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1. INTRODUGAO AO SISTEMA ENDOCRINO

A comunicagao entre células é o alicerce da biologia humana e ja é sabido que
ela pode acontecer em diversos niveis de complexidade e distancia. O sistema
enddcrino regula a produgédo e a liberagao de varias moléculas de sinalizag&o celular,

conhecidas como hormoénios.

Os horménios, via de regra, sao secretados na circulagdo sanguinea, onde se
difundem do compartimento vascular para o espago extracelular e se ligam a um
receptor especifico presente na membrana ou no interior das células de determinado
um o6rgao-alvo. Como sinalizadores quimicos, os horménios possuem a importante

funcao de regular a atividade de tecidos e 6rgaos-alvo.

O sistema enddécrino € composto por diversas estruturas do corpo que atuam
como glandulas; sintetizando e liberando horménios com o objetivo de regular os
processos que envolvem o metabolismo, balanco hidroeletrolitico, crescimento,
reprodugao e comportamento. A manutengcdo adequada destes processos confere ao
organismo um ambiente interno constante, conhecido como homeostase, que € crucial

para garantir o funcionamento adequado das células.
As principais estruturas que compdem o sistema endocrino incluem:

» Tecidos endécrinos do pancreas;

* Glandulas paratireoides;

+ Hipdfise (em associagao aos nucleos hipotalamicos);
* Glandula tireoide;

* Glandulas adrenais;

» Gobnadas (testiculos ou ovarios);
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Os niveis dos diversos hormonios presentes na circulagao variam ao longo do
dia, mostrando picos e quedas especificas. Esse padrao variavel de liberagao
hormonal é resultado da integracdo de varios mecanismos de controle, que incluem
fatores hormonais, neurais, nutricionais e ambientais. A liberagdo periédica dos
hormonios desempenha um papel crucial na manutencao da fungcao enddécrina normal

e nos efeitos fisioldgicos exercidos sobre os 6rgaos-alvo.

O processo de secre¢gao hormonal de um 6rgao enddcrino € controlado, muitas
vezes, por outro horménio, que pode atuar estimulando ou inibindo a secregdo do
primeiro. Quando a interagdo entre um horménio e um determinado 6rgéo-alvo resulta
em um estimulo positivo para a liberacdo de horménios por este 6rgao, diz-se que
ocorreu um processo de retroalimentacao positiva, e o hormdnio responsavel por essa

agao é chamado de troéfico.

A retroalimentagao positiva consiste em um dos mecanismos regulatorios da
secrec¢ao hormonal. Nestes casos, um hormdnio aumenta os niveis de um componente
especifico e este componente estimula a secre¢cdo de um outro horménio. O

mecanismo de retroalimentacio positiva também é conhecido como feedback positivo.

Por outro lado, os hormdnios também podem suprimir a liberagao de outros




hormonios. Esse processo de inibicao da liberagdo de horménios representa um dos
principais mecanismos que regulam as fungdes enddcrinas dos 6rgaos e glandulas.
Este mecanismo € conhecido como retroalimentagao negativa ou feedback negativo e

ocorre com maior frequéncia frente o processo de feedback positivo.

Em uma alga de feedback negativo, um horménio atua sobre um ou mais
orgaos-alvo de modo a induzir uma alteragéo nos niveis circulantes de um componente
especifico, e a alteragao neste componente inibe entdo a secre¢cdo do horménio. O
mecanismo de feedback negativo confere estabilidade por meio da manutengado de um

parametro fisiolégico em uma faixa de normalidade.

Existem duas configurag¢des basicas de algas de feedback negativo no sistema
enddcrino: uma alga de feedback fisiologico controlada pela resposta e uma alga de

feedback controlada pelo eixo enddcrino.

Na configuragdo controlada pela resposta, a secrecdo de um hormbnio é
estimulada ou inibida pela alteracdo de um parametro extracelular especifico. As
alteragdes nos niveis hormonais geram mudangas nas acbes fisioldgicas de
determinados 6rg&os-alvo que regulam diretamente o parametro em questdo, e o
reajuste deste parametro alterado gera a inibicdo de uma secreg¢ao adicional do

hormoénio.

Para exemplificar este tipo de feedback, pode-se fazer uma alusédo ao processo
de controle da glicemia pds-prandial. Apés uma refeigdo, os niveis de glicose no
sangue se elevam (parametro extracelular alterado) e isso gera uma resposta
compensatoria no pancreas levando a secregéo de insulina (liberagdo hormonal). O
aumento dos niveis de insulina leva a uma diminui¢gdo da gliconeogénese hepatica e
ao aumento da captagao de glicose pelo musculo (mudancgas nas agdes fisioldgicas de
orgaos-alvo). A reducao dos niveis de glicose no sangue (reajuste do parametro
alterado) inibe a secregédo adicional de insulina. Ou seja, a medida que o nivel de

glicose no sangue diminui, a secrec¢ao de insulina também cai.

Embora o feedback controlado por resposta tenha grande importéncia na




Embora o feedback controlado por resposta tenha grande importancia na
regulagcao de fungdes secretores de alguns o6rgaos, o sistema enddcrino é organizado

e regulado em maior parte por eixos enddcrinos.

A alga de feedback controlada pelo eixo enddécrino envolve uma configuragao
de trés camadas. A primeira camada é constituida por neurbnios neuroenddocrinos
presentes no hipotalamo que atuam secretando hormoénios liberadores. A secregao de
horménios liberadores estimula a produgao e a secrecao de hormdnios tréficos da
hipdfise, que compdem a segunda camada. Os horménios troficos, por sua vez,
estimulam a produgao e a secregao de hormdnios em glandulas enddcrinas periféricas,

que representam a terceira camada do eixo.

Na regulagcdo mediada pelo eixo enddcrino, o processo de feedback negativo
ocorre através de um hormdnio produzido perifericamente que atua inibindo a
liberacdo de hormoénios troficos pela hipéfise e inibe a liberagdo de hormdnios
liberadores hipotalédmicos. A imagem a seguir ilustra um esquema de das principais
diferencas entre o feedback controlado por resposta e o feedback controlado pelo eixo

enddcrino:

FEEDBACK NEGATIVO
CONTROLADO PELO EIXO ENDOCRINO

Neurdnios neuroendécrinos hipotalamicos =

FEEDBACK NEGATIVO \
CONTROLADO PELA RESPOSTA FISIOLOGICA Hormanio liberador
Glandula endécrina * Feedback
Feedback negativo
negativo Hipdfise ——
Componente na circulagao \
(p- ex., glicose no sangue) Horménio tréfico
Hormonio 1‘ ¥

Glandula enddcrina periférica

Y

J Horménio
Orgéo(s)-alvo ¥

Orgaos-alvo
Y

Efeitos fisiologicos

Efeitos fisiolégicos




2. COMUNICAGAO ENTRE HIPOTALAMO, HIPOFISE E ORGAOS-ALVO

O hipotalamo € uma regido essencial do diencéfalo responsavel pela
coordenacao das respostas fisiologicas de diversos 6rgaos, mantendo a estabilidade
interna do organismo. Para cumprir esta funcdo, o hipotdlamo integra informacdées
provenientes do ambiente, de diferentes areas do sistema nervoso central e de sinais
originados nos érgaos periféricos. Apds esta integragao de sinais, sdo desencadeadas

respostas neuroenddcrinas apropriadas.

Pelo fato de ser um centro regulador, o hipotalamo influencia diversos aspectos
das fungdes diarias, como alimentagao, gasto energético, peso corporal, consumo de
liquidos, equilibrio hidrico, pressdo arterial, sensagdo de sede, regulagdo da

temperatura corporal e controle dos ciclos de sono-vigilia.

A maior parte das respostas endocrinas sdo mediadas através da comunicagao
que ocorre entre o hipotalamo e a glandula pituitaria (hipdfise). Essa comunicagao se

da por meio de dois mecanismos principais, que sao:

Sintese e liberagdo de neuropeptideos por neurdnios hipotalamicos que séo
transportados através do trato hipotalamico-hipofisario até a porgcéo posterior da

hipofise (neuro-hipdfise), e;

Sintese e liberagao de neurohorménios que regulam a liberacdo de horménios

na porc¢ao anterior da hipofise (adeno-hipdfise).

A glandula hipofise

A hipofise é constituida de duas glandulas com origens
embrionarias diferentes, as quais se fundiram durante o
desenvolvimento.

(a) A hipéfise situa-se em uma
cavidade Ossea protetora,
conectada ao encéfalo por
uma fina haste ou peddnculo. O infundibulo é a haste

que conecta a hipdfise

ao encéfalo.

A neuro-hipéfise
(posterior) € uma
extensdo do tecido
neural.

A adeno-hipdfise
(anterior) & uma
verdadeira glandula
endécrina de origem
epitelial

ANTERIOR «—  » POSTERIOR




No hipotalamo, os neurbnios estdo agrupados em nucleos que podem ser
categorizados com base em sua localizagdo anatémica ou no principal neuropeptideo
produzido pelas células que os compdem.

Dentre os neurbnios presentes nos nucleos hipotalamicos, alguns sao do tipo
neuro-hormonal, caracterizados pela capacidade de sintetizar neuropeptideos que
atuam como hormoénios. Estes neurdnios liberam tais neuropeptideos a partir de suas
terminagdes axonais em resposta a despolarizacdo neuronal. Dois tipos de neurénios
desempenham um papel crucial na regulagao das fungdes enddcrinas do hipotalamo,
que sao os neurdnios magnocelulares e os parvicelulares.

Os neurbnios magnocelulares, encontrados principalmente nos nucleos
paraventricular (NPV) e supraoptico (NSO) do hipotalamo, s&o responsaveis por
estimular a neuro-hipdfise a produzir os horménios ocitocina e vasopressina. Os
axbnios destes neurbnios formam o trato hipotalamico-hipofisario, uma estrutura
semelhante a uma ponte que atravessa a eminéncia mediana do hipotalamo e termina
na neuro-hipodfise. A liberagao de ocitocina e vasopressina pela neuro-hipofise ocorre
em resposta a um potencial de agao.

Ja os neurbnios parvicelulares tém proje¢cdes que alcangam a eminéncia
mediana, o tronco encefalico e a medula espinal. Estes neurdnios liberam pequenas
quantidades de neurohorménios que atuam controlando a funcido secretora da
adeno-hipdfise, de forma a estimula-la ou inibi-la. Estes neurohorménios sdo também
chamados de horménios hipofisiotroficos.

Os horménios produzidos no hipotalamo chegam até a hipéfise com o auxilio
de uma rede especializada de pequenos vasos sanguineos, conhecidos como
capilares. Os horménios hipofisiotréficos liberados proximo a eminencia mediana do
hipotalamo sao transportados por uma estrutura chamada de pediculo infundibular até
a adeno-hipofise.

Os horménios hipofisiotroficos trafegam por um sistema de pequenas veias
chamadas veias porta hipofisarias longas, que descem pelo pediculo infundibular até
um plexo secundario. Neste ponto, eles entram na adeno-hipd&fise através de uma rede
de pequenos vasos chamados capilares sinusoides fenestrados. Esses vasos
possuem aberturas que facilitam a passagem dos hormdnios hipotalamicos das veias

para as células da adeno-hipodfise.
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Como mencionado anteriormente, a por¢cao enddcrina do hipotalamo é

composta por dois tipos principais de neurdnios: os magnocelulares, cujos axénios se

encerram na neuro-hipofise, e os parvicelulares, cujos axénios terminam na eminéncia

mediana.

Os neuropeptideos liberados pelos neurdnios parvicelulares na eminéncia

mediana atuam controlando a atividade de diversos grupos de células presentes na

adeno-hipdfise e regulando a sua fungédo secretora. Estes neuropeptidios incluem o

horménio liberador de corticotropina (CRH), horménio liberador do horménio do

crescimento (GHRH), horménio liberador de tireotropina (TRH), hormdnio liberador de

gonadotrofinas (GNRH), dopamina e somatostatina (SS).

Quadro 2.1 Principais aspectos dos horménios hipofisiotroficos

Horménio
hipofisiotréfico

Nucleos
hipotalamicos
predominantes

Horménio
adeno-hipofisario
controlado

Célula-alvo

Horménio de Nucleo Horménio Tireotropo
liberagao da paraventricular tireoestimulante

tireotrofina e prolactina

Hormoénio de Partes anterior e Horménio Gonadotropo
liberagao do medial do hipotalamo; luteinizante e

horménio areas septais horménio

luteinizante pré-opticas foliculo-estimulante

Horménio de
liberagao da
corticotrofina

Parte parvicelular
medial do nticleo
paraventricular

Horménio
adrenocorticotréfico

Corticotropo

Horménio de
liberagao do
horménio do
crescimento

Ndcleo arqueado,
préximo a eminéncia
mediana

Horménio do
crescimento

Somatotropo

Somatostatina ou
horménio de inibicao
do horménio do
crescimento

Area paraventricular
anterior

Horménio do
crescimento

Somatotropo

Dopamina

Nicleo arqueado

Prolactina

Lactotropo

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




A adeno-hipdfise € uma regido que possui varios grupos de células
especializadas em fazer a producéo e liberagdo de horménios especificos, conhecidas
como tropos ou trofos. Os seis principais hormdnios produzidos na adeno-hipofise
incluem o horménio adrenocorticotrofico ou corticotrofina (ACTH) pelos corticotropos,
horménio tireoestimulante ou tireotrofina (TSH) pelos tireotropos, horménio do
crescimento (GH) pelos somatotropos, hormoénio luteinizante (LH) e horménio
foliculo-estimulante (FSH) pelos gonadotropos, e a prolactina pelos lactotropos. Estes
seis horménios atuam em diferentes 6rgaos-alvo gerando efeitos fisioldgicos distintos,

como ilustra a imagem a seguir:

(b) A ad éuma a glandula endécrina que secreta seis hormdnios
classicos. Os neuro-horménios do hipotalamo controlam a liberag&o de horménios da
adeno-hipdfise. Os horménios hipotaldmicos alcangam a adeno-hipéfise através de
uma regido especializada da circulagéo, chamada de sistema porta.

‘i Os neurdnios sintetizam

neuro-horménios tréficos,
que sdo liberados nos
capilares do sistema
porta.

HIPOTALAMO

Rede de capilares

ES As Velas porta carregam

08 neuro-horménios Artéria
tréficos diretamente a
adeno-hipdfise, onde
atuam sobre as células
enddcrinas.

[ NEURO-HIPOFISE
Rede de capilares

ADENO-HIPOFISE

é As células endécrinas

liberam seus horménios
peptidicos em um
segundo grupo de
capilares para que sejam Veias
distribuidos ao resto do

corpo.
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Tantos os hormoénios liberados pela adeno-hipofise (ACTH, Prolactina, GH, LH,
FSH e TSH), quanto os liberados pela neuro-hipdfise (ocitocina e vassopressina) sdo
transportados pela corrente sanguinea venosa que drena a hipdfise, adentrando o seio
intercavernoso e as veias jugulares internas para serem distribuidos na circulagao

sistémica.

A dindmica de regulagcdo hormonal que acontece entre o eixo HPO (Hipotalamo




- Hipdfise - Orgao-alvo) pode acontecer de diversas maneiras. Pelo fato de receber e
processar sinais de diversas regides do cérebro, o hipotalamo n&o opera de forma
independente do restante do sistema nervoso central. Alguns dos sinais que chegam
até ele trazem informagdes sensoriais sobre o ambiente, como niveis de luz,
temperatura, sons e outros. Dentre estes estimulos, a luminosidade, em particular,

desempenha um papel fundamental na regulacéo da secregao hormonal.

Os neurbnios hipotalamicos que atuam produzindo neuropeptideos sofrem
influéncia e regulacdo de uma outra regido do hipotalamo, chamada de nucleo
supraquiasmatico (NSQ). Os neurdnios do NSQ impdem um ritmo diario sobre a

secrec¢ao de hormonios liberadores do hipotalamo, conhecido como ritmo circadiano.

Os neurdnios no NSQ formam um reldgio bioldgico interno, demonstrado pelo
fato de que eles exibem um aumento esponténeo na atividade elétrica em um horario
semelhante a cada 24 a 25 horas. Esse ciclo de 24 a 25 horas pode ser influenciado
pelo ciclo natural de luz e escuridéo criado pela rotagdo da Terra, onde a regularidade

do relégio bioldgico € influenciada pelo ambiente.

O estimulo neural é gerado por células sensiveis a luz na retina, que enviam
sinais ao NSQ através do trato retino-hipotalamico. Porém, é importante destacar que
mesmo em condigdes constantes de luz e escuriddo, o relégio biolégico do NSQ
consegue operar de forma autbnoma e se desvia minimamente de um ciclo de 24

horas por dia.

Para exemplificar esta questao, a imagem a seguir ilustra o padrao de liberacao
dos hormonios cortisol e GH ao longo do dia, bem como suas respectivas oscilagbes

na concentracao plasmatica:




Cortisol

S
S 200 . ]
100 J-\\v P j X\r
h nf}“\ﬁjﬂ A N.*Hr- 7

T r T T T T T T 1
09 11 13 15 17 19 21 23 01 03 05 07 09
Tempo

GH sérico
(ng/L)
25 4

Horménio do crescimento

Sono

n
=}

o
L

=]
L

5}

Homénio do crescimento plasmético (mUI/L)

9:00 21:00 9:00

Uma outra estrutura que desempenha papel fundamental na conexao
neuroenddcrina entre o NSQ e os diversos processos fisiolégicos que demandam
regulagéo circadiana é a glandula pineal. Ela esta localizada préxima ao hipotalamo e

sintetiza o horménio melatonina a partir do neurotransmissor serotonina.

A produgédo de melatonina é suprimida pela luz e estimulada de forma
consideravel na escuridao. Assim, a melatonina atua como um sinalizador de que a
noite se iniciou, ajustando as fungdes corporais de acordo. Além disso, o feedback da
melatonina para o NSQ durante o amanhecer ou anoitecer pode auxiliar na
sincronizagao do ciclo de 24 a 25 horas do reldgio interno do NSQ.




Luz

Nucleo geniculado Ciclo
lateral sono-vigilia

Trato
retino-hipotalamico |
l—- Nucleo supraquiasmatico

I — RELOGIO Hipotalamo

Olhos

CIRCADIANO
Glandula
pineal ‘
\ .
J— Noite Ritmos
e . coordenados
Dia
Y Y Y
Endécrino Metabdlico Comportamental

O hipotalamo recebe outros tipos de sinais, como os aferentes viscerais que
oferecem informag¢des ao sistema nervoso central sobre 6rgaos periféricos, como
intestino, coracgao, figado e estbmago. Esses sinais neuronais sao transmitidos por
meio de varios neurotransmissores liberados pelas fibras aferentes, incluindo
glutamato, noradrenalina, adrenalina, serotonina, acetilcolina, histamina, acido
y-aminobutirico e dopamina.

Uma outra fonte importante de influéncia nos neurdnios hipotalamicos e na
glandula hipdéfise é o estresse, que pode se manifestar tanto como estresse fisico,
como casos de hemorragias e inflamagdes, quanto como estresse emocional, como
medo e ansiedade.

O estresse intenso pode superar o ritmo do relégio circadiano, resultando em
um padrao prolongado e acentuado de liberagdo e metabolismo hormonal.
Adicionalmente, as citocinas liberadas durante respostas inflamatérias ou
imunoldgicas também regulam diretamente a liberagdo dos hormonios liberadores do
hipotalamo e da hipdfise.

Com base em todas as informagcdes mencionadas neste capitulo, pode-se
perceber que o sistema endodcrino € uma complexa rede de o6rgéos diversos,

provenientes de diferentes origens embrionarias, que secretam uma variedade de




horménios. Esses horménios exercem seus efeitos em células especificas, tanto

préximas quanto distantes.

E importante enfatizar que esta rede endécrina ndo opera de forma

independente, mas sim em estreita integracdo com os sistemas nervoso central,

periférico e imunolégico. Essa interconexao levou ao uso de terminologias atualizadas,

como "neuroenddcrino” ou "neuroenddcrino-imune”, para descrever essas interacoes

complexas.

A imagem a seguir ilustra com mais detalhes a dindmica de comunicagao que

ocorre entre os hormdnios produzidos no hipotalamo, adeno-hipdfise e 6rgaos

periféricos:

Horménios da via hipotalamo-adeno-hipofise

O hipotalamo secreta hormonios liberadores (-RH) e hormonios inibidores (-IH) que agem nas células
endocrinas da adeno-hipofise influenciando a secregio de seus hormonios. Nomenclaturas e
abreviagbes alternativas para os hormonios estao mostradas na tabela abaixo da figura.

HORMONIOS
HIPOTALAMICOS
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hipotalamicos liberadores

Prolactina (PRL) Dopamina (PiH)

Tireotrofina, Horménio liberador de tireotrofina (TRH)
Horménio estimulador da tireode (TSH)
Adrenocorticotrofina, Horménio liberador de corticotrofina (CRH)
Horménio adrenacorticotrofico (ACTH)

Somatostatina (SS), também chamada de
homidnio inibidor do horménio de crescimento (GHIH)

Hormdnio do crescimento (GH), GHRH (dominante)

Somatotrofina

Gonadotrofinas:
Horménio foliculo-estimulante (FSH)
Hormdnio luteinzante (LH)

Hormébnio liberador de gonadotrofinas (GnRH)




3. CLASSIFICAGAO DOS HORMONIOS

Existem diversos parametros que podem ser considerados para classificar os
hormdnios. No entanto, o principal critério utilizado € com base na estrutura quimica.
Os hormdnios podem ser classificados em trés diferentes grupos de acordo com suas
caracteristicas estruturais, que englobam os horménios peptidicos, hormdnios

esteroides e hormoénios aminicos.

Os hormoénios peptidicos, também chamados de horménios proteicos, sao
compostos por uma sequéncia aminoacidos ligados entre si. Os hormdnios aminicos,
também conhecidos como derivados de aminoacidos, sdo compostos quimicos que
possuem como precursores 0s aminoacidos tirosina ou triptofano. Os hormdnios

esteroides sao derivados do colesterol.

A estrutura quimica do horménio determina, em grande parte, a localizagao do
seu receptor. Os hormdnios aminicos e peptidicos ligam-se a receptores que estao
presentes na superficie celular, enquanto os horménios esteroides ligam-se a
receptores intracelulares, pois possuem grande facilidade em atravessar a membrana

plasmatica.

Além da localizagao do receptor, a estrutura quimica dos horménios também
influencia outros aspectos importantes. A imagem a seguir ilustra uma tabela que

compara as principais caracteristicas dos trés diferentes grupos de horménios:

Horménios tidi Hormoni i Hormonios aminicos (derivados da tirosina)
Catecolami Hi Snios da tireoid
Sintese e Sintese prévia; Sintetizados a partir de  Sintese prévia. Sintese prévia; precursor
armazenamento armazenamento em precursores, de acordo armazenamento em armazenado em vesiculas

Liberagdo pela
célula-mae

Transporte no

vesiculas secretoras

Exocitose

Dissolvidos no plasma

com a demanda

Difusdo simples

Ligados a proteinas

vesiculas secretoras

Exocitose

Dissolvidos no plasma

secretoras

Proteinas transportadoras

Ligados a proteinas

sangue carreadoras carreadoras
Meia-vida Curta Longa Curta Longa
Localizacéo do Membrana celular Citoplasma ou nicleo; Membrana celular Nacleo
receptor alguns também tém

Resposta da ligacao
ligante-receptor

Resposta geral
do alvo

Exemplos

Ativagdo de sistemas de
segundo mensageiro;
pode ativar genes

Modificacio de proteinas
existentes e indugdo da
sintese de novas proteinas

Insulina, hormdnio da
paratirecide

receptor na membrana

Ativagdo de genes para

a transcricdo e traducao;
pode ter efeitos ndo
gendmicos

Inducao da sintese de
novas proteinas

Estrogénio, androgénios,

cortisol

Ativacao de sistemas de

segundo mensageiro

Modificacdo de proteinas
existentes

Ativacdo de genes para a

transcri¢do e traducdo

Indugio da sintese de
novas proteinas

Adrenalina, noradrenalina, Tiroxina (T )

dopamina




Avaliando as caracteristicas especificas de cada classe, sabe-se que os
horménios peptidicos constituem a maioria dos hormonios. Eles apresentam estruturas
quimicas de tamanho variado, podendo constituir pequenos peptideos de apenas trés

aminoacidos e até grandes proteinas e glicoproteinas.

Os horménios peptidicos sdo produzidos nos ribossomos em uma forma inicial
grande e inativa chamada pré-pro-horménio. Os pré-pro-hormdnios contém uma ou
mais cdpias do hormébnio, juntamente com instru¢cdées para direcionar a proteina ao
lamen do reticulo endoplasmatico rugoso. A medida que o pré-pré-horménio passa
pelo reticulo endoplasmatico, as instrugdes de direcionamento sao removidas,

transformando-o em uma molécula menor e ainda inativa, chamada pré-hormonio.

No aparelho de Golgi, o pré-hormbnio € empacotado em vesiculas secretoras
junto com enzimas que o dividem, gerando o hormdnio na sua forma ativa e

fragmentos menores. Esse processo € conhecido como modificagdo pds-traducional.

Quando a célula recebe um sinal para secretar um hormdnio peptidico, as
vesiculas se movem em direcdo a membrana celular e liberam seu conteudo por meio
da exocitose, que é dependente do aumento do influxo de célcio. Essa liberagao
envolve todos os pedacos de horménios gerados a partir do pro-horménio, e é

chamada de cossecrec¢do, ocorrendo no liquido extracelular ao redor da célula.

A imagem a seguir ilustra com detalhes o processo de sintese e liberagao dos

hormdonios peptidicos:




Sintese e processamento de hormdnios peptidicos

Horménios peptideos sdo produzidos como pré-pré-horménios grandes
e inativos, que incluem uma sequéncia-sinal, uma ou mais cépias do
horménio e fragmentos peptidicos adicionais.

(a) Pré-pré-horménios o

6 O RNA mensageiro

nos ribossomos une
aminoacidos,
formando uma cadeia
peptidica, chamada de
pré-pro-| 0.

O pré-pré-TRH (horménio liberador
da tireotrofina) possui seis copias do
horménio TRH de trés aminoacidos.

Pré-pro-horménio. Ribossomo

Pré-pro-hormonio

( 1)) ) ) S ) N S |

Reticulo A cadeia € direcionada

endoplasmético (RE) para dentro do limen
Pré-pro-TRH (242 amincacidos) do RE por uma
sequéncia-sinal de
aminoacidos.
processado em l Sequéncia-  Pro-hormdnio Vesiculas
(D(D(D(DGJ(D -sinal de transporte
8 TRH 6 As enzimas no RE

(3 aminoacidos cada) retiram a
+ — sequéncia-sinal,
gerando um
COODOD pro-horménio inativo.
Outros fragmentos peptidicos ()
+ O pro-horménio passa
do RE para o aparelho

=

O de Golgi.
Sequéncia-sinal e
de Golgi
6 Vesiculas secretoras
contendo enzimas e o

(b) Pr6-horménios :!u'nnrm:;m;e brg;;
Pr6-horménios, como a O As enzimas clivam o
pré-opiomelanocortina, o pro-horménio para O 'I*D'h‘:‘fg;bl']l:b o mais
o ACTH, podem conter diversas sequéncias SXE .
de peptidecs com atividade biologica. — Vesicula () / mﬁ.ﬂ“ e
i I T ) secretora @r Horménio ativo peptidicos adicionais.
Pro-opiomelanocortina Citopiasma ; ;1%";;’:"
prossaen | = orme ..
p -
Dacack seu conteido por
[ —( —y |- LEC (S exocitoss no espago
ACTH  y-lipotrofina B-endorfina (5] [ (% extracelular.
+
) P Endoté -l O horménio entra na
lasma télio Parao circulag@o para ser
Fragmento peptidico do capilar e fL"' alvo transportado até o seu
~ alvo.

Como visto, os hormdnios peptidicos sdo armazenados no interior da glandula
em pequenas bolsas chamadas vesiculas secretoras, que estdo ligadas a membrana
da célula. Eles ndo sao secretados o tempo todo. Ao contrario, sdo liberados em
resposta a algum sinal especifico. Para que ocorra a liberagdo destes horménios, é
necessario gasto de energia, a presencga de ions de calcio, uma estrutura interna das
células (citoesqueleto) intacta (com microtubulos e microfilamentos) e proteinas

especificas que ajudam a mover as vesiculas secretoras para a membrana celular.

Nas células que produzem horménios peptidicos, a estrutura interna € marcada
por ter muito reticulo endoplasmatico rugoso, muitas membranas de Golgi e a

presenca de varias vesiculas secretoras, como ilustra a imagem a seguir:

Vesiculas
secretoras




Alguns exemplos notaveis de hormdnios peptidicos incluem a insulina, o
glucagon e o hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH). Outros horménios dessa
categoria incluem os hormdnios gonadotréficos, como o0 horménio luteinizante (LH) e o
horménio foliculo-estimulante (FSH), juntamente com o hormoénio tireoestimulante

(TSH) e a gonadotrofina coribnica humana.

Os hormbnios peptidicos sdo soluveis nos liquidos corporais. Exceto por
alguns, como o horménio de crescimento (GH), eles geralmente circulam no sangue
em sua forma livre e tém um curto tempo de permanéncia no organismo. Eles sao
removidos do sangue através de um processo chamado endocitose, seguido da
quebra do complexo horménio-receptor nos lisossomos. Muitos desses hormdnios sao
pequenos o suficiente para serem eliminados pela urina e ainda estarem ativos, a

exemplo dos horménios LH e FSH.

Além dos horménios peptidicos, existem também os horménios esteroides.
Estes hormbnios sdo compostos quimicos derivados do colesterol que apresentam
grande carater lipofilico (apolar). Como precursor, o colesterol é submetido a uma série
de reagdes bioquimicas em alguns 6rgaos em um processo conhecido como
esteroidogénese, que permite a sintese de uma vasta gama de hormdnios esteroides,
como os hormodnios esteroides sexuais (estrogeno, progesterona, testosterona) e os
horménios produzidos pelas glandulas adrenais, conhecidos como corticosteroides

(cortisol, aldosterona).

O colesterol possui na sua estrutura um nucleo tetraciclico de 17 carbonos
chamado de ciclopentanoperidrofenantreno. Nesta estrutura, quatro anéis carbdénicos
se encontram fundidos (anéis A, B, C e D), sendo que trés anéis possuem seis atomos
de carbono (anéis A, B, C) e um anel possui cinco atomos de carbono (anel D). O
ciclopentanoperidrofenantreno constitui a estrutura base que caracteriza um horménio

do tipo esteroide.




A distrofina é essencial para a transmissao de forca lateral, enquanto a titina e
a nebulina sdo mais importantes para a transmissao de forga longitudinalmente e a
rigidez do sarcdémero. O papel essencial das proteinas da matriz extra-celular na RFD
foi demonstrado em mulheres com sindrome de Ehlers-Danlos (hipermobilidade
articular). Mulheres com articulagdes hiperméveis apresentaram RFD 15% mais lenta,
sem diferenca na forgca maxima, mostrando o papel essencial do tecido conjuntivo na
RFD. Existem dados limitados sobre as adaptacdes destas proteinas do citoesqueleto
ao treino de forgca, com alguns estudos nao relatando alteragées (McGuigan et al.
2003; Woolstenhulme et al. 2006) e outros estudos indicando melhorias (Lehti et al.
2007; Kosek e Bamman 2008; Parcell et al., 2009; Macaluso e et al.,, 2014).
Curiosamente, ha evidéncias transversais de diferentes niveis de proteinas de
transferéncia de forga entre atletas treinados e nao treinados. No entanto, mais
estudos sao necessarios para abordar a influéncia do treinamento de forga na rede
proteica do citoesqueleto e na transmissao de forca. Isto € especialmente verdadeiro
porque estes grupos de proteinas parecem desempenhar um papel fundamental na
protecdo contra lesbes musculares induzidas por contragdo e possivelmente na

mecanotransdugao: o principal mecanismo que induz a hipertrofia.

Tal como acontece com o treino de resisténcia, parece estar a surgir uma
mudanca no paradigma existente de hipertrofia muscular porque evidéncias recentes
sugerem que a carga nao determina o aumento na AST que ocorre com o treino de
forga. Aparentemente, levantar uma carga baixa até a falha positiva produz hipertrofia
igual ao uso de uma carga alta e menos repeticdes para chegar a falha. No novo
paradigma, a falha muscular momentanea é importante para a hipertrofia. A hipotese
para a importancia da falha centra-se no recrutamento das fibras musculares; na falha,

todas as unidades motoras s&o recrutadas independentemente da carga.

No entanto, embora o0 aumento da AST com treino sem, com carga baixa e com
carga alta seja equivalente, sdo necessarias cargas elevadas para maximizar os
ganhos de forga (Schoenfeld et al. 2015). O efeito do treino de baixa carga na massa
muscular ndo deveria ser surpreendente, dada a capacidade do ciclismo para
aumentar a massa muscular; entretanto, as vias moleculares que convertem qualquer

carga em um sinal bioquimico que resulta em hipertrofia muscular permanecem
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Ao contrario dos hormdnios peptidicos, que sdo sintetizados em diversas
regides do corpo, os hormdnios esteroides sdo produzidos em apenas alguns 6rgaos

especificos, que séo as glandulas adrenais, gbnadas, pele e placenta.

Os horménios esteroides produzidos por essas glandulas estdo divididos em
cinco categorias: progestinas, mineralocorticoides, glicocorticoides, androgénios e
estrogénios. As progestinas, os mineralocorticoides e os glicocorticoides consistem em
esteroides compostos por 21 carbonos, enquanto os androgénios sdo compostos por
19 carbonos, e os estrogénios, por sua vez, sdo compostos por 18 carbonos. Os
horménios esteroides também incluem o metabdlito ativo da vitamina D, que € um

secosteroide (esteroide que possui um dos anéis com a estrutura aberta).

Hormoénios Esteroides

Familia Numero de Carbonos  Horménio Especifico Sitio Primario de Sintese  Receptor Primario
Progestina 21 Progesterona Slir“r’m Receptor de progesterona (PR)
Glico Cortisol - » N ~ . 5
cocorticoide 21 o o Cortex suprarrenal Receptor de glicocorticoide (GR)
Corticosterona
Mineralocorticoide 21 Aldosterona Cortex suprarrenal Receptor de mineralocorticoide (MR)

11-Desoxicorticosterona
Testosterona
Di-hidrotestosterona
Estradiol-17p Qvario
Estriol Placenta

Androgénio 19 Testiculos Receptor de androgénio (AR)

Estrogénio 18 Receptor de estrogénio (ER




Cada 6rgao expressa enzimas especificas que atuam direcionando o colesterol
para uma determinada rota de conversao bioquimica. As reag¢des enzimaticas a qual o
colesterol é submetido englobam trés tipos principais, que sdo as reagbes de
hidroxilagdo, desidrogenacao/reducao e reacbdes de liase. O propdsito dessas
modificagdes é gerar um derivado do colesterol com caracteristicas unicas o bastante

para ser identificado por um receptor especifico.

A imagem a seguir ilustra alguns exemplos de rotas bioquimicas que o

colesterol pode seguir nos ovarios e no cortex das glandulas suprarrenais:

(a) O colesterol & a molécula precursora de todos os horménios esteroides.
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“Cada passo é catalisado por uma enzima, mas apenas duas enzimas sdo mostradas nesta figura.

As células esteroidogénicas sédo células que transformam o colesterol em
pregnenolona, que € o primeiro passo em todas as vias de producédo de horménios
esteroides. A pregnenolona é modificada por varias enzimas em seguida. Essas
enzimas estao localizadas dentro das mitocdndrias ou do reticulo endoplasmatico liso
das células. Por isso, as células esteroidogénicas geralmente tém muitas mitocondrias
extensas e reticulo endoplasmatico liso. Essas células também apresentam pequenas
bolsas de gordura chamadas goticulas lipidicas, que armazenam colesterol. A figura a

seguir ilustra a estrutura de uma célula esteroidogénica:
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Célula endotelial fenestrada

Como dito no inicio deste capitulo, os principais locais onde ocorre a producao

de hormoénios esteroides inclui as glandulas adrenais, gbnadas, pele e placenta.

As gléndulas adrenais, também conhecidas como glandulas suprarrenais, séo
estruturas pequenas localizadas logo acima de cada rim. Cada glandula adrenal é
dividida em duas partes principais: o cértex adrenal (parte externa) e a medula adrenal
(parte interna). A regido do cortex apresenta trés subareas, que sao a zona
glomerulosa, zona fasciculada e zona reticulada. Cada uma dessas areas produz

diferentes tipos de horménios esteroides.

A zona fasciculada do coértex é responsavel por secretar os hormdnios
glicocorticoides, como o cortisol, cortisona e corticosterona. O cortisol € considerado o
principal hormédnio glicocorticoide, pois desempenha um papel fundamental na
regulacédo do metabolismo, resposta imunoldgica, resposta ao estresse e regulagao

dos niveis de agucar no sangue.

Na regido glomerulosa, ocorre a produgao de mineralocorticoides, sendo a
aldosterona o principal representante. A aldosterona atua regulando o equilibrio de
sédio e potassio no corpo, influenciando a pressao arterial e regulando os fluidos

corporais.

A zona reticular € a camada mais interna do coértex adrenal e é responsavel




pela produgdo de hormdnios sexuais, no caso, androgénios, como a testosterona, e

estrogénios, como o estradiol ou estrona.

Na medula adrenal, ocorre a producao e liberagao das catecolaminas, como a
adrenalina (epinefrina) e a noradrenalina (norepinefrina). Estes hormonios
desempenham um papel crucial na resposta de "luta ou fuga", aumentando a
frequéncia cardiaca, elevando a presséao arterial e aumentando a disponibilidade de

energia para o corpo em situagdes de estresse.

A imagem a seguir ilustra um corte histolégico com as principais regides que
compdem a fungdo enddcrina das glandulas adrenais, abrangendo tanto a regido

cortical quanto a medular:

1 Horménios sexuais Catecolaminas

(Andrégenos e (Adrenalina e
estrogénios) noradrenalina)

Mineralocorticides
(Aldosterona) Glicocorticéides
(Cortisona, cortisol, corticosterona)

A funcao enddcrina das glandulas adrenais é regulada principalmente pelo eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), que envolve a liberagdo do hormdnio liberador de
corticotropina (CRH) pelo hipotalamo, estimulando a liberagdo do horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipéfise. O ACTH, por sua vez, atua nas glandulas
adrenais, estimulando as células presentes na regido cortical a fazer a produgao de

hormonios esteroides.

Além das adrenais, as gbnadas também desempenham importante papel na
producao de hormdnios esteroides. Nos homens, os testiculos s&o responsaveis pela

producdo de androgenos, como a testosterona. Nas mulheres, os ovarios produzem




estrogénio, progesterona e pequenas quantidades de androgénios. Esses hormonios
esteroides exercem acgdes cruciais na reprodugcao, desenvolvimento sexual e

regulacao do ciclo menstrual.

Nos homens e nas mulheres, a producdo de horménios esteroides sexuais €
regulada pelo eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, onde no caso dos homens, as

gbnadas correspondem aos testiculos, e nas mulheres, representa o ovario.

Inicialmente, o GnRH é liberado de forma pulsatil no hipotalamo, que estimula
os gonadotrofos presentes na adeno-hipoéfise a produzir o hormdnio luteinizante (LH) e
o hormonio foliculo-estimulante (FSH). Estes hormonios s&do também chamados de
hormdnios gonadotréficos, pois atuam diretamente nas gbnadas estimulando o seu

desenvolvimento e funcgao.

No homem, o LH atua nos testiculos estimulando as células de Leydig a
produzir testosterona, enquanto o FSH atua principalmente nas células Sertolli
estimulando o processo de espermatogénese. Nas mulheres, o FSH é fundamental
para o desenvolvimento dos foliculos ovarianos e para a produgcdo de estrogénio,
enquanto o LH desempenha papel na regulagcéo do ciclo menstrual, estimulando a

ovulagao e a formagéao do corpo luteo, que produz progesterona.

Como ja descrito nos capitulos anteriores, o eixo hipotalamo-hipofise-gbnadas
€ regulado através do processo de feedback ou retroalimentagdo negativa, como

ilustra a imagem a seguir:
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Fora os locais ja mencionados, algumas pequenas quantidades de hormdnios
esteroides podem ser sintetizadas em outros locais. Pode-se utilizar de exemplo a
producao de vitamina D que ocorre na pele, entretanto, estes eventos ocorrem em

menor escala e para fungdes mais especificas.

Neste momento, alguns pontos relacionados a produgdo de horménios
esteroides merecem ser destacados. Um deles é que os esteroides, por serem
lipofilicos, podem facilmente atravessar membranas, tanto saindo da célula que os
produz quanto penetrando nas células-alvo. Isso implica que as células nao
armazenam os horménios esteroides em vesiculas secretoras, mas, em vez disso,

produzem-nos conforme necessario.

Quando um estimulo ativa uma célula esteroidogénica, os precursores
presentes no citoplasma sao rapidamente convertidos em horménios ativos. Isso
resulta no aumento da concentracdo desses hormdnios no citoplasma e sua

subsequente difusdo para fora da célula, seguindo um processo de difusdo simples.

Por fim, é fundamental destacar também que a producdo de horménios
esteroides pode envolver mudancgas apos eles serem liberados pelas células originais.
Alguns hormobnios esteroides ativos podem atuar como pré-hormdnios em
determinados tecidos, onde sofrem a acdo de enzimas e sdo convertidos em outros
tipos de hormdnios ativos. Este processo € conhecido também como conversao

periférica.

O processo de conversao periférica pode gerar um horménio mais ativo que o
original, a exemplo da conversédo de 25-hidroxivitamina D em 1,25-di-hidroxivitamina
D. Pode fazer também com que um hormdnio menos ativo seja ativado em outro
tecido, como ocorre com a conversao de cortisol em cortisona nos rins seguida pela
conversao de cortisona em cortisol no tecido adiposo, ou, pode até mesmo gerar um
de hormoénio de outra classe e funcionalidade, a exemplo da conversao de testosterona

em estradiol que ocorre por agao da enzima aromatase.
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Os hormdnios aminicos constituem o terceiro grupo no qual os horménios
podem ser classificados. Os representantes dessa classe sdo pequenas moléculas
criadas a partir de aminoacidos precursores especificos, como o triptofano e a tirosina.
A melatonina, horménio produzido pela glandula pineal, € obtido a partir do triptofano,

enquanto as catecolaminas e os horménios tireoideanos séo oriundos da tirosina.

A producédo de catecolaminas ocorre em neurénios e nas glandulas adrenais.
Estes horménios constituem a forma modificada de uma unica molécula de tirosina,
enquanto os hormoénios tireoideanos sao produzidos pela glandula tireoide e

constituem uma combinagao de duas moléculas de tirosina com atomos de iodo.

As catecolaminas, como a adrenalina e a noradrenalina, sdo guardadas em
pequenas bolsas chamadas vesiculas secretoras, que fazem parte de um sistema de
liberacédo regulada. Elas s&do armazenadas junto com trifosfato de adenosina (ATP),
calcio (Ca2+) e proteinas chamadas cromograninas. As cromograninas desempenham
papel importante na criacdo destas bolsas secretoras e na organizagao dos seus

conteudos.

Assim como os horménios peptidicos, as catecolaminas também nao




atravessam facilmente as membranas celulares e agem através de receptores
presentes na superficie das membranas. Elas tém um tempo de vida curto no
organismo (cerca de 1 a 2 minutos) e sdo removidas do sangue principalmente pela

absorcao celular e por alteragdes enzimaticas.

A glandula tireoide, por sua vez, é responsavel pela produgdo dos hormdnios
tireoideanos T3 (triiodotirona) e T4 (levotiroxina). Atireoide € regulada diretamente pelo
eixo hipotalamico-hipofisario. O hipotalamo secreta o hormdnio liberador de tireotrofina
(TRH), que por sua vez, atua estimulando a adeno-hipéfise a produzir o horménio
estimulador da tireoide (TSH). O TSH se liga em receptores de membrana estimulando

eventos celulares que vao culminar com a produgao dos horménios T3 e T4.

Os hormoénios tireoideanos conseguem atravessar a membrana das células e
se ligam em receptores que estdo presentes na regido do nucleo. Estes hormonios

também apresentam um elevado tempo de permanéncia no organismo.

Tirosina
& o aminoécido precursor das
catecolaminas e dos horménios da tireoide.
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4. TIPOS DE SINALIZAGAO, TRANSPORTE E METABOLIZAGCAO

Além da estrutura quimica, os hormonios também podem ser classificados de
acordo com o seu local de acdo e mecanismo sinalizador. Uma sinalizagdo é
considerada endocrina quando o horménio é liberado na corrente sanguinea e
transportado para exercer seu efeito em células-alvo distantes. A sinalizagao paracrina
ocorre quando um horménio liberado por uma célula afeta a funcdo outra célula
proxima, frequentemente localizada no mesmo 6rgao ou tecido. Ja a sinalizagao
autocrina acontece quando o horménio produz um efeito biologico sobre a mesma

célula que o secretou.

Recentemente, foi proposto um mecanismo adicional de agdo hormonal,
conhecido como intracrino, em que um hormonio é sintetizado e atua intracelularmente
na mesma célula que o produz. Esse mecanismo foi identificado nos efeitos do
Peptideo relacionado ao paratorménio (PTHrP) em células malignas, assim como em

alguns dos efeitos dos estrogénios.

Aimagem a seguir ilustra as diferencas entre as vias de sinalizagdo enddcrina,

paracrina e autocrina:

Célula enddcrina

Horménio

Sistema
circulatério

Espaco intersticial

- Sinalizagao paracrina Sinalizacao autécrina
Receptor especifico

de horménio
Sinalizagao endécrina




Apos serem liberados na corrente sanguinea, os horménios podem circular de
duas maneiras: na forma livre ou ligados a proteinas transportadoras, também

chamadas de proteinas de ligagao.

A maioria das proteinas carreadoras sédo globulinas sintetizadas no figado.
Algumas delas sado especificas para determinados horménios, como a globulina
ligadora do cortisol (CBG), enquanto outras atuam de forma mais inespecifica e se

ligam a uma variedade de horménios, como a albumina.

E importante destacar que alteragdes na funcdo hepatica podem resultar em
anormalidades nos niveis das proteinas transportadoras, afetando diretamente as

proporgdes esperadas das fragbes de hormdnios livres e ligados.

Via de regra, os hormoénios hidrofilicos circulam na forma livre, ja que sdo
quimicamente compativeis com o plasma sanguineo. As catecolaminas e os
horménios peptidicos constituem exemplos de horménios hidrofilicos. Por outro lado,
os hormonios lipofilicos, como os horménios esteroides e os tireoideanos, circulam

ligados a proteinas de transporte especificas.

A tabela a seguir ilustra exemplos das principais proteinas transportadoras

presentes na circulagao:

PROTEINA TRANSPORTADORA | HORMONIO TRANSPORTADO

Especificas

Globulina ligadora de corticosteroides | Cortisol, aldosterona
ou transcortina (CBG)

Globulina ligadora dos hormdnios T3eT4

tireoideanos (TBG)

Globulina ligadora dos horménios Hormdnios esteroides sexuais
sexuais (SHBG) (testosterona e estradiol)

Nao especificas

Albumina e transtiretina Hormonios esteroides, T3 e T4




E importante destacar também que, por mais que alguns horménios
necessitem de transportadores para serem carreados, ainda sim existira uma pequena
fracdo deles que estara na forma livre ou nao ligada, pois esta € a forma ativa dos
horménios responsavel pela interagdo com os receptores e geragao de respostas
celulares.

Para trazer mais clareza a esta questdo, pode-se utilizar de exemplo a
testosterona. Pelo fato de ser um hormdnio esteroide altamente lipofilico, a
testosterona esta na circulagdo em maior parte ligada a proteinas transportadoras, que
sao principalmente a SHBG e a albumina. Estima-se que cerca de 98% da testosterona
esteja na forma ligada a estas proteinas (30-45% ligada a SHBG e 50-68% ligada a
albumina). Porém, existe também uma pequena porcentagem que esta na forma livre
(2%) e é responsavel por atravessar a membrana da célula e interagir com o seu
receptor.

A acédo bioldgica de um horménio pode ser mitigada pela sua ligagédo a uma
proteina transportadora através de alguns mecanismos possiveis. Por exemplo, a
ligacdo de um horménio a uma proteina transportadora faz com este complexo tenha
maior hidrofilicidade e tamanho, o que ira prejudicar tanto a passagem do horménio
pelo endotélio dos vasos sanguineos até um tecido-alvo, bem como sua a passagem
pelas membranas células-alvo, caso o seu receptor seja do tipo intracelular.

Além disso, existem diferentes graus de afinidade de ligagdo dos hormdnios
com suas proteinas transportadoras, o que pode gerar ligagdes quimicas mais ou
menos estaveis. Seguindo 0 mesmo exemplo da testosterona, sabe-se que ela possui
uma afinidade de ligacdo a SHBG muito maior quando comparada com a ligacao a
albumina. Por isso, a testosterona tem dificuldade de se dissociar da SHBG, mas
consegue se desprender da albumina com facilidade. Pelo fato desse complexo
testosterona-albumina ser instavel, considera-se que essa fragdo ligada a albumina
seja uma fracao biodisponivel, ja que o horménio pode facilmente se desprender do
transportador e ficar na sua forma livre.

Neste momento, € importante pontuar que as interagdes entre hormbnio e
proteina transportadora existem em equilibrio dindmico, ou seja, a medida que o
hormonio ndo ligado deixa a corrente sanguinea e entra nas células, mais proteinas

transportadoras liberam os esteroides ligados, mantendo uma quantidade constante




de hormdnio nao ligado no sangue, pronto para entrar nas células.

A secrec¢ao de horménios é rapidamente regulada apés mudangas nos niveis
das proteinas transportadoras. Além disso, o tempo de meia-vida de um hormdnio, que
€ o0 tempo necessario para que sua concentracéo inicial diminua em 50%, € prolongado
pela sua ligagado a um transportador, ja que estas proteinas atuam como uma espécie
de reservatorio para os hormdnios, aumentando o seu tempo de permanéncia na

circulacao.

A remocéao dos hormdnios da circulagdo ocorre quando os horménios se ligam
a receptores especificos em o6rgdos-alvo, sofrem transformagdes metabdlicas no

figado ou séo excretados de forma intacta na urina.

No figado, ocorre o principal processo de metabolizagdo dos horménios, que é
dividido em duas etapas fundamentais. Inicialmente, os hormdnios podem ser
inativados por reagdes enzimaticas de fase 1, que sao caracterizadas por reagdes de

hidroxilagao, redugéo ou hidrolise.

O principal complexo enzimatico que participa das reagdes de fase 1 consiste
na superfamilia de enzimas do citocromo P450, também conhecidas como CYPs. As
CYPs estédo localizadas principalmente no reticulo endoplasmatico do figado, mas

também estao presentes em outros 6rgaos como intestino, pulmdes e rins.

A importéncia das CYPs reside na sua capacidade de atuarem como
monoxinegases e realizarem reagbdes de oxidacdo, onde adicionam um atomo de
oxigénio as moléculas substrato. Essas reagdes sao cruciais para a transformagao dos
horménios em formas mais soluveis em agua (hidrofilicas), permitindo sua excregéao

pela urina com maior facilidade.
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Posteriormente, os horménios sdo submetidos a reacgdes de fase Il, também

chamadas de reagdes de conjugacgao. Neste caso, o produto gerado pelas reagdes de

fase 1 é conjugado com uma molécula endégena, que pode ser o acido glicurbnico,

sulfato, glutationa, entre outros. O objetivo das reagdes de fase 2 é tornar o metabalito

ainda mais soluvel em agua, para facilitar sua excregéo.

Apenas uma pequena parte dos hormdnios é degradada nas células-alvo, onde

o complexo hormdnio-receptor € internalizado e depois degradado nos lisossomos.

Além disso, apenas uma infima fragcado dos horménios é excretada de forma inalterada

pela urina ou pelas fezes. A imagem a seguir ilustra as principais enzimas que

participam do processo de metabolizagdo dos horménios e suas respectivas reagoes:

Enzimas metabolizadoras dos xenobidticos

ENZIMAS

Oxigenases” da fase 1
Citocromo P450 (P450 ou CYP)
Monoxigenases contendo flavina (FMO)
Epoxido hidrolases (mEH, sEH)
“Transferases” da fase 2
Sulfotransferases (SULT)
UDP-glicuronosiltransferases (UGT)
Glutationa-S-transferase (GST)
N-acetiltransferases (NAT)
Metiltransferases (MT)
Outras enzimas
Alcooldesidrogenases
Aldeidodesidrogenases
NADPH-quinona oxidorredutase

mEH e sEH sdo epéxido hidrolases microssomicas e soliveis. UDP, difosfato de uridina; NADPH, fosfato dinucleotidico de adenina e nicotinamida

reduzido.

REACOES

Oxidagao do C ou O, desalquilagdo, outras
Oxidagdo do N, S ou P
Hidrolise dos epoxidos

Adigio de sulfato

Adigdo de acido glicuronico
Adigdo de glutationa
Adigdo do grupo acetila
Adi¢do do grupo metila

Redugiio dos alcoois
Redugdo dos aldeidos
Redugdo das quinonas




5. RECEPTORES CELULARES E TRANSDUGAO DE SINAIS

As acbes biolégicas dos horménios sao desencadeadas quando estes se ligam
a receptores hormonais especificos nos 6rgaos-alvo. Pelo fato de circularem em
concentracbes muito baixas, € fundamental que os hormdnios possuam alta taxa de
afinidade e especificidade por receptores especificos, para que assim seja gerada uma

resposta biolégica.

A ligacéo dos hormdnios aos seus receptores tem um limite de saturacéo, ou
seja, existe um numero limitado de receptores disponiveis onde um horménio pode se
ligar. Na maioria das células-alvo, a resposta biolégica maxima pode ser alcangada
sem ocupar todos os receptores, aqueles que ndo sao ocupados sao conhecidos como

receptores de reserva.

Muitas vezes, apenas uma pequena ocupacao do receptor € necessaria para
provocar uma resposta biolégica em uma célula-alvo especifica, logo, uma diminuigdo
do numero de receptores nos tecidos-alvo ndo resulta imediatamente em um

comprometimento da agédo hormonal.

Conforme mencionado nos topicos anteriores, o tipo de receptor ao qual os
horménios se ligam é determinado, em grande parte, pela sua estrutura quimica. Os
receptores hormonais podem ser classificados de acordo com sua localizagao celular

em: receptores de membrana celular ou receptores intracelulares.

Os hormodnios peptideos e as catecolaminas ndo conseguem atravessar a
bicamada lipidica presente nas membranas celulares pelo fato de serem hidrofilicos.
Por isso, se ligam em receptores localizados superficie da membrana, com excecgao
dos horménios da tireoide, pois estes entram na célula e se ligam em receptores
nucleares. Os hormoénios esteroides, por sua vez, sao hidrofébicos e conseguem
atravessam a membrana plasmatica com facilidade através de difusdo passiva, se

ligando em receptores presentes no citoplasma da célula.

Os receptores de membrana celular sdo proteinas receptoras que residem na




bicamada fosfolipidica da membrana das células-alvo. Quando um horménio se liga a
esses receptores, forma-se o complexo horménio-receptor, desencadeando uma
sequéncia de eventos de sinalizacdo intracelular que resulta em uma resposta
bioldgica especifica. Funcionalmente, esses receptores podem ser divididos em dois
tipos principais, que sdo os canais idnicos regulados por ligantes e receptores que

modulam a atividade de proteinas intracelulares.

Nos canais idnicos regulados por ligantes, os receptores estdo funcionalmente
acoplados a canais i6nicos. Quando um horménio (ligante) se liga a esse tipo de
receptor, ocorre uma mudanca conformacional que pode levar a abertura ou
fechamento dos canais idbnicos na membrana celular. Este efeito pode favorecer ou
prejudicar o fluxo de ions para o interior da célula-alvo, gerando efeitos celulares que

sao rapidamente observados em alguns segundos apés a ligagao do horménio.

Para exemplificar este conceito, a imagem a seguir ilustra o receptor nicotinico
de acetilcolina regulado por ligante, que atua regulando o influxo de sédio (Na+) para

o interior da célula:

Sitios de ligagio do ligante

=

[+ o

Componta do receptor fechada

G
Acetilcolina \

Na*

Comporta do receptor aberta

Legenda: Receptor nicotinico de acetilcolina regulado por ligante. (A) O receptor de acetilcolina (ACh)
da membrana plasmatica é composto de cinco subunidades. (B) A subunidade gama foi removida para
mostrar a estrutura esquematica interna do receptor, demonstrando que ele forma um canal
transmembrana. Na auséncia de ACh, a comporta do receptor esta fechada, e os ions sédio (Na+) sdo
incapazes de atravessar o canal. (C) Quando a ACh liga-se as duas subunidades alfa, o canal se abre, e
o sédio pode seguir ao longo de seu gradiente de concentragao para dentro da célula.




A outra classe de receptores de membrana é constituida pelos receptores que
regulam a atividade de proteinas intracelulares, que consistem em proteinas
transmembrana que emitem sinais para o interior das células quando sao ativadas.
Quando um horménio se liga a este tipo de receptor de membrana e o ativa, ocorre
uma sequéncia de eventos de sinalizacdo que ativam proteinas e enzimas no interior
das células. Os principais tipos de receptores hormonais desta classe incluem os

receptores acoplados a proteina G e os receptores de tirosina-quinases.

Os receptores acoplados a proteina G sao estruturas polipeptidicas simples
compostas por sete dominios transmembrana, que se ligam a proteinas

heterotriméricas chamadas proteinas G, constituidas por trés subunidades: a, B e y.

Quando um hormonio se liga a um receptor acoplado a proteina G, ocorre uma
alteracdo na sua conformacao que facilita a interagado do receptor com a proteina G
reguladora, estimulando a troca do difosfato de guanosina (GDP) pelo trifosfato de

guanosina (GTP), ativando assim a proteina G.

Uma vez ativada (ligada ao GTP), a proteina G separa-se do receptor, e ocorre
uma dissociagdo da subunidade a da subunidade By. Essas subunidades ativam
moléculas efetoras no interior da célula, como canais ibnicos ou enzimas. Hormonios
como Glucagon, ACTH, LH, FSH, TSH, vasopressina e catecolaminas se ligam em

receptores desta classe.

A imagem a seguir ilustra a sequéncia de eventos que ocorrem nos processos

de ativacao e desativacao dos receptores acoplados a proteina G:




Receptor acoplado a

Quando uma molécula
sinalizadora se liga ao
receptor acoplado a
proteina G, a subunidade
a da proteina G troca
GDP por GTP.

A subunidade a se
liga novamente ao
receptor e as subuni-
dadesBey.

Proteina G
heterotrimérica

Molécula sinalizadora

0
b~

A subunidade a
se dissocia das
subunidades 3 e
Yy e aciona uma
resposta celular.

O GTP ¢ hidrolisado
em GDP, e a molécula
sinalizadora se solta
do receptor.

Resposta

Existem duas principais enzimas interagem com as proteinas G, que séo a
adenilato-ciclase e a fosfolipase C (PLC). A especificidade dessa interacdo é
determinada pelo tipo de proteina G a qual o receptor se associa. Considerando a
subunidade Ga, as proteinas G podem ser classificadas em diferentes familias, cada
uma associada a diferentes proteinas efetoras. As principais familias que merecem

destaque sao as proteinas Gas (estimulatéria), Gai (inibitéria) e a proteina Gaq.

QUADRO 1.4 As Principais Proteinas G e Exemplos de suas

Acoes

PROTEINA G ACOES

G estimuladora (G,) Ativa os canais de Ca™, ativa a
adenilil ciclase

G imbitoria (G,) Ativa os canais de K*, inibe a
adenilil ciclase

G, Inibe os canais de Ca™

G, Ativa a fosfolipase C

G s Diversas interagbes com

transportadores de ions




A interacdo da subunidade Gas com a adenilato-ciclase promove a ativagao
desta enzima e subsequente aumento na conversao do trifosfato de adenosina (ATP)
em monofosfato de 3°,5"-adenosina ciclico (AMPc). A elevacdo do AMPc intracelular
desencadeia a ativagdo da proteina-quinase A (PKA), responsavel pela fosforilagao
das proteinas efetoras, resultando em respostas celulares especificas. A subunidade G
ai atua de forma contraria a subunidade Gas, ou seja, promove a inibicdo da

adenilato-ciclase e consequentemente, redugao dos niveis de AMPc.

Por outro lado, a ativagao da fosfolipase C (PLC) pela subunidade Gaq resulta
na hidrélise do fosfatidilinositol bifosfato (PIP2), gerando diacilglicerol (DAG) e
trifosfato de inositol (IP3). O DAG ativa a proteina-quinase C (PKC), que por sua vez
fosforila proteinas efetoras. O IP3 se liga aos canais de calcio no reticulo

endoplasmatico, levando ao aumento do influxo de ions Ca2+ para o citoplasma.

O Ca2+ também pode funcionar como um segundo mensageiro ao se ligar a
proteinas no citosol. A calmodulina, por exemplo, € uma proteina crucial na mediagao
dos efeitos do Ca2+. Quando o Ca2+ se liga a calmodulina, ocorre a ativagéo de varias
proteinas quinases, iniciando uma cascata de fosforilagcdo de proteinas efetoras e

respostas celulares.

A imagem a seguir ilustra os eventos celulares que ocorrem quando um

agonista (ativador) se liga em receptores acoplados a proteina Gas (A) e Gaq (B):

Agonista
/" Receptor Adenilil ciclase

e

o)
\

Fosforilac&o de proteinas

Fosforilacio de proteinas

Legenda: Ativagdo da adenilil ciclase (AC) e da fosfolipase C (PLC) por proteinas G.




Além dos receptores acoplados a proteina G, existem também os receptores
do tipo tirosina-quinase. Estes consistem em proteinas simples que estao incorporadas

a membrana celular e que possuem atividade enzimatica intrinseca.

Quando um horménio se liga nestes receptores, ocorre a ativagao intracelular
da fungdo quinase. Isso resulta na fosforilagdo de residuos de tirosina no dominio
catalitico do proprio receptor, aumentando, por conseguinte, sua atividade quinase. A
insulina e os fatores de crescimento sdo exemplos proeminentes de hormdnios que se

ligam receptores tirosina-quinase.

A fosforilagdo fora do dominio catalitico cria sitios especificos de ligagao para
proteinas adicionais, que sio recrutadas e ativadas, iniciando uma cascata de
sinalizagao distante. A maioria dos receptores tirosina-quinase sao compostos por
polipeptideos simples, embora alguns, como o receptor de insulina, sejam formados

por dimeros, compostos por dois pares de cadeias polipeptidicas.

Aligacdo de um hormdnio a estes receptores desencadeia uma rapida ativagao
de proteinas citosdlicas e respostas celulares imediatas. Além disso, a ligagdo do
horménio a esses receptores pode afetar a transcricdo de genes especificos por meio
da fosforilagdo dos fatores de transcrigdo. Um exemplo notavel desse mecanismo de
acgao é a fosforilagdo do fator de transcricdo, conhecido como proteina de ligagdo ao
elemento de resposta ao AMPc (CREB), pela proteina-quinase A em resposta a ligagao

do receptor e a ativagcao da adenilato-ciclase.

Adicionalmente, esse mesmo fator de transcricdo (CREB) pode ser fosforilado
pela calcio-calmodulina apds a ligagado do hormonio ao receptor de tirosina-quinase e

a ativagao da PLC.

Assim, a ligacdo de um hormébnio a receptores tirosina-quinase pode
desencadear respostas imediatas se estiver associado a um canal idnico, bem como
pode induzir rapidamente a fosforilagcdo de proteinas citosdlicas pré-existentes,

influenciando a transcricdo génica por meio da fosforilagdo dos fatores de transcrigéo.
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Todos os receptores mencionados até o momento fazem parte do grande grupo
de receptores de membrana. Por fim, resta agora abordar os receptores intracelulares,

que constituem outra classe importante.

Os receptores intracelulares fazem parte de uma grande categoria chamada de
superfamilia dos receptores de esteroides. Eles sao essencialmente fatores de
transcrigdo, isto €, moléculas que se ligam tanto a horménios quanto ao DNA e tém um

papel fundamental na regulagéo da transcrigdo génica quando ativados.

Quando um hormoénio se liga a estes receptores, ocorre a formagéo de um
complexo entre o hormdnio e o receptor, que entdo se liga ao DNA e pode ativar ou

reprimir a transcrigao de genes.




Para um horménio se ligar em receptores intracelulares, é necessario que ele
seja hidrofébico para que possa atravessar facilmente a membrana celular. Os
hormonios esteroides e o derivado esteroide vitamina D3 sao exemplos que atendem
a esse critério. Os hormobnios tireoidianos também se ligam em receptores

intracelulares, embora precisem ser ativamente transportados para o interior da célula.

Os receptores intracelulares podem estar distribuidos no citoplasma ou no
nucleo quando ndo estdo ativados. Quando um horménio se liga a um receptor
citosolico, ocorre uma mudanga na sua estrutura, permitindo que o complexo
horménio-receptor seja direcionado para o nucleo e se ligue a sequéncias especificas

de DNA para controlar a transcricdo dos genes.

No nucleo, os receptores regulam a transcricao se ligando, geralmente na
forma de dimeros, a areas especificas do DNA chamadas de elementos de resposta

hormonal, que estdo localizadas em regides regulatérias de genes especificos.

Receptores intracelulares

Hormdnio
Receptor de hT’\5 esteroide
_~ horménio ,_‘I,L. L
- . _~" tireoidiano L.l J
y v y. v/ c Membrana
D L‘/“]/H celular
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Legenda: Podem ser identificados dois tipos gerais de receptores intracelulares. O receptor de
hormdnios tireoidianos ndo ocupado liga-se ao DNA e reprime a transcricdo génica. A ligacdo do
hormonio tireoidiano ao receptor possibilita a ocorréncia de transcricao de génes. O receptor de
esteroides. como aquele usado por estrogénio, progesterona, cortisol e aldosterona. ndo é capaz de se
ligar ao DNA na auséncia do horménio. Apés a ligacdo do hormdnio esteroide a seu receptor, forma-se
o complexo hormonio-receptor (HR), que € translocado para o nucleo, onde se liga a seu elemento de
resposta especifico no DNA, dando inicio a transcricao génica.
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Gostaria de agradecer a vocé que chegou até o fim deste material e também
pela oportunidade de compartilhar as informagdes deste ebook de fisiologia hormonal
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em aprender mais sobre este tema fascinante!

"A beleza da ciéncia esta na exploragdo do desconhecido.”

Neil deGrasse Tyson.
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