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dentemente do cortisol. Assim, h4 outros fatores, ainda
nio conhecidos, além do ACTH, que regulam a secrecao
dos andrégenos adrenais.

FUNCOES DOS HORMONIOS ADRENOCORTICAIS

Glicocorticéides

Os glicocorticéides determinam respostas metabélieas e
cardiovasculares apropriadas ao estresse e evitam reagoes
inflamatérias e imunolégicas exacerbadas {Tabela 51.2).
Grande parte desses efeitos ndo é mediada pela agao direta

dos glicocorticéides, mas deve-se ac seu papel “permis-

sivo”, ou seja, sdo hormdnios que agem na maquinaria

enzimética intracelular, preparando os tecidos-alvo a res-
onderem de forma mais eficiente a outros horménios.

ACOES NO METABOLISMO DE CARBOIDRATOS.
Um dos efeitos mais importantes do cortisol no metabo-
lismo de carboidratos ¢ o estimulo da gliconeogénese he-
pética, ou seja, a conversao de derivados ndo-glicidicos
em carboidratos. O cortisol também diminui a utilizagao
periférica de glicose por inibir o transporte de glicose para
o interior das células. O cortisol em excesso exerce agao an-
tagdnica 2 da insulina, inibindo o efeito estimulador deste
hormédnio na captagio de glicose pelo misculo esquelético
e tecido adiposo branco e seu efeito supressor na produgao
hepatica de glicose. Esses efeitos, em conjunto, resultam

metabéhcas e laboratoriais

Manifestacdes clinicas, metabélicas e laboratoriais

Acoes

Deficiéncia de cortisol

Excesso de cortisol

Metabolismo de carboidratos
Aumento da gliconeogénese
Diminui¢io da utilizacio de glicose
Diminuicdo da sensibilidade a insulina

Metabolismo de proteinas
Aumento da degradacdo
Diminui¢io da sintese

| Glicemia no jejum

| Degradacao de proteinas
| Gliconeogénese

1 Glicemia
Resisténcia a insulina

Perda de massa magra, balanco nitrogenado
negativo

| Glicemia no jejum

Metabolismo de lipideos
Aumento da lipdlise
Distribuigdo da gordura

Perda de peso

Sistema cardiovascular
ManutencZo do volume do fluido
extracelular, integridade dos vasos
capilares '

Mineralocorticdide

Vasedilatagdo, hipotensdo

1 Lipideos no sangue
Redistribuicdo da gordura corporal
Obesidade

Hipertensdo

Retencdo de sddio
Excregdo de potassio

Respostas imunolédgica e inflamatoria
Estabilizacdo dos lisossomas
Diminui¢gdo da permeabilidade capilar
Diminui¢do da fagocitose
Supressdo da sintese de anticorpos

Sistema hematopoiético
Produgdo de hemaicias
Lise de linfdcitos

Inibi¢do da mtigragdo de neutréfilos para o

local da inflamacéo
SNC

Manutencio do ténus emocional

Eixo hipotdlamo-hipofisdrio
Controle do ACTH

| Volume plasmatico
| Sédio plasmatico
1 Potdssio plasmatico

Propensdo a doencas auto-

imunes

| Nimero de hemdcias e
1 linfécitos no sangue

Anorexia
Fadiga

Secrecdo de ACTH aumentada

Pigmentacdo da pele

1 Volume plasmatico
1 Sédio plasmatico
| Potdssio plasmético

Resposta inflamatéria reduzida
Diminuicio da formacao de tecido fibroso
Maior susceptibilidade a infecgbes

1 Ntmero de hemacias,
| linfécitos e
1 leucdcitos no sangue

Euforia
Depressac

Secrecio de ACTH reduzida
Na doenca de Cushing, ACTH aumentado

or




em aumento da glicemia plasmatica e sdo importantes na
prevencio da hipoglicemia do jejum. Embora a secrecao
de cortisol ndo se altere na fase inicial do jejum no homem,
a sua secrecio ritmica basal é essencial no desempenho de
suas acdes permissivas, possibilitando que a gliconeogéne-
se e a lipSlise sejam ativadas por ouiros horménios como
as catecolaminas e o glucagon. )

ACOES NO METABOLISMO DE PROTEINAS. O ex-
cesso de cortisol plasmdtico estd associado a fraqueza mus-
cular, perda de massa magra, atrofia muscular e aumen-
to da excrecio de nitrogénio urinario (Quadro 51.4). Isto
acontece porque o cortisol é um hormédnio extremamente
catabélico no metabolismo de proteinas. Seus efeitos con-
sistem na estimulacdo da degradagao de proteinas intrace-
lulares e inibicio da sintese protéica em praticamente todos
0s 6rgaos, a excegao do figado. A maior disponibilidade de
aminodacidos plasméticos resultantes das agdes catabdlicas
do cortisol contribuem para a ativagao da gliconeogénese

hepdtica e conseqiiente aumento da glicemia.

ACOES NO METABOLISMO DE LIPIDEOS. O cor-
tisol aumenta diretamente a mobilizagdo de dcidos graxos
livres e glicerol do tecido adiposo branco e também favo-
rece, indiretamente, a acdo lipolitica de outros hormonios,
como o glucagon e a adrenalina. Ao passo que 0 glicerol
liberado ¢ captado pela célula hepética e convertido a gli-
cose na via da gliconeogénese, os acidos graxos passam a
ser utilizados como substratos energéticos pelos tecidos
periféricos, poupando a glicose para os neuronios. Curiosa-
mente, o cortisol também promove a sintese de lipideos ou
lipogénese. E bem conhecido que pacientes com hipercor-
tisolismo (Quadro 51.4) apresentam perda de gordura nas
extremidades do corpo e aumento da deposigao de gordura
em &reas centrais como o tronco e a face. Os mecanismos
envolvidos na redistribuigdo da gordura promovida pelo
cortisol em excesso ainda ndo sdo conhecidos.

ACOES NO METABOLISMO MINERAL. Os glicoco-
corticéides em excesso na circulagdo causam osteopenia e
osteoporose. Estes efeitos devem-se a suas acoes inibitérias
da funcdo dos osteoblastos com consequente reducao de
colageno e da matriz ssea. Além disso, os glicocorticoi-
des induzem um balango negativo de célcio por inibirem a
absorcdo de calcio intestinal e aumentarem a sua excregac
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renal. Nos rins também aumentam a retengio de sédio e a

“excrecdo de potéssio.

ACOES NOS SISTEMAS CARDIOVASCULAR E RE-
NAL. A manutencao do volume dos fluidos corporais de-
pende da agao do cortisol, pois este horménio é necessario
para manter a integridade e a responsividade contratil dos
vasos sanguineos as catecolaminas. Além disso, 0 cortisol
¢ importante para a manutencao da fungao normal dos
rins por estimular a filtracao glomerular e a excregao de
dgua livre. Em quadros de insuficiéncia adrenal ocorre di-
minuigio da resisténcia periférica devido a vasodilatagao
generalizada e conseqiiente queda da pressdo arterial. O
inverso ocorre em quadros de hipercortisolismo.

ACOES ANTIINFLAMATORIAS. Devido ao seu pa-
pel antiinflamatério os glicocorticéides sintéticos sdo em-
pregados com bastante sucesso no tratamento da resposta
inflamatéria. O cortisol diminui as respostas celulares e
vasculares do processo inflamatério: hiperemia, exsuda-
cdo, dor e infiltragao leucocitdria. Nos focos infecciosos,
as toxinas bacterianas estimulam a liberagao de enzimas
proteoliticas dos lisossomas, com conseqiiente dano dos
tecidos vizinhos ao processo inflamatério. Esta agdo € blo-
queada pelos glicocorticéides que estabilizam a membrana
dos lisossomas. Um outro mecanismo envolvido na agao
antiinflamatéria dos glicocorticéides é a inibigao da ativi-
dade da fosfolipase A2, que é a enzima responsavel pela
formacio do 4cido araquidénico a partir da fosfatidilcolina.
O 4cido araquiddnico é o precursor imediato de mediado-
res da resposta inflamatéria aguda como as prostaglandi-
nas, os tromboxanos e os leucotrienos. H4 evidéncias de
que os glicocorticéides também reduzam a expressdo de
genes que codificam a sintese de diferentes citocinas e da
cicloxigenase 2, a enzima que orienta a sintese das prosta-
glandinas. Além disso, os glicocorticéides inibem a proli-
feracdo e a diferenciacdo dos mastdcitos e o recrutamento
de leucdcitos para o local do traumatismo e/ou infeccdo,
reduzindo, desse modo, 0 aumento na permeabilidade ca-
pilar que ocorre durante a inflamagao. Embora os glicocor-
ticoides, agudamente, estimulem a liberacao de neutréfilos
da medula 6ssea, eles inibem a atividade fagocitica e bac-
tericida dessas células. Um dos efeitos mais benéficos no
tratamento prolongado com glicocorticéides € a prevencdo

A doenga caracterizada pela secregao excessiva de cortisol endégeno é conhecida como sindrome de Cushing. Existem dois tipos
principais desta sindrome, se levarmos em conta a causa do distirbio. O tipo mais comum é conhecido como doenga de Cushing

e é causado pela secregdo excessiva de ACTH pela hipéfise ou po
de Cushing também pode ser devida a desordens da propria glan

r tumores ectdpicos, como o carcinoma pulmonar. A sindrome
dula adrenal, em geral causadas por tumores secretantes

que produzem quantidades excessivas de cortisol. Os pacientes, freqiientemente, apresentam um padbrio tipico de obesidade
com distribuicio da gordura nas bochechas (“facies lunar”), nas areas supraclaviculares, bem como na jun¢ao cérvico-tordcica

posterior, no tronco e abdome. A hipertensao é um reflexo da ativi

dade mineralocorticéide dos glicocorticéides em excesso. As

acoes diretas do cortisol nos ossos resultam em perda de massa Gssea, podendo manifestar-se como osteoporose, freqiientemente
acompanhada por fraturas. Devido aos efeitos do cortisol no metabolismo de carboidratos e suas agdes antagbnicas as da

insulina, freqiientemente se observa intolerdncia & glicose nesses pacientes, podendo evoluir ou ndo para

o diabetes. A perda de

massa muscular esquelética decorrente da agdo proteolitica do cortisol resulta em fraqueza generalizada, principalmente dos
muisculos proximais das extremidades inferiores do corpo. Entre outros sinais e sintomas que compdem a sindrome de Cushing,
podemos citar a amenorréia (auséncia de menstruacdes) ou a impoténcia, o hirsutismo (aparecimento de pélos), a facilidade para
equimoses e infecgdes e os distiirbios de personalidade como a euforia e a depressao. Todas essas alteragdes patolégicas podem
ser produzidas também por altas doses terapéuticas de glicocorticides sintéticos.
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Na auséncia do ACTH, as camadas fasciculada e reticular do cértex adrenal atrofiam. Isto é fac
que fazem uso prolongado de glicocorticides sintéticos por estes inibirem a secregao e sintese

clinico, essa atrofia é irrelevante, ja que o paciente faz uso do hormdnio exégeno. Mas,
-hipéfise-adrenal permanecerd, temporariamente, bloqueado e, conseqiientemente,

élulas adrenocorticais ndo contém quantidades suficientes de

abruptamente suspensa, o eixo hipotdlamo
o cortisol endégeno ndo serd secretado. Isto acontece porque as ¢

colesterol armazenado, permanecendo pouco responsivas &-agao estim
ente vier a enfrentar situagdes de estresse agudo como, por exemplo, uma cirurgia, pois ele ndo

propriadas dependentes da agdo do cortisol. Por essa razdo, € imperativo,
fo com glicocorticides sintéticos seja feita de forma lenta e gradual.

iatrogénica pode ser letal se o paci
conseguira desenvolver respostas fisiologicas a
na pratica médica, que a suspensio do tratamen

ilmente observado em pessoas
do ACTH. Do ponto de vista
se por alguma razao, essa medicagao for

ulatéria do ACTH. Este quadro de insuficiéncia adrenal

da formacao de paredes conjuntivas (tecidos de granula-
cao) nos locais acometidos por irritantes ou microrganis-
mos. Isto acontece porque os glicocorticéides reduzem a
proliferacio dos fibroblastos, sua sintese e a deposicdo de
fibrilas, ou seja, todos os processos que constituem a base
da resposta inflamatéria cronica a uma lesao.

ACOES IMUNOSSUPRESSORAS. Os glicocorticoides
sdo também utilizados como agentes imunossupressores
no tratamento de diversos disttirbios alérgicos (asma bron-
quica, choque anafildtico etc.), em alguns tipos de leucemia,
na profilaxia da rejeicdo de 6rgaos e em algumas doengas
auto-imunes como, por exemplo, a artrite reumatéide. Os
glicocorticéides exercem efeitos inibitérios em varios aspec-
tos da resposta imunoldgica. Uma de suas principais acoes
¢ a inibicao da proliferagdo de linfécitos T circulantes, es-
pecificamente a proporcao de linfécitos T, auxiliares. Além
disso, esses hormdnios inibem a apresentagdo inicial do an-
tigeno por mondcitos/ macréfagos as células T e a producdo
de interleucinas (tipos 1, 2 e 6) por macréfagos e linfdcitos.
A produgéo de anticorpos também é inibida, indiretamen-
te, pelos glicocorticéides, j& que, ao inibirem a ativagdo das
células T, os glicocorticéides acabam por bloquear a proli-
feragio e a diferenciacdo dos linfécitos B. Se, por um lado,
os glicocorticéides inibem as citocinas, como descrito ante-
riormente, as citocinas inflamatérias estimulam a liberagao
de cortisol. Por exemplo, é sabido que as interleucinas dos
tipos 1 e 6 e o fator de necrose tumoral sdo capazes de esti-
mular a secregdo de CRH e, conseqiientemente, de ACTH.
Este, por sua vez, estimula a secregdo de cortisol, forman-
do um sistema de retroalimentagio negativa entre o eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal e o sistema imune.

Deve-se ressaltar que, apesar de as agoes antiinflamatdrias
e imunossupressoras dos glicocorticéides justificarem a sua
utilizagdo no tratamento de diversas patologias, a administra-
céo de altas doses destes pode trazer uma série de complica-
¢Oes para o paciente (Quadro 51.5). Entre os efeitos adversos
podemos citar aumento da susceptibilidade do individuo a
infecgbes, retardo da cicatrizacdo normal de feridas pos-cirtir-
gicas e diabetes. Assim, a prescrigdo de glicocorticoides deve
ser limitada a situagdes especificas ou quando qualquer outra
forma de tratamento mais seguro ndo for eficaz.

ACOES NO DESENVOLVIMENTO FETAL. O cortisol
é importante para o desenvolvimento normal de varios
6rgdos e tecidos como o sistema nervoso, a retina, a pele,
os aparelhos digestorio e respiratério. Estd bem demonstra-
do que a maturacio pulmonar do feto no terceiro trimestre
da gravidez depende do cortisol. Este horménic age em

células alveolares, os pneumdcitos do tipo II, estimulando
a sintese do surfactante, um fosfolipideo que mantém a
tensdo superficial pulmonar, prevenindo, assim, o colapso
dos pequenos alvéolos durante a expiragao. Devido a esta
acdo, a administragdo de glicocorticdides sintéticos é uti-
lizada para prevenir a sindrome da angustia respiratéria
em criangas prematuras que ainda ndo produziram quanti-
dades suficientes de surfactante. Apesar deste efeito extre-
mamente benéfico, estudos em animais tém demonstrado
que a exposicao fetal excessiva ao cortisol pode resultar no
aparecimento de doengas na fase adulta como diabetes, hi-
pertensio e obesidade.

Mineralocorticéides )
ACOES NA REABSORCAOQ DE SODIO. A principal funcgo
dos mineralocorticSides é a regulagio do balango de sédio e
do volume do fluido extracelular. A aldosterona aumenta a
reabsorcio ativa de sédio nos fibulos distais e nas células
principais dos ductos coletores do néfron. Além dos rins, a
aldosterona também age nas glandulas sudoriparas e saliva-
res, estimulando o transporte ativo de sédio para o plasma.
Uma vez que o s6dio € um ion osmoticamente ativo, a sua
presenca no fluido extracelular retém dgua e, conseqiien-
temente, expande o volume deste compartimento, contri-
buindo para 0 aumento da pressao arterial. Assim, a aldos-
terona, por meio da reabsorgao de sédio, é um horménio
importante na manutengao da pressao arterial. O mecanismo
de acio da aldosterona no transporte de sédio na célula tubu-
lar renal envolve o aumento da atividade e expressao de
canais de sédio que se incorporam & membrana apical da
célula, tornando-a mais permedvel ao fon. Ha evidéncias de
que a aldosterona também aumente a sintese da adenosina
trifosfatase dependente de sédio e potdssio (Na*-K* ATPase)
que fica localizada nas membranas basolaterais das célu-
las tubulares. A maior atividade desta enzima produz reab-
sor¢ao de sédio para o intersticio e aumento intracelular de
potéssio (Figura 51.10). i

ACOES NA EXCRECAO DE POTASSIO. O aumento
da reabsorcdo tubular de sédio promovido pela agéo daal-
dosterona torna a luz tubular renal mais negativa, aumen-
tando a forca eletroquimica para o transporte passivo de
potassio no sentido da célula para a luz tubular, levando
a um aumento da excrecio de K* (Figura 51.10). Contudo,
a excrecao de potdssio nao depende apenas da presenca
de aldosterona, mas também da carga de sédio disponivel
no sitio de reabsorgao do tdbulo distal. Por exemplo, em
situacdes de grande deplecio de volume, a reabsorgao de
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soédio é tio intensa no tibulo proximal que a quantidade
, desodio que chega nos segmentos mais distais do néfron €
i reduzida. Embora as concentracdes de aldosterona estejam
elevadas nessa condic#o, a excre¢do de potéssio € minima,
j Jique ndo ha formagio de gradiente eletroquimico neces-
sirio para mover o potéssio para dentro da luz tubular.
~ Os efeitos retentores de sodio e 0 conseqiiente aumento
" do volume do fluido extracelular resultantes da acao pro-
longada da aldosterona estabilizam-se depois de alguns
dias. Este fendmeno, conhecido como escape renial ou es-
' cape da aldosterona, deve-se a uma série de mecanismos
compensatorios que visam a estabilizar o aumento da pres-
sdo. Entre esses mecanismos podemos citar a diminui¢do
da reabsorcio proximal de sodio, a reducéo da filtragao
glomerular e a supressdo da atividade do SRA.

Além de aumentar a excre¢do de potdssio, a aldosterona
também estimula a secrecdo tubular de fons hidrogénio a
medida que o sédio é reabsorvido. Em geral, esse efeito
provoca leve grau de alcalose.

Andrégenos

A glandula adrenal fetal secreta grandes quantidades de
DHEA, a qual é convertida em estrégenos pela placenta.
Ap6s o nascimento, a produgao de DHEA cai dramatica-
mente e permanece assim durante a inféncia. Por volta dos
7 anos de idade, as concentragdes plasmdticas de DHEA
voltam a aumentar. Durante este periodo pré-puberal,
conhecido como adrenarca, esses horménios sdo conver-
tidos em andrégenos ativos, os quais estimulam o cresci-
mento de pélos axilares e pubianos em meninos e meninas,
antes da ativacdo da esteroidogénese gonadal. No homem
adulto, os andrégenos adrenais exercem efeitos fisiolégicos
minimos, pois $30 menos potentes quando comparados aos
andrégenos produzidos pelos testiculos. Por outro lado,
nas mulheres, o cértex adrenal é a principal fonte de hor-
ménios com atividade androgénica, uma vez que estes sao
convertidos em testosterona nos.tecidos periféricos, sendo
importantes para o desenvolvimento da libido e paraa dis-
tribuigao de pélos axilares e pubianos. Nas mulheres meno-

Fig. 51.10 Mecanismo de agio da aldosterona no rimt. MR, receptor de mineralocorticdides.

pausadas, o estradiol secretado diretamente pela adrenal,
ou com origem nos tecidos periféricos, € fonte importante
de atividade estrogénica.

A MEDULA ADRENAL

A medula adrenal é a regido mais interna da glandula adre-
nal e representa, aproximadamente, 15% da massa total da
glandula. A porcao medular é formada pelas células cro-
mafins (do grego chroma = cor, e do latim affinis = afini-
dade), cujo nome deve-se & grande afinidade de coloragdo

CADEIA PARAVERTEBRAL

MEDULA ESPINAL

Noradrenalina ! -
Adrenalina
MEDULA ADRENAL 3
CORAGAO

Fig. 51.11 Componentes do sistema simpatomeduiar.
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destas células por agentes oxidantes. As células cromafins
sdo estrutural e funcionalmente analogas aos neurdnios
simpéticos ganglionares. Juntos, constituem as vias efe-
toras finais do sistema nervoso simpatico (SNS) também
chamado de sistema simpatomedular (Figura 51.11).

HORMONIOS PRODUZIDOS PELA MEDULA ADRENAL
A principal funcdo da medula € a sintese e secreqao das
catecolaminas plasmaticas. A adrenalina, também conhe-
cida como epinefrina, é a principal catecolamina sinteti-
zada pelas células cromafins, constituindo cerca de 80%do
produto secretado no homem. Sob condiges basais, apenas
uma pequena quantidade de noradrenalina (ou norepine-
frina) no sangue tem origem adrenal. A maior parte pro-
vém das fibras simpdticas pés-ganglionares que inervam
diretamente os tecidos. A ativacao da medula adrenal é de
grande importancia funcional porque a adrenalina plasma-
tica prolonga e generaliza as agdes locais da noradrenalina
liberada na fenda sindptica pelas terminagbes simpaticas
periféricas (Figura 51.11).

SINTESE E SECRECAO DAS CATECOLAMINAS

As enzimas responsaveis pela sintese das catecolaminas estao
representadas na Figura 51.12. A velocidade de sintese das
catecolaminas na medula é determinada pela atividade da
tirosina hidroxilase, que é a enzima limitante deste processo.
Inicialmente, a tirosina proveniente da dieta ou a tirosina
formada a partir da fenilalanina (pela fenilalanina hidroxi-
lase) é transportada para dentro da célula cromafim e entdo
convertida a diidroxifenilalanina (DOPA), a partir da hidro-
xilacio da posicio 3 do anel fendlico. Em seguida, DOPA &
descarboxilada em dopamina pela agéo da dopa-descarboxi-
lase. A dopamina é o precursor imediato da noradrenalina, a
qual é sintetizada ap6s a hidroxilagao do carbono B da cadeia
lateral da dopamina dentro dos granulos secretdrios pela
enzima dopamina beta-hidroxilase. A noradrenalina, assim
sintetizada, deixa o granulo e no citossol fransforma-se em
adrenalina apds a adigio de um radical metil na porgao ami-
noterminal da molécula. Essa reacdo é catalisada pela fenile-
tanolamina-N-metiltransferase (PNMT), enzima citossolica
que se localiza apenas nas células produtoras de adrenalina
na medula adrenal e em alguns poucos neurdnios produtores
de adrenalina no sistema nervoso central (SNC).

As catecolaminas sdo armazenadas nos granulos croma-
fins em forma de um compiexo divalente com ATP, junta-
mente com proteinas acidicas conhecidas como cromogra-
ninas, sendo a do tipo B a forma predominante no homem.
A formacio desses complexos evita a ruptura osmética da
membrana granular, 0 que poderia ocorrer caso concen-
tracoes elevadas de catecolaminas estivessem livres em
solugio. O processo de armazenamento das catecolaminas
nos granulos da medula é semelhante ao das terminagoes
simpaticas e representa um mecanismo importante de re-
serva contra a inativacdo metabdélica exercida pela enzima
monoaminoxidase (MAO).

A sintese das catecolaminas adrenais é ativada por ter-
minacdes simpaticas de neurdnios pré-ganglionares, cujo
corpo celular encontra-se na medula espinal. A acetilcolina
liberada pelo impulso nervoso na fenda sinaptica acopla-se
a receptores nicotinicos presentes nas células cromafins e
estimula a atividade da tirosina hidroxilase, enzima limi-
tante do processo de sintese, e da dopamina beta-hidroxi-

lase (Figura 51.12). Devido as alteracdes da permeabilida-
de da membrana, hi um grandé influxo de célcio para 0
interior das células cromafins. O aumento da concentracdo
intracelular deste fon resulta no deslocamento dos gré-
nulos secretérios em direcdo a periferia e extrusao de seu
contetido para o meio extracelular, por exocitose. Alémda
adrenalina e/ou noradrenalina, também ha secregao simul-
tinea de cromogranina, ATP, encefalinas, neuropeptideo
Y e outros peptideos localizados nos granulos, cujo papel
fisiolégico ainda é desconhecido.

O eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal também influen-
cia a sintese da adrenalina de duas maneiras: Primeiro, 0
ACTH aumenta a atividade enzimatica da tirosina hidroxila-
se e da dopamina beta-hidroxilase, estimulando a sintese de
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Fig. 51.12 Via de sintese das catecolaminas.
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DOPA e noradrenalina, respectivamente. Segundo, o cor-
isol transportado das células corticais até as células cro-
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Os adrenorreceptores sdo formados por sete dominios .
transmembrana, com o grupo amino orientado para forae

¥ mafins estimula a PNMT e, conseqiientemente, aumentaa o terminal carboxilico intracitoplasmético, como € comum
conversio de noradrenalina em adrenalina (Figura 51.12).  para todo receptor acoplado & protefna G. O acoplamento

_ das catecolaminas aos adrenorreceptores 3, e B, promove

‘METABOLISMO E EXCRECAC alteracdo conformacional do complexo horménio-receptor.

No plasma, as catecolaminas atuam livremente nos teci- Esta modificacdo estrutural resulta na interagdo do domi-
dos-alvo. As agdes bioldgicas das catecolaminas sdo extre-  nio intracelular do receptor & proteina Gs, levando a ati-

W% mamente rapidas e duram cerca de 10 segundos no caso  vacdo enzimdtica da adenilato ciclase. A adenilato ciclase
28 da adrenalina. Inicialmente, as catecolaminas circulantes catalisa a formagdo do AMPc a partir do ATP e aumenta a
9 sio degradadas pela catecolamina-O-metiltransferase concentracdo citossolica deste segundo mensageiro, o qual
g (COMT), uma enzima que estd presente em atividade ele-  é responsavel pela ativagido da PKA. Uma vez ativada, a

vada nas células endoteliais e em 6rgéos como figado, rins
ecoragdo. Em seguida, a MAO converte esses metabélitos
em dcido vanil mandélico (AVM), o qual é excretado pelos
rins na sua forma conjugada a sulfato ou dcido glicurénico.
Adeterminacao do AVM na urina pode ser utilizada como
indicador da producio de catecolaminas pela medula adre-
nal e pelas terminagdes simpaticas.

MECANISMO DE ACAC

As células, em virtualmente todos os tecidos do corpo, pos-
suem receptores para as catecolaminas na superficie de suas
membranas plasmaéticas. Os receptores adrenérgicos, tam-
bém chamados de adrenorreceptores, sdo dos ipos a e . De
acordo com a afinidade farmacol6gica os adrenorreceptores
podem constituir cinco subgrupos: o, a,, By, B, € B;.

PKA desencadeia uma cascata de fosforilagdes (adicoes de
grupos fosfato) de proteinas intracelulares responsaveis
pelos efeitos biolégicos das catecolaminas (Figura 51.13).
O adrenorreceptor «, estd acoplado a uma proteina Gq
que ativa a fosfolipase C. A ativagdo da fosfolipase C leva
a hidrélise de fosfolipideos de membrana, principalmente
o fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP,), resultando na for-
macdo do inositol 1,4,5-trisfosfato (IP;) e do 1,2-diacilgli-
cercl (DAG). Enquanto o IP; age em receptores do reticulo
sarcoplasmatico aumentando as concentragoes citossolicas
do fon cdlcie, o DAG ativa a proteina quinase C (PKCQ).
Portanto, as respostas fisioldgicas dependentes da ativa-
cdo de adrenorreceptores a, dependem da fosforilagao de
proteinas promovida pela PKC e por proteinas quinases
dependentes de célcio/calmodulina (Figura 51.13).
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Fig. 51.13 Mecanismos de agio das catecolaminas nas células-alvo mediados pelos adrenorreceptores 3, o, e ;. PIP, fosfatidilino-
sitol 4,5-bisfosfato; PLC, fosfolipase C; DAG, 1,2-diacilglicerel; IP;, inositol 1,4,5-trisfosfato; AC, adenilato ciclase; PKA, proteina
quinase A; PKC, proteina quinase C; RE, reticulo endoplasmético. (Modificado de De Hedge GA, Colby HD, Goodman RL. Clinical

endocrine physiology. Saunders, 1987.)
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No sistema
cardiovascular

No metabolismo
intermedidrio

Na musculatura
lisa e glandulas

1 Glicogendlise

(e e By)

1 Freqiiéncia carcfaca (3,)

1 Gliconeogénese

(o, € By)

} Utilizagdo de glicose: misculo e
tecido adiposo branco (§.)

esplancnica (o)

coronarias (B,)
T Lipolise (By, B. e Ba)

1 Pressdo arterial (8,)

1 Termogénese (B, e B;)
1 Sintese de proteinas (B.)

| Protedlise muscular (B,)

1 Contratilidade cardiaca (8,)

| Fluxo sanguineo: pele, rins e drea

1 Dilatacdo das artericlas musculares e

* Venoconstri¢do e retorno venoso (o)

Relaxamento dos brénquios (B.)
q

1 Contragio dos esfincteres do intestino
e bexiga (o)

1 Relaxamento muscular: intestino e
bexiga (B.)

1 Dilatagdo pupilar (o)
1 Secrecdo de insulina e glucagon (B.)

| Secrecdo de insulina (o)

Entre parénteses estd indicado o tipo de receptor envolvido no efeito do hormonio.

O mecanismo de sinalizagdo do adrenorreceptor o, en-
volve a ativagdo de proteinas G inibitorias (Gi). Estas pro-
teinas sdo estruturalmente semelhantes 4 Gs e, quando
ativadas, inibem a adenilato ciclase e reduzem a concen-
tracdo de AMPc citossolico.

FUNCOES DAS CATECOLAMINAS

Os efeitos das catecolaminas no organismo fazem parte de
um conjunto de respostas coordenadas pelo SNC que maxi-
mizam as contribuicdes de cada um dos varios tecidos para
resolver os desafios da sobrevivéncia. A acao adrenérgica
generalizada serve como fator homeostdtico preparador
do organismo, principalmente, para os comportamentos
de “luta ou fuga”. Essa preparacdo envolve ajustes no (1)
metabolismo intermedidrio, (2) sistema cardiovascular e
(3) musculatura lisa visceral (Tabela 51.3).

A¢des no metabolismo intermediario

Os principais efeitos metabdlicos das catecolaminas sao
resultantes de suas agdes nos tecidos hepatico, adiposo e
muscular. No figado, as catecolaminas promovem aumento
da produgio de glicose pela ativagao da glicogendélise e
da gliconeogénese. Estas agdes, associadas a inibicao da
utilizagdo de glicose, resultam em hiperglicemia e ajudam
a prevenir os danos irreversiveis aos neurdnios resultantes
de uma queda abrupta da glicose no sangue. Os mecanis-
mos intracelulares envolvidos na resposta glicogenolitica
sao desencadeados, principalmente, pela ativagao de adre-
norreceptores B, ¢ aumento das concentragdes de AMPec.
Assim, as catecolaminas, por mecanismos de fosforilacéo,
promovem a ativagio da glicogénio fosforilase e inibi¢do
da glicogénio sintetase, resultando na degradagao do gli-
cogénio e aumento da produgdo hepatica de glicose. A
estimulacdo de adrenorreceptores «; também promove
aumento da glicogendlise hepatica e facilita a captacdo de
aminoécidos pelo figado, aumentando a disponibilidade
de substratos para a gliconeogénese. No tecido adiposo
branco, as catecolaminas acoplam-se a adrenorreceptores

B (1, 2 e 3) e estimulam a lipase horménio-sensivel, que é
a enzima responsavel pela degradagdo de triacilglicerdis
(TAG), aumentando a mobilizagdo de AGL e glicerol para
o plasma. Os AGL podem ser oxidados pelos tecidos, prin-
cipalmente pelo miisculo esquelético e coragao, ou ainda
serem utilizados como precursores para a cetogénese no
figado, enquanto o glicerol pode ser utilizado para a gli-
coneogénese.

No tecido muscular esquelético, o efeito glicogenoliti-
co das catecolaminas é mediado por adrenorreceptores ..
Devido 4 auséncia da glicose-6-fosfatase no musculo, a gli-
cose-6-fosfato produzida pela glicogendlise € metabolizada
pela via glicolitica em lactato, sendo este entao liberado
para a circulagdo, captado pelo figado e transformado em
glicose pela via da gliconeogénese.

As catecolaminas foram, por muito tempo, considera-
das como horménios essencialmente catabélicos, princi-
palmente devido as suas agdes no metabolismo de carboi-
dratos e lipideos. No entanto, o papel fisiologico das cate-
colaminas no metabolismo de proteinas da musculatura
esquelética é anabélico. Em vérias espécies de animais, a
administracio didria de agonistas adrenérgicos 3, seletivos
como o clembuterol ou cimaterol promove hipertrofia da
musculatura esquelética e cardiaca. Agonistas B,-adrenér-
gicos também tém sido utilizados, experimentalmente, na
prevencio da atrofia muscular em determinadas situacdes
patolégicas como na distrofia muscular, trauma e cancer.
Este efeito anabélico adrenérgico é resultante do aumento
dos processos de sintese protéica na musculatura oxidati-
va e do efeito inibitério na velocidade de degradagdo de
proteinas. Os mecanismos intracelulares envolvidos nesta
acdo adrenérgica na musculatura esquelética dependem do
acoplamento das catecolaminas plasmaticas a adrenorre-
ceptores B, e ativagao do AMPc.

As catecolaminas aumentam o metabolismo basal, in-
dependentemente da acéo dos horménios pancreaticos.
Esta acdo calorigénica esta relacionada com o aumento
da atividade da Na*-K* ATPase, bem como com a maior




28 mobilizacdo de substratos energéticos. As catecolaminas,
~8 principalmente a noradrenalina, também exercem papel
 arifico na produgao de calor endégeno em situacdes de frio
intenso e em resposta a ingestdo de alimentos. Esta agao
termogénica é decorrente da ativag@o de adrenorreceptores
B;no tecido adiposo marrom (TAM). Embora seu papel fi-
siologico em humanos adultos ainda seja controverso, este
fecido é um local importante de produgao facultativa de
calor em mamiferos recém-nascidos € em animais hiber-
nantes. Isto porque a gordura marrom possui uma proteina
mitocondrial conhecida como termogenina ou UCP (u#-
L coupling protein) que, uma vez ativada pela noradrenalina,
desacopla a sintese do ATP da utilizacdo de oxigénio. O
resultado final € que todo o excesso de energia ingerida
nos alimentos, em vez de ser estocado no tecido adiposo
branco, é perdido na forma de calor no TAM.

Acbes no sistema cardicvascular

F A adrenalina e a noradrenalina, por meio da ativacio de
adrenorreceptores 3, aumentam a forca de contra¢io e
a freqiiéncia cardiaca. Por serem considerados potentes

 estimuladores cardiacos sdo freqlientemente utilizados no
tratamento da parada cardio-respiratdria. Esses hormonios
diferem em seus efeitos no controle do ténus vascular. A
noradrenalina acopla-se, preferencialmente, a adrenorre-
ceptores a, e desencadeia constricdo arteriolar. Por outro
lado, a adrenalina, agindo em adrenorreceptores §3,, causa
dilatagdo dos vasos sanguineos corondrios € da muscula-
tura esquelética. Conseqiientemente, a adrenalina reduz
a resisténcia periférica total, a qual, acompanhada pelo
aumento da freqiiéncia cardiaca, resulta na elevagao do
débito cardiaco e ligeiro aumento da pressio arterial dias-
télica. J4 a noradrenalina eleva as pressdes arteriais sistélica
e diastolica atribuiveis a seus efeitos nos adrenorreceptores
a. As catecolaminas também reduzem o fluxo sanguineo
para pele, rins e drea esplancnica. Essas agoes adrenérgi-
cas sdo importantes nas hemorragias e em determinadas
situages fisioldgicas como, por exemplo, o exercicio fisico.
Essas modificagbes garantem o aporte de substrato para a
produgdo de energia a ser fornecica aos 6rgaos vitais.

AcSes na musculatura lisa
Em conseqiiéncia de suas interagdes com o adrenorrecep-
tor B, a adrenalina exerce efeito relaxante na musculatura
lisa dos brénquios. Devido a esta funcao, agonistas (.-
adrenérgicos seletivos como, por exemplo, o salbutamol,
sdo empregados no broncoespasmo da crise asmatica. No
trato gastrintestinal (TGI), a ativagdo dos adrenorrecepto-
res 3, resulta em relaxamento da musculatura lisa visceral.
Consegiientemente, 0 tonus basal e a freqiiéncia das con-
tragdes espontineas do TGI sdo reduzidos pela adrenalina.
J4 a ativagdo dos adrenorreceptores o aumenta a contragao
dos esfincteres. Na bexiga, o miisculo detrusor contém, pre-
dominantemente, adrenorreceptores 3, que desencadeiam
relaxamento, enquanto o trigono e o colo vesical contém,
principalmente, adrenorreceptores , que medeiam a con-
tragdio. A adrenalina, portanto, tem a fungdo de contrair a
base da bexiga e relaxar seu corpo, contribuindo, assim,
para a retengao urindria, a qual pode ser 1til em situacoes
de estresse agudo. )

Nos muisculos ciliares do oiho, a ativa¢do de adrenorre-
ceptores [, causa relaxamento e reducic na curvatura do
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cristalino. Além disso, esse horménio causa ativacdo de adre-
norreceptores o, e contracdo dos musculos radiais da iris,
resultando no aumento do didmetro pupilar (midriase).

REGULACAQ DA SECRECAO DAS CATECOLAMINAS
Diferentemente de qualquer outro tecido enddcrino, nao
existe um mecanismo de retroalimentacdo que regule a
secrecio das catecolaminas na medula adrenal. O controle
da secrecdo depende, principalmente, do SNC, que age
por meio de impulsos simpaticos do nervo esplancnico
para as células cromafins. O Quadro 51.6 apresenta algu-
mas situacdes que produzem elevagdes na secrecao das
catecolaminas pela adrenal. Esses estimulos séo detectados
em vérias areas do SNC, com as respostas sendo iniciadas
no hipotédiamo e tronco cerebral.

Hipoglicemia

O SNC é capaz de perceber e corrigir alteracdes da glice-
mia, seja modulando a secre¢do de horménios pancredticos
(insulina e glucagon) ou adrenomedulares (catecolaminas),
seja atuando diretamente, por via neural, nos tecidos per-
féricos, como o hepatico, 0 muscular e o adiposo.

A redugido da glicemia pode aumentar a secregdo de
adrenalina em até 50 vezes. Este aumento é proporcional a
gravidade e a duragdo da hipoglicemia. Os processos me-
tabélicos dominantes durante o primeiro dia de jejum, no
homem, mediados pela acdo da adrenalina e outros hor-
monios, sao a ativacdo da glicogendlise e a lipdlise. Como
as reservas de glicogénio hepético (cerca de 75 g) tendem a
esgotar-se muito rapidamente, ocorre aumento da ativida-
de gliconeogénica. Em musculos esqueléticos, 0 aumento
da glicogendlise e da produgéo de lactato estimulados pela
adrenalina proveniente da medula sdo componentes ex-
tremamente importantes na resposta contra-regulatoria ao
jejum. Além disso, a ativagdo da protedlise muscular resul-
tante da reducdo das concentracoes plasmaticas de insulina
e do aumento do cortisol consiste em uma resposta meta-
bélica eficaz para o fornecimento de substratos gliconeogeé-
nicoé para o figado. A ativagdo direta de fibras simpaticas
do tecido adiposo branco leva a lipélise, que ird fornecer
glicerol para a gliconeogénese e AGL para a circulagao. Os
AGL provocarao aumento de sua utilizagao pelos tecidos
periféricos, principalmente pela massa muscular esquelé-
tica que representa cerca de 40% da massa corporal total.
Uma vez que o tecido muscular passa a utilizar AGL como
fonte de energia, hd inibigdo da utilizacdo de glicose pelo
muisculo, substituindo, dessa forma, 0 consumo de glicose
pelo de AGL. A substitui¢do do consumo de glicose pelo
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de AGL no musculo é um dos mecanismos que reduz a ve-
locidade da gliconeogénese, poupando, assim, a protedlise
muscular. Ao contrario da ativagdo do tecido adiposo bran-
co, a atividade simpética dos nervos periféricos do coragao
e do tecido adiposo marrom encontra-se deprimida na hi-
poglicemia. Essa resposta adrenérgica é importante para
promover a diminuicio do metabolismo basal resultante
do menor consumo de oxigénio nesses ¢rgaos. ~

Exercicio fisico

E bem conhecido que a secrecao adrenomedular € esti-
mulada pelo exercicio. Durante a atividade fisica, € neces-
sério aumentar o fluxo sanguineo do musculo esquelé-
tico, suprindo-o de substratos energéticos adicionais, e, 20
mesmo tempo, manter a pressao arterial e o fornecimento

Feocromocitomas sdo tumores benignos ou malignos de
origem neuroectodérmica do tecido cromafim restrito

ou ndo a porgao medular da adrenal. Estes tumores

secretam catecolaminas de uma forma néo regulada. A
hipertenséo arterial é a manifestacdo clinica mais comum

dos feocromocitomas e estd presente em 90% dos pacientes.
Outros sintomas e sinais clinicos incluem taquicardia, cefaléia,
episédios de sudorese excessiva, ansiedade, tremores ¢
intolerancia a glicose. O diagndstico € feito com base na
histéria clinica cuidadosa, em sinais de ténus adrenérgico
aumentado (midriase, por exemplo) e na detecgdo laboratorial
de quantidades urindrias elevadas de catecolaminas e de seus
metabélitos. O tratamento € cirtirgico e consiste na ressec¢ao
da(s) adrenal(is). Em situacdes de adrenalectomia bilateral, o
paciente precisa receber glicocorticides e mineralocorticdides
sintéticos, mas ndo necessita repor com farmacos a funcao
medular perdida. Isto indica que as catecolaminas nao

sdo hormonios vitais. No entanto, esses pacientes podem
apresentar uma resposta adaptativa menos eficaz frente

a estimulos estressantes agudos como a hemorragia, a
hipoglicemia e a hipotensao.

i i

adequado de glicose para o SNC. Essas acoes sao media-
das pelas catecolaminas. Além disso, 2 adrenalina aumenta
a forca e a freqiiéncia cardiaca, relaxa a musculatura da
arvore bronquica e, com isso, aumenta o débito cardiaco,
a ventilagio pulmonar e a oferta de oxigénio para 0 muis-
culo esquelético. Com o inicio do exercicio, as catecola-
minas estimulam a degradagao de glicogénio muscular,
aumentando o fluxo da via glicolitica e as vias seguintes |
de oxidacdo. O lactato liberado do musculo pelo efeito |
glicogenolitico é reciclado para glicose no figado, via gli-
coneogénese. Apds alguns minutos, 0 musculo aumenta
a captacdo de glicose circulante por um mecanismo inde-
pendente da insulina. Em periodos de atividade fisica mais
prolongada, as catecolaminas ativam a lipélise e, com isso,
aumentam a concentracio plasmatica dos AGL, os quais
sdo usados preferencialmente como substrato energetico
pela célula muscular. Durante o exercicio moderado, cerca
de 2/3 da energia utilizada provém da oxidacdo de AGLe
1/3 da glicose. A disponibilidade de substratos energeticos
mantidos pelas acGes das catecolaminas no figado, mus-
culo e tecido adiposo € reforcada pelo efeito adrenergico
no pancreas, onde a ativago de receptores a-adrenérgicos
resulta em inibicdo da secrecio de insulina e estimulagdo
de glucagon.
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explicar a desconexdo entre a producao de glicose pelo tigado
e o metabolismo de lipidios. Foi sugerido que, no diabetes tipo

2 com resisténcia & insulina moderada, a Foxol permanece no
nticleo ¢ ativa genes da produgio hepatica de glicose, ao passo
que a Foxa2, mais sensivel & insulina, migra para o citoplasma
¢ ¢ incapaz de ativar a oxidagio de dcidos graxos, acarretando
portanto ao acumulo de lipidios no figado (Figura 70.9). Em
casos de resisténcia a insulina acentuada e no diabetes tipo
1 (com insulinopenia), tanto a producdo hepatica de glicose
quanto a oxidagdo de dcidos graxos e a cetogénese estio ele-
vadas.

e v m a & B i PN

Regulacdo da sintese e degradacao de lipidios

A homeostase de lipidios em células de vertebrados é
regulada por uma familia de fatores de transcrigio desig-
nada SREBP (sterol regulatory clement-binding proteins)
(Figura 70.10). Lstes fatores ativam diretamente a expres-
sd0 de cerca de 30 genes implicados na sintese e captacio de
colesterol, dcidos graxos, trigliceridios e tosfolipidios, assim
como de NADPH, um cofator necessdrio para a sintese des-
sas moléculas. No figado, trés SREBP regulam a produgio de
lipidios. A SREBP-1c aumenta preferencialmente a transcri-
cdo de genes envolvidos na sintese de dcidos graxos, entre
eles a acetil-CoA carboxilase (ACC), que converte acetil-CoA
em malonil-CoA, e adcido graxo sintetase (FAS), que converte
malonil-CoA ém palmitato. Uma agéo clissica da insulina ¢
estimular a sintese de dcidos graxos no tigado em periodos de
excesso de carboidratos. Virias evidéncias sugerem que esses
efeitos da insulina sdo mediados pelo aumento do SREBP-1c¢.
[t vivo, a quantidade total de SREBP-1¢ no figado é reduzida
pelo jejum, que suprime a secre¢do de insulina, e cresce com
a realimentacao. De modo semelhante, os niveis de mRNA
do SREBP-1¢ diminuem em animais com diabetes indu-
zido por estreptozotocina e se elevam apos tratamento com
insulina. A hiperexpressio do SREBP-1¢ no figado de ani-
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Reguiacdo.do metaboiismo de glicose no figado. Descri¢do no texto.

mais transgénicos previne a redugio do mRNA das enzimas
lipogénicas. Muitos individuos com obesidade e resisténcia a
insulina tém esteatose (degeneracdo de gorduras) hepitica.
As evidéncias indicam que a esteatose l,epatml da resistén-
cia A insulina é causada pelo acimulo de SREBP-Lc, que estd
elevado em resposta aos altos niveis circulantes de insulina.
De maneira semelhante, os niveis de SREBP-1¢ estao aumen-
tados no figado de camundongos ob/ob (ou geneticamente
obesos). Apesar da presenca de resisténcia a insulina nos teci-
dos periféricos, a insulina continua a ativar a transcri¢do do
SREBP-Ic¢ no figado desses camundongos. O nivel elevado de
SREBP-1¢ nuclear taz crescer a expressdo de genes lipogéni-
cos, a sintese de dcidos graxos e o acimulo de trigliceridios.
Em adip6citos, a insulina também reduz a lipolise pela inibi-
¢ao da lipase hormonio-sensivel. Esta enzima é ativada pela
PKA. A insulina inibe a atividade da PKA, ativando a fosfo-
diesterase AMP ciclico especifica (PDE3B), que diminui os
niveis de AMP ciclico nos adipécitos. A ativagdo da PDE3B
é dependente e distal & ativacdo da Pl 3-quinase e Akt pela
insulina.

0 que causa resisténcia a insulina?

A resisténcia a insulina da obesidade e do diabetes tipo 2 se
caracleriza por alteragoes eru diversos pontos da via de trans-
missdo do sinal da insulina, com reducdo da concentragio e
da atividade quinase do IR, da concentracao e da fosforilagio
do IRS-1 e 2, da atividade da PI 3-quinase, da translocagao do
GLUT4 e da atividade das enzimas intracelulares. [sso pode
ocorrer em paralelo 4 manutengio da ativagdo normal da via
mitogénica, representada pela MAP quinase.

Fatores genéticos e adquiridos podem influenciar a sensi-
bilidade & insulina. Defeitos genéticos no IR sdo relativamente
raros, mas representam as formas mais graves de resisténcia
a insulina, e sdo exernplificados pelo leprechaunismo e pela
sindrome de Robson Mendenhall, anomalias caracterizadas
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por envelhecimento precoce. Diferengas na apresentagdo cli-
nica podem decorrer da gravidade do defeito ‘genético, da
capacidade dos receptores mutantes de formar hibridos com
outfos receptores (p. ex., o de IGF-1), e outros fatores de base,
genéticos e adquiridos, que modificam o estado de resisténcia
3 insulina. A sindrome de resisténcia & insulina e o diabetes
tipo 2 sdo poligénicos e podem englobar polimorfismos em
virios genes que codificam as proteinas envolvidas nas vias de
sinalizagdo da insulina, na secrecio de insulina e no metabo-
lismo intermedidrjo.

Delecaes selecionadas de componentes da sinalizagio de
insulina in vivo, usando recombina¢do homologa, permiti-
ram novas interpretacdes sobre a complexidade destes meca-
nismos. Embora alguns defeitos tinicos na via de sinalizagao
da insulina possam resultar em diabetes (knockout do IR, do
IRS-2 ou da Akt2), outros ndo (krockout da subunidade P§5,
da PI 3-quinase e do [RS-1). Além disso, em roedores obesos,
knockout de genes que estdo envolvidos em “desligar” o sinal
de insulina, como a PTPIB ¢ a SHIP2, melhoram o diabetes.
Por outro lado, reducio na expressio do gene do GLUT4,
principalmente no tecido adiposo, é uma caracteristica dos
estados de resisténcia insulinica e diabetes tipo 2, e a supe-
rexpressio do GLUT4, mesmo que seletiva no tecido adiposo,
induz aumento de sensibilidade insulinica em animais nor-
nais ou diabéticos.

Combinacoes de knockouts foram produzidas pard mime-
tizar o diabetes tipo 2 poligénico, com delecoes heterozigotas
do [R e IRS-1; do IR e IRS-2; do IRS-1 e 2; do IRS-1 e gli-
coquinase. Em algumas dessas combinagoes, houve clara evi-
déncia de epistase genética (interagdo gene-gene). Por exemplo,
embora o knockout heterozigoto do [R ou do IRS-1 isolados ndo
acarretem diabetes, o knockout duplo-heterozigoto leva 50%
dos camundongos a desenvolverem a doenca. Este achado
marcante propiciou novas possibilidades etiopatogénicas para
o diabetes tipo 2, no qual alteragdes tnicas na expressao do
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Figura 70.11 + Resisténcia a insulina tecido-especifica. A fisiopatologia do diabetes melito tipo 2 (DM2, doenga a
ser descrita neste capitulo) envolve rasisténcia a insulina e deficiéncia relativa da secrecdo de insulina. A desregu-
lacao das maltiplas atapas do controle glicémico & decorrente de sesisténicia a insulina no figado, musculo esque-
1ético, hipotalamo e pancreas. No tecido adiposo, em uma fase do ganho de peso, pede haver maior captagao de

glicose. Em fases mais avancadas da obesidade, pode ocorrer resisténcia a acao da insulina. O desenvolvimento de
resisténcia seletiva a insulina no endotélio vascular contribui para a reducio da produgdo de oxido nitrico local @

acelera¢ao da aterosclerose.

a Apoptose de células beta
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[R ou do IRS-1 geram alteragdes modestas na capacidade de
transmissio intracelular do sinal, mas, quando combinadas,
podem conduzir a doenga.

Um modelo genético que produziu um fendtipo intrigante
com relagio 2 homeostase de glicose surgiu a partir dos kno-
ckouts das subunidades regulatorias P85a da Pl 3-quinase.
Embora a Pl 3-quinase seja central nas agdes metabolicas da
insulina, 0 camundongo knockout heterozigoto para a P85
exibe aumento da sensibilidade a insulina. Além disso, quando
essa muragio é produzida em conjunto com o duplo knockout
heterozigoto [R/IRS-1, ela protege contra o diabetes. Esta sur-
preendente protegdo parece decorrer de um fator tnico na via
de sinalizagdo da insulina, na qual o balango estequiomeétrico
entre a P85, a subunidade catalitica P110 e as proteinas IRS ¢
critico para a transmissao do sinal.

A participagio de tecidos especificos na patogénese da
resisténcia a insulina e do diabetes tipo 2 foi estudada usando
a tecnologia de recombinagio de DNA Cre-lox, para criar kio-
ckouts tecido-especificos do [R e do GLUT4. Apesar da auséncia
de diabetes em camundongos com knockout global de GLUTH,
knockouts tecido-especificos do GLUT4 no musculo e tecido
adiposo provocaram diminuigio acentuada da tolerancia
glicose. Os knockouts tecido-especificos do IR também pro-
duziram dados interessantes. Como antes observado, apesar
do conhecimento prévio de que a insulina estimula a captagio
de glicose primariamente no misculo, camundongos com kno-
ckout do [R no misculo apresentam tolerancia a glicose nor-
mal. Isso ocorre, a0 menos parcialmente, como resultado do
redirecionamento da captacio de glicose para a gordura, com
posterior aumento na massa de tecido adiposo, dcidos graxos
livres circulantes e trigliceridios. Camundongos com knockout
adiposo-especifico do [R também apresentam tolerdncia a gli-
cose normal, enquanto os com knockout figado-especifico do
[R mostram diminuicio da tolerancia & glicose e redugio do
clearance de insulina, com acentuada hiperinsulinemia. Talvez
os resultados mais surpreendentes,
entretanto, tenham surgido de estudos
de camundongos com knockout tecido-

especifico do IR na célula beta e no
Soesia ] sisterna nervoso central. Os primeiros
) exibem acentuado defeito na secre¢do
de insulina estimulada por glicose,
semelhante ao observado no diabe-
tes tipo 2, enquanto os ultimos tém
- aumento da ingesta alimentar, adipo-
sidade discreta, resisténcia a insulina
e hipertrigliceridemia, assim como
reducio da fertilidade em decorréncia
de hipogonadismo hipotalamico. Em
conjunto, esses achados sugerem uma
hipétese unificadora para o diabetes
tipo 2, na qual a resisténcia a insu-
lina em drgios-alvo cldssicos (tigado,
musculo e tecido adiposo), combinada
A resisténcia insulinica na célula beta,
no cérebro e em outros tecidos, pode
resultar no diabetes tipo 2.
Em sintese, o diabetes melito tipo
2 (DM2) resiste 4 a¢do da insulina
nos tecidos muscular e adiposo e no
figado, com menor secrecdo de insu-
lina. Nos tltimos anos, ficou evidente
que indmeros fatores podem regu-
lar negativamente a ag¢do insulinica,
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agindo tanto no receptor de insulina quanto’em moléculas
pds-receptor. Assim, diversos fatores produzidos por adipo-
citos podem promover a ativagao de serinas quinases, espe-
cialmente a IKK e a JNK, capazes de fosforilar moléculas da
via em residuos de serina, como IRS-1 ¢ 2, inibindo a sinaliza-
¢io da insulina. Estas alteracoes podem explicar a resisténcia
2 insulina no figado, musculo e tecido adiposo; na célula B,
esta regulacdo acelera a apoptose, reduzindo a massa dessas
células. Portanto, é possivel que mecanismos comuns possaim
explicar a resisténcia e a alteragdo de secre¢io de insulina,
processos essenciais na patogénese do DM2. Naturalmente,
polimorfismos genéticos podem facilitar o efeito da obesi-
dade, da inatividade fisica e do envelhecimento nessa regu-
lagdo, justificando a base poligénica e ambiental do DM2.
Apesar da necessidade de se definirem muitas outras etapas
desta via, todas estas descobertas abrem novas perspectivas
para o tratamento e para a preven¢do da sindrome de resis-
téncia a insulina e do diabetes tipo 2.

» Efeitos bioldgicos dos
hormonios pancreaticos

A insulina e o glucagon, de maneira integrada e por meio
de um balango equilibrado de secre¢io e ado (no geral, inver-
samente proporcional), sdo responsaveis pela manutencdo da
homeostasia do metabolismo intermedidrio, o que garante o
estoque, a mobilizacio e o consumo de substratos energéticos
no organismo. Para isso, esses hormonios agem primariamente
em rotas metabolico-bioquimicas (detalhadas no Capitulo 74
— Controle Hormonal e Neural do Metabolismo Energético).
Nesse processo, a glicose, principal substrato energético do
organismo, ocupa um papel-chave e atua como principal
regulador da secrecio desses horménios. Entretanto, os efei-
tos bioldgicos de tais horménios no se restringem ao controle
do metabolismo da glicose e da manutengio da concentragio
sanguinea do substrato, mas se estendem ao metabolismo de
lipidios e proteinas.

A insulina é um hormdnio universal, que age em prati-
camente todas as células do organismo. Tem muitos efeitos
metabolicos (veja Capitulo 74, citado anteriormente), mas
também atua sobre a expressdo de genes e a sintese proteica,
assim como na proliferagio e diferenciagdo celulares. Outras
funcdes da insulina incluem, ainda, o aumento da producao de
6xido nitrico no endotélio e da atividade da Na' /K" -ATPase,
prevencao da apoptose (ou morte celular), além de controle
hipotaldmico da ingestdo alimentar.

Assim, em adi¢ao as agdes no metabolismo, a insulina dis-
poe de potente efeito proliferativo, responsivel, no periodo
fetal, pelo crescimento do organismo e, na vida adulta, pela
hiperplasia de alguns tecidos especificos. Essa agdo depende
de efeitos gendmicos da insulina sobre a multiplicagdo de
DNA e a proliferagio celular, mas obviamente ¢ garantida
pelo conjunto dos efeitos anabdlicos da insulina no meta-
bolismo de lipidios e proteinas, gerando substratos para a
sintese das estruturas (ou organelas) celulares, além de pro-
porcionar a geragio de energia (ATP) pela metabolizacdo da
glicose.

O Quadro 70.2 resume as principais a¢des metabélicas da
insulina, a maioria delas regulada de maneira inversa pelo glu-
cagon.
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metahdlicos da insulina

Quadro 70.2 « Principais efe

No figado
Inibic3o da glicogendlise e da gliconeogénese
inibicio da conversao de cidos graxos e aminodcidos em cetodcidos
Aumento da sintese de glicogénio
Aumento da sntese de trigliceridios e das lipoproteinas VLDL

Nos musculos

Aumento da captacao de aminodcidos e da sintese proteica
Aumento do transporte de glicose e da sintese de glicogénio

No tecido adiposo branco

Aumento do armazenamento de trigliceridios
Aumento do transporte de glicose e metabolizagdo a glicerofosfato

Aumento da hidrélise de trigliceridios extracelulares™
— S

Aumento no influxo de acidos graxos livres -
Aumento da esterificacdo dos acidos graxos
Inibicao da hidrélise de trigliceridios intracelulares

Na maioria dos tipos celufares

Aumento da atividade glicolitica
Aumento da captacdo de aminoacidos e da sintese proteica
Aumento da atividade da Na /K *-ATPase f

« Homeostasia do estado alimentado e de jejum

E acio fundamental desses horménios garantir a homeos-
tasia dos macronutrientes (principalmente de seus substratos)
nos distintos estados alimentares do individuo. Esse equilibrio
envolve, primariamente, a manutengio da concentragio de
glicose no plasma (glicemia) entre 70 e 100 mg/d/.

Uma importante conquista evolutiva dos mamiferos € a
capacidade de estocar os nutrientes oriundos de uma refei¢io
(aporte exdgeno) para posteriormente, na auséncia dela, mobi-
lizar esses estoques, proporcionando substratos necessirios
para garantir a vida celular e com isso a sobrevivéncia do orga-
nismo. Nestes processos, a insulina desempenha papel-chave,
auxiliada pela acao contrarreguladora do glucagon e ainda de
outros hormoénios, como catecolaminas, cortisol e GH. Dessa
maneira, virias espécies animais, inclusive a humana, tiveram
a oportunidade de sobreviver ¢ evoluir durante milhares de
anos, quando a oferta alimentar era escassa e intermitente,
adquirindo relativa independéncia do meio externo.

Os macronutrientes sio degradados durante o processo
digestivo para posterior absor¢ao, constituindo a fonte exo-
gena de glicose, aminodcidos ¢ dcidos graxos. A muscula-
tura esquelética ¢ o principal local de estoque de proteinas
corporais. Representando cerca de 40% da massa corporal, o
musculo esquelético contém grande quantidade de proteinas
que podem ser degradadas, liberando aminodcidos. utilizados
por outras células organicas. O tecido adiposo, o figado e as
lipoproteinas circulantes constituem o estoque de lipidios do
organismo, cuja mobilizagio e metabolizacao, bastante com-
plexa, nio apenas garantem os substratos lipidicos para a pre-
servacio das estruturas celulares, mas também contribuem
para a geragio de energia, desde que em alguns tecidos, como
nos musculos esquelético e cardiaco, possa ocorrer oxidacao
de dcidos graxos com geragdo de ATP.

Finalmente, a glicose, principal substrato energético para
a maioria dos tipos celulares, cuja fonte exogena sdo os polis-




