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Fisiologia Celular 

Controle Neuroendócrino da Homeostase 

Eixo hipotálamo-hipófise-tireóide 



Homeostase 
Ø  Manutenção das condições corpóreas em estado de equilíbrio. 

Walter Cannon (1929) 

Ex.:   Temperatura: ~ 37 °C;   pH sanguíneo: 7,4;   Pressão arterial: ~120/80 mmHg  

Função do Sistema Endócrino  



Relações anatomo-funcionais entre o hipotálamo e a hipófise anterior 

J. D. Green and G. W. Harris.  The Neurovascular link between the neurohypophysis and adenohypophysis. 
 Journal of Endocrinology 5: 136 (1946). 	

 1946 Society for Endocrinology 
 

“There is little doubt that the secretory activity of the adenohypophysis is to some extent under the control of the nervous 
system [see Marshall, 1936, 1942; Brooks, 1939]. Two hypotheses have been advanced by various authors to explain this 
neural control: first, that the glandular cells possess a direct secretor-motor nerve supply, or secondly, that a humoral 
relay transmits the nervous stimuli from the hypothalamus by means of the hypophysial portal vessels.” 

Galeno (sec XI DC);  Lewi e Greving (1920);  Popa e Fileding (1930);  Green e Harris (1946) 



Organização do complexo hipotálamo-hipófise 
Hipotálamo	–	Interface	entre	os	sistemas	nervoso	e	endócrino	

Neurônios 
parvocelulares 

Neurônios 
magnocelulares 

Neurônios de outras áreas SNC 







Hormônios do eixo hipotálamo-hipófise anterior 



1.  Derivados do aminoácido tirosina

2.  Peptídicos ou proteicos

3.  Esteroides

4.  Derivados de Ácido Graxo ̸ Eicosanoides
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Natureza química dos hormônios 







Processamento de hormônios peptíeos 



Síntese, empacotamento e liberação de hormônios peptídeos 



Sistemas de transdução do sinal – Padrão geral 



Diversidade de vias de transdução do sinal de GPCR 
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Secreção diferencial dos hormônios da hipófise anterior 



Aumento no 
tamanho e 

vascularização 

TSH 

Aumento da 
captação de iodo 

Aumento de síntese 
proteica e 

metabolismo celular 

Aumento do volume 
intracelular e estoque 

coloidal 

Aumento da 
secreção T3 e T4  

TSH – Efeitos na síntese e liberação de T3 e T4 
Várias ações diretas nos folículos tireoidianos 



•  dois lóbulos 
•  pescoço, anterior à traqueia 

Istmo – fina camada de   
tecido que junta os 
2 lóbulos 

artéria 
tireoidiana 

superior 

artéria 
tireoidiana 

inferior 

veia tireoidiana 
superior 

Veia tireoidiana 
inferior 

suprimento sanguíneo: 

artérias tiroideanas 
superior e inferior 

paratireóides  - 4 pequenas glândulas encapsuladas  
situadas atrás do lóbulo lateral da tireóide 

Glândula Tireóide 



. . 

. . 

milhões de folículos esféricos de vários tamanhos. 

lúmem - proteínas coloidais 
circundadas por uma fina camada de 

células secretoras epiteliais 
 (células foliculares) 

Capilares sanguíneos 
fenestrados 

Microestrutura da Glândula Tireóide 

ò 
Sintetizam T4 e T3 

estocados no colóide, ligados à 
tiroglobulina. 

ò 
T4  T3 



. . 

. . 

Tireóide sub-ativa 
 (sintetiza mas não secreta hormônios) 

lúmem aumentado.  

. . 

. . 

Tireóide que ativamente secreta seus hormônios  
Folículo luminal pequeno  

devido reabsorção do colóide para as células 

Células parafoliculares (células C). 

ò 
Secretam calcitonina 



Tiroxina (T4)  

Tri-iodotironina (T3) 
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T4 contém 4 moléculas de iodo 

Tiroxina 
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T3 contém 3 moléculas de iodo 

Tri-iodotironina 

derivados iodinados do aminoácido tirosina ð 

Tiroxina e tri-iodotironina - Estrutura e síntese 



lúmem 
folicular 
coloide 

envolve o movimento e interação de iodo e tireoglobulina para o lúmem folicular. 

Fluido 
extracelular  

Cél. 
foliculares 

Iodide ion 

Sodium ion 

High extracellular 
Na+ 

Na/I 
symporter 

Low intracellular 
Na+ maintained by 

Na pumps 

I-  I2 I2 

Síntese de T3 e T4 

peroxidase 
Estimulado 
por TSH 



Colóide essencialmente um estoque de tiroglobulina.  

Cél. 
foliculares 

lúmen folicular 
colóide 

tirosine 

tiroglobulina tiroglobulina 

Fluido 
extracelular 

tiroglobulina 



Iodinação 
I2 ligam-se aos resíduos de tirosina na molécula de tiroglobulina 

Cél. 
foliculares 

lúmen 
folicular 
colóide 

tiroglobulina 

I2 

Fluido 
extracelular  

I2 

Membrana apical 



Thyroid 
peroxidase 

tirosina      diiodotirosina 

tiroglobulina Tireóide 
peroxidase DITs - diiodotirosina . 

monoiodotirosina tirosina 

tiroglobulina Tireóide 
peroxidase MITs - monoiodotirosina 

dioiodotirosina 
monoiodotirosina 

MITs e  DITs  -  produzidas 
e m v á r i o s p o n t o s n a 
molécula de tireoglobulina 

Tireóide 
peroxidase tiroglobulina 

tirosina 

Iodinação da tirosina            2  produtos ð 



Cél. 
foliculares 

lumen 
folicular 
colóide 

Acoplamento de  MIT e DIT para produção de T3 and T4 ... 

DIT 

DIT TG 

TG 
MIT 

DIT 

Fluido 
extracelular  

T3 

T4 

Duas  DIT  formam T4. 

Uma DIT e uma  MIT formam T3.  



Fluido 
extracellular  

Cél. 
foliculares 

lúmen 
folicular 
colóide 

   Liberação de  T3 e  T4  por enzimas lisossomais ... 

T3 

T4 

T3 

T4 
Lisossomo 

Lisossomo 
TG 

DIT T3 

MIT 

T4 DIT 

DIT TG 





T4 – mais estável – meia-vida de 7 dias 

T3  - meia-vida de 1 dia – degradado por deiodinação nos tecidos 

               ou por conjugação no fígado. 

deiodinase CH 
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Hormônios tireoidianos 

Receptor Intracelular 

Transcrição de genes 
específicos 

Aumento da síntese 
proteica 

Crescimento celular 
e maturação 

Increased food 
intake 

Aumento na respiração 
celular 

Increased oxygen 
consumption and 

metabolic rate 

Increased cardiac output 
and ventilation 

Increased 
thermogenesis 

Whole body effects 

Efeitos 
celulares 

Efeitos celulares….. 

 via receptores intracelulares  

Mecanismo de Ação 

Atuam como 
fatores de 
transcrição 

ò 





Hormônios tireoidianos 

Receptor intracelular  

Transcrição de genes 
específicos 

Aumento de síntese 
proteica 

Crescimento celular 
e maturação 

Aumento da 
ingestão 
alimentar 

Aumento na respiração 
celular 

Aumento do consumo de O2 e 
da taxa metabólica 

Aumento do débito 
cardíaco e ventilação 

Aumento da 
termogênese 

Efeitos no organismo inteiro 

Efeitos 
Celulares  

Efeitos celulares….. 

…..efeitos no organismo 

 via receptores intracelulares  

Mecanismo de Ação 

Atuam como 
fatores de 
transcrição 

ò 



ñ metabolismo  ---->     perda de peso 

ñ consumo  O2  

ñ intolerância ao calor 

ñ taxa metabólica basal   

 SNC  --->   insonia,  irritabilidade 

Cardíacos     taquicardia, 
                       aumento do débito cardíaco 
                       aumento da pressão sanguínea 

intestino        diarréia 

Agitação e tremores 

ò  metabolismo  ---> ganho de peso 

ò Consumo  O2  

ò intolerância ao frio 

ò taxa metabólica basal 

 SNC --->   letargia,  pensamento lento 

 Cardiacos  bradicardia 
                     diminuição do débito cardíaco 
                     diminuição da pressão sangúinea 
 
Intestino        constipação 

Hormônios da tireóide e processos fisiológicos 
(crescimento, desenvolvimento e metabolismo) 

ñ T3   e T4 -  hipertireoidismo ò T3  e T4  - hipotireoidismo 



Eixo hipotálamo-hipófise-tireoide – Regulação e Síntese 

hipotálamo 

hipófise 

tireóide 

Fig. 62-5 

T3 e T4 

Aferências centrais 

NA  (frio) 

Gene 
TRH 



TSH 

Controle da secreção de T3 e T4 

TRH 

Hipotálamo 

Hipófise 

Anterior  

  T3         T4 

T3 

T3  T4 



Bócio (hipertrofia da glândula tireóide) 

ò Feedback negativo de T3 sobre hipófise e hipotálamo.  

Hipotálamo  ð TRH       Hipófise ð TSH  

Deficiência de iodo ð tireóide sintetiza pequenas 
                                    quantidades de T4 and T3.  

TSH 

TRH 

Hipotálamo 

(T3) 

(T3)            (T4) 

(T3)        (T4) 

Pouco iodo 
disponível 
para a síntese 
de T3 e T4 

ò 

ò 

ò 
Hipertrofia da tireóide 

Problemas da tireóide 



Tireóide não responde à 
estimulação por TSH.  

TSH 

TRH 

Hipotálamo 

(T3) 

(T3)            (T4) 

(T3)        (T4) 

Baixa 
responsividade a 

TSH Hipotireoidismo primário 

Disfunção na própria tireóide 

Outros problemas ... 

ñ TSH   ò T4 livre 
ò 

ò 



TSH 

Hipotálamo 

(T3) 

(T3)            (T4) 

(T3)        (T4) 

Ausência de resposta 
a TRH indica 
problema na hipófise 

TRH 

TSH normal      ò T4 
ò 

Problema no feedback negativo 
(hipófise ou hipotálamo)  

TRH         ñ TSH  
ò 
 Hipófise 

Hipotireoidismo secundário 



TSH 

Hipotálamo 

(T3) 

(T3)            (T4) 

(T3)        (T4) 

Hipotálamo não 
secretor de TRH 

TRH 

TSH 

TRH       ñ TSH  
ò 
 hipotálamo 

hipotireoidismo terciário 



TSH 

Hipotálamo 

(T3) 

(T3)            (T4) 

(T3)        (T4) 

Anticorpos contra 
tireoglobulina e 
tireóide peroxidase 

Tireoidite de Hashimoto 
Forma mais comum de hipotireoidismo 

Doença autoimune  



TSH 

Hipotálamo 

T3 

T3       T4 

Anticorpo 
estimula 
receptor de  
TSH  

T3   T4 
T3 

 T3         T4  T3     T4 

Doença de Graves 
Anticorpos se ligam ao receptor de TSH e permanecem ligados por mais 

tempo que o peptídeo natural TSH 

ò 
Maior secreção do hormômio da tireóide 
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