Fisiologia

Iniciando a conversa

Quem nunca sentiu os efeitos dos horménios? Nesta aula, vamos
conhecer um pouco mais sobre essas intrigantes moléculas, sua
fabricacdo e seus efeitos.

As diferentes atividades das células e tecidos sao coordenadas por
hormonios. Aqueles que sdo liberados na circulagdo atuam sobre
todo o organismo e sao conhecidos como horménios endécrinos.
Os que atuam na regido em que sdo liberados sdo os paracrinos.
Nesta aula, vamos tratar dos horménios enddcrinos.

Este é um sistema extenso e muito complexo. Neste curso,
vamos ter a oportunidade de entender conceitos gerais sobre
a relacao entre as diferentes glandulas, a natureza quimica dos
hormonios e o mecanismo pelo qual atuam. Finalmente, serdo
destacadas propriedades de cada glandula em particular.

ESTOU DE T.P.M. )

Componentes do Sistema Enddcrino

As glandulas

Inicialmente, olhe a figura 7.1 e aprecie as diferentes glandulas do organismo. Veja
que la estdo as glandulas tradicionais, como hipéfise e pancreas, mas também podemos
verificar que varias outras estruturas, além de cumprirem suas fungoes classicas, liberam

horménios na circulacao.
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Figura 7.1: Glandulas do organismo.

Se vocé observar atentamente verd que muitas destas ja sdo suas conhecidas, mas ha
alguns tecidos que agora sabemos que secretam horménios. Entre estes temos estdbmago,
intestino delgado, tecido adiposo, etc.

O hipotalamo, regido do Sistema Nervoso Central que tem fungdo vegetativa, libera
peptideos que atuam sobre a hipofise e controlam a liberagdo dos horménios estimula-
dores da tireoide (crescimento), dos horménios gonadais e dos horménios liberadores
de glicocorticoides. Ha também a liberacdo de uma amina — a dopamina, que inibe a
liberagdo de prolactina pela hipéfise. A funcdo da prolactina é estimular as glandulas
mamarias a iniciar a lactagdo. Na realidade, o hipotdlamo nio atua como uma glandula
classica, visto que os compostos que ele produz agem diretamente sobre a hipéfise, que
libera uma série de hormonios que controlam as demais glandulas.

De fato, este é um sistema de controle; portanto, os hormdnios produzidos pelas
glandulas-alvo, ao circularem, informam ao hipotalamo e aos outros locais que sua missao
foi cumprida. Neste momento, a produgdo dos fatores liberadores cessa, resultando em
uma diminuicdo da liberagao dos hormonios da hipoéfise. A esta comunicacdo é dado
o nome de Eixo — portanto, existe um eixo chamado hipotalamo-hipéfise-tireoide, outro
denominado hipotalamo hipéfise-adrenal e ainda o hipotdlamo-hipoéfise-gdnadas.
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Os hormonios
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Apresentamos, a seguir, uma tabela muito extensa, que contém todas as glandulas e hor-
monios importantes para o ser humano. Como neste curso ndo teremos oportunidade de
estudar pormenorizadamente cada um dos sistemas, seria interessante que esta tabela fos-
se lida, e que fossem evidenciados os hormonios que agem simultaneamente sobre todo
o organismo, ou a grande distancia, e aqueles que agem préximo ao local de liberaggo.

Glandula/tecido Hormonio

TRH - hormonio liberador de
tireotrofina

CRH - hormonio liberador de
corticotrofina

GHRH - hormonio liberador
horm. crescimento
Hipotalamo

GHIH - hormonio inibidor horm.
crescimento (somatostatina)

GnRH - Hormonio liberador de
gonadotrofina

Dopamina

GH - hormonio do crescimento

TSH - hormonio estimulante de
tireoide

Hipofise Anterior  Prolactina

FSH - hormonio foliculo
estimulante

LH - hormonio luteinizante

ADH - hormonio antidiurético
(vasopressina)

Hipofise Posterior

Ocitocina

Epifese ou Pineal ~ Melatonina

Tireoide T4 (tiroxina) e T3 (triiodotironina)

Cortisol
Cortex Adrenal

Aldosterona

Principal funcao

aumenta liberacdo TSH e prolactina

libera ACTH

libera hormonio do crescimento

inibe liberacdo horm. crescimento

libera LH e FSH dopamina

inibe liberacdo de prolactina

aumenta sintese protéica e crescimento da maioria
das células e tecidos

aumenta sintese e secrecao horm. tireoide

promove desenvolvimento das mamas e secrecao
do leite

atua sobre ovarios e testiculos

aumenta sintese de testosterona, formacao do
corpo liteo, estrogeno e progesterona

aumenta reabsorcao de agua pelos rins, causa
vasoconstricdo e aumento da pressao arterial

estimula ejecao de leite e contracao do Gtero

liberado a noite (marca o escuro)

aumenta metabolismo celular

efeitos diversos e na dependéncia da concentracao.
Prepara o acordar, além de ter acdo anti-inflamatoria

reabsorcao de sodio e secrecao de potassio e ions
hidrogénio
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Glandula/tecido Hormonio Principal funcao
Medula Adrenal Adrenalina e noradrenalina mesmo efeito da estimulacdo simpatica
Insulina (células beta) entrada de glicose nas células
Pancreas

Paratireoide

Testiculo Testosterona - - .
e das caracteristicas secundarias masculinas
B promove desenvolvimento do aparelho reprodutivo,
Estrogeno o oy L
mama e das caracteristicas secundarias femininas
Ovario
participa do processo de menstruacao e fixacao do
Progesterona -
embrido
HCG - gonadotrofina corionica . .
Placenta crescimento do corpo lateo
humana
Rim Renina enzima envolvida no controle da pressao arterial
Eritropoietina controla producao de hemacias
Coracao 5 o .
— . aumenta excrecdo de sodio pelos rins, reduz a
Fator natriurético atrial < .
pressdo arterial
Estomago Gastrina estimula liberacdo de HCl no estomago
. estimula células acinares do pancreas a liberar
Secretina

Intestino Delgado

Adipocitos

Glucacon (células alfa)

PTH - hormonio paratireoide

Colecistoquinina

Leptina

aumenta sintese e liberacao de glicose do figado
para o sangue

controla concentracao plasmatica de calcio por
aumentar a absorcao nos intestinos e rins e liberar
calcio dos ossos

promove desenvolvimento do aparelho reprodutivo

bicarbonato e agua

estimula contracdo da vesicula biliar e liberacao de
enzimas do pancreas

inibe o apetite e estimula a termogénese

Os hormonios sempre agem ligando-se a receptores de membrana ou receptores intra-
celulares (quadro a seguir). No caso de receptores de membrana, podemos distinguir
dois grandes grupos. O primeiro depende do acoplamento com uma proteina auxiliar,
chamada proteina G, que desencadeia vias de sinalizacdo intracelular, que podem levar
a sintese ou liberacdo de outras substancias — estes sdo os chamados receptores acopla-
dos a proteina G. Uma segunda classe de receptores de membrana passa a ter atividade
enzimatica quando ligados aos hormdnios. Neste caso, os hormonios aproximam duas
moléculas iguais que fosforilam o aminoacido tirosina. Este conjunto molecular é um
andaime sobre o qual outras proteinas se encaixam de tal forma que aproxime enzima e
substrato, e fazendo com que as respostas ocorram no local certo na célula. A insulina
atua através de receptores-enzima.
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Hormonios podem atuar em receptores acoplados a proteina G, receptores-enzima ou receptores
intracelulares.
Receptores acoplados a proteina G (GPCRs) - Esta € uma familia de receptores protéicos com
muitos subgrupos e que apresentam seletividade para varios hormonios. GPCRs sdo receptores
que ligam-se a odores, moléculas que transduzem luz, neurotransmissores, mediadores da infla-
macao e hormonios. Como exemplo de hormonios que atuam através de GPCRs temos: adrena-
lina, noradrenalina, melatonina, glucagon etc.
Receptores de tirosina quinase - Estes sao receptores que sinalizam sintese proteica. A insulina
€ um hormonio que atua nestes receptores. Outras moléculas especializadas em comunicacao,
com as citocinas - que sao liberadas de células imuno-competentes e fazem parte das respos-
tas de defesa do organismo - também atuam através de receptores tirosina quinase.
Receptores intracelulares - Localizados no citoplasma, sdo formados por dimeros capazes de
entrar no nicleo e atuar como fatores de transcricdo. Eles ficam no citoplasma porque uma
molécula inibidora esconde a sequéncia de aminoacidos que favorece a localizacdo nuclear.
Quando o hormonio (corticoide, estrégeno, testosterona etc.) liga-se ao receptor, a unidade
inibitoria & encaminhada para degradacao e o dimero sinalizador entra no nicleo e liga-se aos
promotores de genes que transcrevem proteinas que sao induzidas ou inibidas por cada um
destes hormonios. Existem receptores intracelulares seletivos para cada um dos hormonios e
os pacotes de proteinas transcritos sdo especificos e controlados ao longo do tempo.
Para ter a dimensao desta acdo pense o que ocorre na puberdade, quando grandes quantidades de
proteinas sao transcritas sob a batuta do estrogeno (meninas) e testosterona (meninos)!
O estudo da Fisiologia e da Farmacologia dos receptores é fascinante e tem sido a base para os
grandes avancos terapéuticos.

Um terceiro importante grupo de receptores sao os que ligam horménios lipossoli-
veis, como € o caso do cortisol e dos hormdnios sexuais — estrogeno, progesterona e
testosterona. Estes receptores, ao se ligarem ao seu hormonio, seguem para o ntcleo da
célula e passam a funcionar como fatores de transcricao. Pacotes inteiros de proteinas
sdo sintetizados sob a batuta de um Gnico hormonio! Vamos citar um exemplo, e seria
excelente que vocé propusesse outros: quando um menino entra na puberdade, é a
testosterona que promove a mudanca de voz, mudanca de distribuicdo de pelos etc. A
diferenca entre o padrdo de gordura e o de poténcia muscular entre homens e mulheres
reflete os efeitos da testosterona e do estrégeno. Sim, horménios sdo muito importantes
para gerar padrdes de resposta em todo o organismo.

A continuidade desta aula visara a avaliar em maior detalhe uma das importantes algas
de regulacdo hormonal — o Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal. Este é um eixo classico
que envolve o controle do despertar e do estresse, e respostas de defesa.

Eixo Hipotdlamo Hipéfise-Adrenal

As adrenais sdo glandulas localizadas sobre os rins, por isso também sao chamadas
suprarrenais (figura 7.2). Estas glandulas tém duas fun¢des muito distintas, uma relaciona-
da com o cortex, que produz os glicocorticoides, e outra com a adrenal, que produz adre-
nalina e noradrenalina. A medula da adrenal atua como um grande ganglio simpatico, e
seus hormonios adrenalina e noradrenalina sdo liberados na circulagdo por estimulagao
dos nervos simpaticos que saem da medula espinhal.
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Figura 7.2: Localizacao das Adrenais e Eixo Hipotalamo - Hipofise - Adrenal.

Nosso interesse nesta aula esta voltado para o cortex da adrenal, cujos hormonios sdao
liberados por acdo do ACTH liberado pela hipofise (figura 7.3). Desde 1929 ja se sabia
que os extratos do cortex da adrenal sdo essenciais para a vida, visto que prolongam

Hipofise
anterior

Adrenal
cortex

Cortisol

Andrégenos

Figura 7.3: Controle da Secrecdo Hormonal:
Eixo Hipotalamo - Hipofise - Adrenal.

indefinidamente a sobrevida de pacientes com
sindrome de Addison.

Estimulagdo de neurdnios hipotaldamicos induz a
liberagdo de horménio coticotréfico (CRH) na hipo-
fise que libera na corrente sanguinea o horménio
ACTH. Estes agindo em receptores acoplados a
proteina G estimula a sintese e liberagdo de cortisol
e pequenas quantidades de andrégenos. O cortisol
atuando sobre o hipotalamo e hipofise anterior inibe
a liberacdo de ACTH. A este mecanismo de con-
trole é dado o nome de retroalimentagdo negativa.
Pense que forma inteligente de controle — quando
tem muito cortisol — é passada a informagdo para
produzir menos. O rompimento deste controle
significa um estado patolégico.

O cortex da adrenal é formado por trés zonas
concéntricas — reticular, fasciculata e glomerulosa.
Na primeira, sdo sintetizados os andrégenos; na
segunda, o cortisol; e na terceira, a mais externa, o
mineralocorticoide aldosterona. Esta, na realidade,
é a fonte de andrégenos das mulheres (figura 7.4).
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Figura 7.4: Esquema da estrutura celular e producao hormonal da glandula adrenal.

reticular

A medula pertence ao sistema nervoso simpatico e sintetiza e libera catecolaminas — adre-
nalina e noradrenalina. O cortex esta dividido em trés zonas. A mais externa é a glomerulosa,
que sintetiza aldosterona. A intermediaria compde a maior parte do cortex, suas células
formam colunas e estao repletas de goticulas de lipideos (colesterol). E nesta camada que é
sintetizado o cortisol. A camada reticular contém células que se dispde irregularmente e sao
pobres em lipideos — é nesta camada que sdo sintetizados os andrégenos.

O controle de sintese e liberagao de cortisol é realizado pelo sistema nervoso cen-
tral — quer por uma via neural direta, quer por uma via hormonal, ativando o Eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal. A ativagcdo neural esta ligada ao processo do despertar,
enquanto a via hormonal esta ligada ao controle do estresse.

O pico de cortisol gerado pela ativagao simpatica é breve, enquanto o pico de cortisol
gerado pelo eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal é mais longo. Neste caso, o CRF (fator
de liberagdo de corticotrofina) é liberado pelo hipotalamo a partir do ntcleo paraventri-
cular. Este peptideo, de 41 aminoéacidos, atua como liberador de ACTH e betaendorfina.
O ACTH atua sobre a zona fasciculata da adrenal, levando a liberagdo de cortisol.
Finalmente, o cortisol, atuando sobre o sistema nervoso central, diminui a liberacao
de CRF, e inibe a sintese de ACTH quando atua diretamente na hipofise. Portanto, a
administracao de altas concentragdes de medicamentos que contém cortisol leva a uma
inibicdo da fungdo adrenal.

A este processo de controle da-se o nome de retroalimentacao negativa.

O cortisol tem efeitos gendmicos e ndo gendmicos, controlando humor, resposta imuno-
l6gica, metabolismo de carboidratos, lipidios e proteico. Altera de forma importante o meta-
bolismo 6sseo e concentragdes altas estdo associadas a osteoporose. Os glicocorticoides
também aumentam a fungdo cardfaca e o tdnus vascular periférico. Este € o hormdnio do
alerta, do estresse e da defesa, tendo, portanto, efeito sobre diferentes fungoes biolégicas.

A adrenal também é controlada pelo Sistema Nervoso Simpético. Todo o circuito é neural
e a medula da adrenal, que produz o horménio adrenalina, funciona como um grande
ganglio autonémico. Este é um circuito importante, que prepara os animais para acordar.
Quantas vezes vocé ja escutou, ou mesmo experimentou, jogar as cobertas para fora antes
de acordar. Este € o sistema nervoso simpatico informando a varias glandulas, inclusive para
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a adrenal, que esta quase na hora de acordar... Todo o organismo é aquecido e energizado,
para que o despertar seja confortavel e revigorante. Comegou um novo dia...
Para conhecer mais agdes fisiolégicas do cortisol, observe atentamente a figura 7.5.

Resposta ao estresse - manutengao Acbes antiinflamatérias
do tdnus vascular e imunossupressivas

Aumento da mobilizagao
de aminoacidos no tecido
esquelético e muscular

Aumento da lipolise em .
células adiposas Cortisol

Y Y

Aumento da mobilizagéo de Aumento de gliconeogénese, glicogénese,
glicerol e acidos graxos estoque de glicogénio e atividade de
glicose-6-fosfato no figado

Figura 7.5: Acoes do Cortisol.

Substancias da classe do cortisol — os glicocorticoides — sdo importantes componentes
de remédios anti-inflamatérios. As doses sdo bastante altas e efeitos colaterais importantes
sdo observados, porque a regulacdo endogena do cortisol é muito estrita.

Pancreas endocrino

O papel da insulina

Em 1886, Minkowski e von Mering descreveram a diabetes mellitus em caes cujos
pancreas foram retirados. Apenas 35 anos depois, Banting e Best descobrem a insulina.
Insulina e glucagon sdo os principais horménios na regulacdo do metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas.

A grande importancia da diabetes mellitus (mellitus = “mel”, “doce” — se referindo ao
excesso de glicose no sangue e urina) nos dias atuais foi a razao pela qual escolhemos o
pancreas como um exemplo de glandula endécrina. Vocés devem lembrar que o pancreas
também funciona como uma glandula exdcrina, isto €, possui um ducto que secreta enzimas
digestivas diretamente no duodeno.

As células do pancreas endocrino agrupam-se em pequenas ilhotas formadas por quatro tipos
de células especializadas, conhecidas como ilhotas de Langerhans (ou ilhas pancreaticas, pela
nova Nomina Anatomica). Em cada pancreas, existe cerca de 1 milhdo de ilhotas e estas pos-
suem cerca de 2.500 células — 60% das células sdo do tipo beta e produzem insulina, 25% sao
do tipo alfa e produzem glucagon, 10% sao do tipo delta e produzem somatostina e menos que
2% produzem peptideos.

A irrigacdo do pancreas é particular — cada ilhota tem irrigacao propria e as células endo-
teliais sdo fenestradas, de modo que permita uma facil passagem de material para a corrente
sanguinea. As ilhotas sdo inervadas pelo sistema nervoso simpatico e parassimpatico.
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A insulina é um peptideo formado por duas cadeias que se ligam por pontes de enxofre.

O estimulo para liberar a insulina é a glicose; ocorrem duas ondas de liberagdo. Ha
primeiramente uma liberagdo transiente, que retorna aos niveis basais. Quando a concen-
tracdo de glicose é mantida alta por um tempo maior, ocorre uma segunda onda.

A insulina é essencial para que a glicose entre nas células. Existem cinco diferentes
subtipos de transportadores de glicose (GluT). O transportador GluT 4 é o Gnico sensivel
a glicose. GIuT 1, 2 e 3 sdo responsaveis pela entrada basal de glicose; e Glut 2, que esta
presente nas células B do pancreas, esta relacionado com a liberacao de insulina.

Ao contrario dos neurdnios, o transporte de glicose para o interior de células muscu-
lares, hepéticas e adipécitos precisa de insulina. A glicose captada é transformada em
glicogénio, que sdo verdadeiros depositos intracelulares de glicose.

A insulina também promove a formacao de reservas energéticas lipidicas dentro dos
adipocitos. Facilita igualmente a formacao de proteinas, pois aumenta a entrada de ami-
nodcidos. Portanto, a insulina € um hormoénio que leva a formagao de reservas de carboi-
dratos e lipidios e também a sintese proteica.

A falta da producao de insulina (diabetes tipo 1) ou a impossibilidade de a insulina atuar
sobre seus receptores (diabetes tipo Il) desencadeia uma sindrome metabélica associada
a um aumento da glicemia (quadro a seguir).

Diabetes mellitus € uma doenca metabdlica caracterizada por um aumento anormal
do actcar no sangue.

Diabetes € um importante fator de risco para infarto do miocardio, derrame cerebral,
insuficiénca renal, problemas de visao e incapacidade de cicatrizacdo. A correcao da
concentracao plasmatica de glicose reduz varios dos fatores de risco.

A Organizacdo Mundial da Salde estima que cerca de 240 milhdes de pessoas sejam
diabéticas em todo o mundo, o que significa que 6% da populacdo tem diabetes.
O diabetes afeta 12 % da populacao no Brasil.

Atualmente sabemos que ha uma intima relacao entre obesidade e diabetes. Alem
disso, ha também uma relacio entre estresse e desenvolvimento de diabetes.

Este Gltimo ponto ja pode ser compreendido por vocé. Como o hormonio do estresse,
cortisol, impede a entrada de glicose nas células, este vai levar a uma diabete induzida. Se o
estresse for muito prolongado pode haver como efeito colateral a instalacdo desta sindrome.

Conclusao

Consideracgées finais

Nesta aula, deixamos de verticalizar o estudo de alguns dos hormonios, mas certa-
mente cada um de vocés podera fazé-lo, e poderemos sanar as davidas encontradas. A
vida existe devido a manutencdo de um equilibrio dindmico complexo conhecido por
homeostase. Forcas externas geram perturbacdes a estas condi¢des e estas devem ser
restauradas para as condigdes iniciais, ou a0 menos para um outro estado de equilibrio
compativel com a vida. O sistema enddcrino integra as diferentes respostas de forma
que ndo apenas situagdes estressantes, como também as variagoes diarias das condig¢ées
ambientais, sejam avaliadas e compatibilizadas com a vida.
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\y ) Atividades

Acesse o ambiente virtual e realize a atividade proposta. Esta semana teremos:

Participe do forum elaborando um tépico para compartilhando com seus colegas um material interessante
sobre diabete que vocé tenha achado na internet, em livros, revistas, etc.

Além de compartilhar o material (pode ser apresentando o link, ou mesmo colando uma parte do texto), vocé deve
fazer uma reflexao sobre tal material. Por exemplo, justificando a escolha do material, ou destacando o que chamou
sua atencao em tal material ou mesmo como ele poderia ser utilizado em uma situacao de ensino-aprendizagem.

Bom trabalho!



