enddcrino, vamos discutir
como agem os hormonios pancreaticos, insulina (INS) e glucagon (GLU)
na regulacao do metabolismo dos nutrientes.

Funcdes dos Hormonios do Pancreas:

A fungio dos dois principais hormoénios pancreaticos, insulina e glucagon,
¢ a de regular o metabolismo dos nuttientes logo apos as refeicdes e durante os
periodos de jejum, mantendo, em todos os momentos, quantidades adequadas
de nutrientes para a manuten¢ao do metabolismo celular. Ainda, secreta dois
outros hormoénios, a somatostatina que parece possuir efeito inibidor sobre a
produgio de insulina e glucagon, além de diminuir a taxa de digestao e absor¢ao
dos nutrientes pelo intestino delgado, e o polipeptideo pancreatico, cuja fungao
¢ ainda desconhecida, mas tém sido sugeridos efeitos inibitérios sobre as secre-
¢Oes pancreaticas e excitatorios sobre as secregoes gastrintestinais.

PANCREAS: CARACTERISTICAS GERAIS DO
PANCREAS (FIG. 6.34)

O pancreas situa-se transversalmente, ao longo da parede posterior do
abdémen, na al¢a formada pelo duodeno, sob o estdbmago. Mede entre 15 ¢
25 cm e possui dupla funcao: enddcrina e exdcrina. A func¢do exdcerina é
exercida pelos acinos pancreaticos que secretam enzimas digestivas as quais
sao lancadas no duodeno sendo responsaveis pela digestao dos nutrientes.
Essa fungao, caros alunos, ja foi amplamente discutida quando da aula do
sistema digestorio. Ja a funcdo enddcrina é exercida por células pancreaticas,
que em conjunto formam as ilhotas de langerhans. Dentre essas células te-
mos: as células alfa (2) que sdo responsaveis pela secre¢cio do hormonio
glucagon (25%), as células beta (3) responsaveis pela secrecao de insulina
(60%), as células delta (4) responsaveis pela secregio de somatostatina e as
células F ou PP responsaveis pela secrecao polipeptidio pancreatico.
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Figura 6.34 caracteristica gerais do Pancreas
(Fonte: http://www.mds.qmw.acuk).

PANCREAS: CARACTERISTICAS GERAIS E
EFEITOS DA INSULINA (FIG. 6.35)

A insulina é um polipeptideo, secretado pelas células a das ilhotas de
Langerhans, composta por 2 cadeias de aminoacidos ligadas por pontes
de dissulfeto. E conhecido como horménio da fartura ou da abundancia,
pois sua secre¢ao ¢ aumentada quando existe abundancia de nutrientes
no sangue, por exemplo, como ocorre apos as refei¢oes. A insulina foi
isolada pela primeira vez em 1922 por dois pesquisadores canadenses,
Banting e Best, o que veio a mudar o prognoéstico do paciente diabético
grave, de um quadro de rapida debilitagdo e morte, para um quadro de
pessoa praticamente normal. A insulina, inicialmente, era extraida e
purificada de animais (principalmente pancreas do boi ou do porco) sal-
vando milhdes diabéticos, mas nido era exatamente compativel com o
hormoénio humano e, as vezes, provocava efeitos colaterais. A partir do
final da década de 70 e inicio da década de 80, foi produzida sintetica-
mente, através da técnica de DNA recombinante (*), a insulina humana,
que nio provoca os efeitos colaterais que a insulina animal causa e, por
isso, atualmente a insulina humana ¢ utilizada pela maioria dos pacientes
diabéticos. Nao ¢é possivel uso da insulina de forma oral, pois esta que ¢é
um polipeptideo ¢ digerida e ndo chega a corrente sanguinea.

No inicio da década de 80, os avangos da engenharia genética
permitiram o desenvolvimento da insulina humana sintética,
produzida a partir de bactérias, especialmente a Escherichia coli.
O gene para a insulina humana foi inserido no DNA de bactérias,
resultando na chamada insulina de DNA recombinante.

P =
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A secre¢ao da insulina ¢ regulada por diversos fatores que podem ser
estimulantes, como o aumento dos niveis de glicose, aminoacidos e 4aci-
dos graxos na corrente sanguinea (esse aumento dos nutientes no sangue
ocorre apOs uma refeicdao), hormonios gastrintestinais (secretina, gastrina,
colicistocinina, entre outros) ativa¢do parassimpatica (acetilcolina), da
mesma forma que existem fatores que podem diminuir ou até inibir sua
secrecao tais como, jejum, exercicio fisico, somatostatina, ativagao
adrenérgica. A insulina estimula, principalmente, o uso de nutrientes pro-
venientes da dieta (especialmente a glicose), diminuindo a mobilizacao
de substratos endégenos analogos. Os efeitos da insulina dependem da
ligagdo da insulina com receptores especificos nas células-alvos, especi-
almente figado, musculo (Fig. 6.35) e tecido adiposo.

Os efeitos principais da insulina sao sobre o metabolismo dos nutri-
entes como descreveremos a seguir:

Metabolismo dos carboidratos: 1° - Inicialmente promove o aumento da
captagdo e utilizagio de glicose pelas células como fonte energética; 2° - O
excesso dessa glicose absorvida é, posteriormente, transformado e armaze-
nado no figado e musculo na forma de glicogénio (um polimero de glicose; é
a forma mais importante de armazenamento da glicose nas células animais)
a0 mesmo tempo em que inibe a glicogendlise (degradacao do glicogénio); 3°
Por fim, se ainda existir excesso de glicose, a mesma serd captada e converti-
da, especialmente no tecido adiposo, em glicerol favorecendo a formacao de
gordura. Por isso, comer doces demais também engordal

Como as membranas celulares sio impermedveis a glicose
(hidrofilica), proteinas transportadoras sio necessarias para a captagao
de glicose pelas células. No intestino e rim a glicose ¢é transportada de
maneira ativa acoplada ao sédio. Nas outras células existem transporta-
dores que facilitam a sua difusao. Pelo menos 5 transportadores de glicose
tém sido descritos: GLUT 1, GLUT 2, GLUT 3, GLUT 4 e GLUT 5.

Alguns desses transportadores dependem da agdao da insulina para
a sua formacao para posterior absor¢ao de glicose e outros nao. Por exem-
plo, durante o repouso, o musculo é praticamente impermeavel a glicose,
utilizando preferencialmente gordura como fonte energética. Apds uma
refeicao rica em glicose, a insulina ¢ liberada, se liga a receptores especi-
ficos na membrana muscular ativando uma série de reagoes enzimaticas
intracelulares que possibilitarao a formacao de transportadores de glicose
nas células musculares (GLUT4) (Fig. 6.35). Agora pensemos no muscu-
lo em atividade, durante um exercicio por exemplo. Conforme ja disse-
mos, o exercicio é um dos fatores que inibem a secre¢ao de insulina, daf
poderia surgir a pergunta, mas como ¢ que entao ocorre aumento da cap-
tacdo de glicose pelos musculos em atividade? A reposta para isso é que
ocorre a formacao de transportadores de glicose independentes da agao
da insulina, por isso que o exercicio fisico faz parte do tratamento do
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paciente diabético na maioria das vezes. Outras células, como as neuronais,
da retina, das gonadas também sido permeaveis a glicose independente da
insulina, dai, portanto, a necessidade de se manter sempre niveis adequa-
dos de glicose sanguinea. No entanto, a maioria das células do nosso cor-
po, necessitam da a¢dao da insulina para captar e utilizar glicose.
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Metabolismo das proteinas: promove aumento da captagao de
aminoacidos pelas células estimulando posteriormente a sintese e
armazenamento de novas proteinas, sendo, portanto um hormonio
anabdlico protéico. Possui a¢do sinérgica com o GH estimulando a sinte-
se de proteinas nao sintetizadas pelo GH, sendo, portanto, importante
para o crescimento humano.

Metabolismo dos lipideos: inibe a atividade da enzima lipase nas cé-
lulas adiposas, sendo um poupador de gordura, pois facilita a utilizacao
de glicose pelas células. Diminui a liberagdo de acidos graxos do tecido
adiposo para a corrente sanguinea. Aumenta a conversiao de glicose a
glicerol no tecido adiposo, favorecendo a formagao de gordura.

A falta ou deficiéncia de da secre¢ao de insulina pode acarretar dois
disturbios muito prevalentes na populagao Mundial: o Diabetes Mellitus
do Tipo 1 e do Tipo 2.

O *Diabetes mellitus é uma doenga metabdlica que afeta cerca de
12% da populagao brasileira, caracterizada por um aumento anormal nos
niveis plasmaticos dos nutrientes, especialmente da glicose podendo le-
var a diversas complicagoes a saude.
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A origem do nome Diabetes é muito antiga, vem do grego, e
quer dizer “sifao”, fazendo referéncia ao excesso de urina
que os pacientes com diabetes tinham. Mais tarde foi desco-
berto que a urina desses pacientes era adocicada, dando o
nome Mellitus, que em latim quer dizer mel ou adocicado.

Diabetes Mellitus do Tipo 1 ou insulino-dependente: Anormalidade
da secrecao de insulina devido a uma infecgao viral ou doenc¢a auto-imu-
ne que leva a destrui¢iao das células beta pancreaticas. Normalmente tem
inicio na infancia/adolescéncia e resulta em algumas caracteristicas clini-
cas: ‘I da concentragao sanguinea de glicose (hiperglicemia), ‘! da concen-
tracdo sanguinea de 4cidos graxos e cetoacidos (esses cetoacidos em ex-
cesso favorecem o aparecimento da acidose metabdlica por diminuirem o
pH do sangue), ‘1 da concentragao sanguinea de aminoacidos devido ao
aumento do catabolismo (degradacao) protéico. Por esse motivo, os indi-
viduos acometidos desse tipo de diabetes geralmente sdo magros mesmo
nao mudando sua dieta. O Tratamento de primeira escolha ¢ a reposicao
de insulina, preferencialmente a humana.

Diabetes Mellitus do Tipo 2 ou nao insulino-dependente: Parece ser
resultado de uma deficiéncia na resposta dos receptores para insulina pre-
sentes no tecido periférico, levando a uma resisténcia a insulina. Esse
tipo de diabetes estd, normalmente, associado a obesidade e a idade.
Acomete a maior parte dos diabéticos e ocorre principalmente em mulhe-
res apos os 40 anos. O tratamento consiste em restricao caldrica (perda
de peso quando for o caso), atividade fisica e o uso de hipoglicemiantes
orais antes das refei¢oes (podem agir diminuindo a absor¢ao intestinal de
glicose, aumentando a secre¢ao de insulina pelo pancreas, aumentando a
sensibilidade dos receptores insulinicos a insulina ja produzida).

Os sinais e sintomas mais comuns encontrados no paciente diabético
sao: hiperglicemia, aumento da producao de urina (politria; especialmen-
te a noite), aumento da perda de glicose na urina (glicosuria), sede, fome
excessiva (polifagia), desidratagao, cansago, entre outros.

O diagnostico envolve exames laboratoriais como a glicemia de je-
jum, glicemia pés-prandial, exame de urina, entre outros.

O tratamento inadequado ou o nio tratamento do diabetes pode tra-
zer conseqiiéncias importantes e sérias ao individuo, a saber: aterosclerose
hipertensao arterial, infarto, AVC, neuropatias, retinopatia diabética, in-
feccio, dificuldades de cicatrizacdo, coma e até levar a morte.
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CARACTERISTICAS GERAIS E EFEITOS DO
GLUCAGON

O glucagon é um polipeptideo, secretado pelas células 4 das ilhotas de
Langerhans. E conhecido como horménio do jejum ou da desnutri¢ao, pois
sua secre¢ao ¢ aumentada quando existe decréscimo de nutrientes no sangue
(especialmente glicose), por exemplo, como ocorre quando passamos muito
tempo sem nos alimentarmos. A funcio desse hormonio ¢é fazer o inverso da
insulina, ou seja, aumentar a concentragao dos nutrientes no sangue.

A secrecao do glucagon ¢ regulada por diversos fatores que podem ser
estimulantes, como a diminui¢ao dos niveis de glicose sanguinea
(hipoglicemia), aumentos de aminoacidos no sangue (esses aminoacidos
serao utilizados pelo figado para produzir glicose (gliconeogénese), jejum,
ativagdo parassimpatica (acetilcolina) da mesma forma que existem fatores
que podem diminuir ou até inibir sua secre¢ao tais como, hiperglicemia,
aumento de acidos graxos no sangue. somatostatina, ativagao adrenérgica.

Os efeitos principais do glucagon sio: aumento da glicogendlise
(despolimerizagdao ou quebra do glicogénio armazenado nos tecidos), au-
mento da gliconeogénese (conversao de aminoacidos e glicerol em glicose).
Esses dois efeitos em conjunto aumentam a liberagdo de glicose para a
corrente sanguinea restabelecendo os niveis glicémicos. Também aumen-
ta a lipolise (degradagao de gordura) do tecido adiposo.

Resumindo temos que a agao da insulina predomina no estado ali-
mentado promovendo aumento da captagao e utilizagao de glicose, como
fonte energética, pelas células bem como, aumenta a sintese de glicogénio,
gordura e proteinas. Ja a acio do glucagon predomina no estado de jejum,
aumentando a degradagdo do glicogénio bem como, a conversio de ou-
tros nutrientes em glicose. Dessa forma, o efeito desses dois hormonios
em conjunto visa manter niveis glicémicos sempre adequados nas dife-
rentes situacdes do dia-a-dia.
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RESUMO

As glandulas enddcrinas sintetizam e secretam hormonios, que sao subs-
tancias quimicas que caem na circulagdo e agem em células alvos distantes.
As principais glandulas enddcrinas sao: hipotalamo, hipéfise (adenohipofise
e neurohipéfise), gonadas, tiredide, supra-renais, paratiredides e pancreas.
O hipotalamo é responsavel pela secre¢ao de hormonios liberadores ou
inibidores da adenohipéfise. Esta por sua vez ¢ responsavel pela secre¢ao
de tropinas que controlam as gonadas, a tiredide e as supra-renais. Além
disso, secreta PRL, que age estimulando a producio de leite pelas glandulas
mamarias, ¢ GH que promove o crescimento de praticamente todos os
tecidos do corpo. Assim sendo, o hipotalamo e a adenohipodfise formam
um eixo controlador da secrecdo de boa parte de nossos hormonios. A
neurohipéfise secreta hormonios produzidos pelo hipotalamo: ADH e OT.
O ADH age diminuindo a diurese e a OT, estimulando a ejecdo de leite ¢ as
contragoes uterinas no momento do parto. Os testiculos secretam
testosterona, responsavel pela formagao da genitalia masculina, das carac-
terfsticas sexuais secunddrias masculinas e, por estimular a producio de
espermatozoides. Os ovarios secretam estrogenos e progestinas, responsa-
veis pela manutengdo das caracteristicas sexuais secundarias femininas e
preparacao do corpo para a gravidez. A tiredide secreta T3 e T4, responsa-
veis pelo controle hormonal de nosso metabolismo basal. Além disso, se-
creta calcitonina que, junto com o PTH das paratiredides, controla os ni-
veis plasmaticos de calcio. As supra-renais secretam adrenalina e
noradrenalina, que mimetizam as a¢oes do sistema nervoso simpaticos, além
de corticoesterdides que, em conjunto, controlam a volemia, a resposta
inflamatoria, a resposta ao estresse, o metabolismo dos nutrientes e a
virilizagdo. O pancreas, através da insulina e do glucagon, controlam os
niveis plasmaticos de nutrientes, especialmente glicose.

AUTO-AVALIACAO

1. O que é um hormoénio?

2. Como os hormonios sio classificados quanto a sua natureza quimica e
onde estdo localizados os receptores para cada classe?

3. Explique o controle da secre¢io da hipéfise anterior e posterior pelo
hipotalamo, listando os hormoénios envolvidos.

4. Resuma os efeitos dos hormonios GH, PRL, OT e ADH .

5. Explique o ciclo hormonal sexual feminino.

6. Resuma os efeitos da T4 e T3.

7. Resuma os efeitos dos hormoénios do cortex adrenal.
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8. Resuma como se dd a regulagio dos niveis de Ca™ plasmaticos.
9. Resuma como se da a regulacio dos niveis plasmaticos de glicose.

PROXIMA AULA

Apbs voce ter tido nogdes basicas da fisiologia enddcrina; a proxima
aula falara sobre o sistema digestorio.
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