SISTEMA
ENDOCRINO

Antes de ser um sistema anatémico bem definido, o sistema enddcrino €
composto de vérias glindulas que estio localizadas em diversos lugares do cor-
po (Figura 18-1). As glindulas endécrinas participam da regulagio das ativi-
dades do corpo, produzindo substincias chamadas horménios. Por causa de
sua influéncia nos érgios do corpo, os hormbnios sio freqlientemente conside-
rados como mensageiros quimicos. A regulagio pelos horm6nios pode ser ge-
ral, afetando as células de um grande nimero de 6rgdos, ou pode ser bem espe-
cffica, afetando as células de um drgdo particular ou um grupo de érgaos. Os
érgdos que reagem a um horménio especifico sdo chamados drgios-alvo.

Em contraste com as glindulas exdcrinas (de secregdo externa), cujas se-
cregbes sdo transportadas até seu sitio de agdo por meio de ductos, as glindulas
endéerinas ndo tém ductos — sdo gldndulas de secregdo interna. As c€lulas das
glindulas endécrinas, que sdo derivadas do epitélio, liberam seus produtos
(horménios) diretamente na corrente sangiiinea. Esta distribui os horménios
através do corpo, e cada horménio afeta somente érgos-alvo especificos. As
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glandulas endécrinas principais sdo a hipdfise, a tiredide, as paratiredides, as
adrenais (supra-renais), o pdncreas e as génadas. Estas glindulas e seus hor-
ménios estio resumidos na Tabela 18-2 (pdginas 508-509). Além destas glin-
dulas endécrinas principais, h4 outras estruturas, tais como a glindula timo, o
tracto gastrintestinal e a placenta, que contém células produtoras de horménios
e, portanto, exibem atividade enddcrina.

ESTRUTURA QUIMICA DOS HORMONIOS

Os produtos das estruturas endécrinas, os horménios, ndo se colocam fa-
cilmente numa classe definida de substincias quimicas. Alguns sdo esterdides
(por exemplo, o cortisol), outros sdo protefnas (por exemplo, a prolactina), e
ainda outros sdo polipeptideos bem menores (por exemplo, oxitocina) ou estio
intimamente relacionados com aminodcidos (por exemplo, a epinefrina). Indife-
rentes & sua natureza qufmica, entretanto, os horménios participam da regulagao
e da integragdo dos processos ou fungbes do corpo e da manutengao da ho-
meostase. O papel regulador ¢ similar aquele desempenhado pelo sistema ner-
voso, e os sistemas endécrino e nervoso estdo, na verdade, muito intimamente
relacionados.

MECANISMOS DE ACAO HORMONAL

Diferentes horménios afetam a atividade de suas células-alvo por meio de
diferentes mecanismos. Entretanto, dois importantes mecanismos gerais de acao
dos horménios sdo: (1) a wrilizacdo de mediadores intracelulares; e (2) a ati-
vacdo de genes nas células.

Acredita-se que os horménios que influem na fungio celular por meio de
mediadores intracelulares, liguem-se com receptores da membrana plasmatica
(Fig. 18-2). Esta ligagdo € suficiente para causar a liberagdo do mediador intra-
celular, que é freqiientemente chamado de segundo mensageiro. Um destes € o
composto conhecido como 3',5"-adenosina monofosfato ciclico (AMP ciclico),
que é formado a partir do trifosfato de adenosina (ATP) por uma enzima de
nome adenilciclase. Quando moléculas de um horménio que utiliza o AMP ci-
clico como mediador intracelular prendem-se aos receptores da membrana plas-
mética, a atividade da adenilciclase fica alterada. Esta alteragéo causa mudan-
cas no nivel de AMP ciclico na célula que, por seu turno, pode afetar varias
fungbes celulares, como atividades enzimdticas, secretoras, bem como a per-
meabilidade da membrana plasmética. Nesta reagdo, o horménio vem a ser o
primeiro mensageiro e o AMP ciclico o segundo mensageiro. O efeito final do
AMP ciclico depende do tipo de célula-alvo estimulada. Acredita-se que alguns
horménios agem reduzindo, e nio aumentando, a atividade da adenilciclase.

Um mecanismo de agdo diferente é usado pelos horménios esterdides, que
exercem seus efeitos ativando genes nas células (Figura 18-3). Nesse processo,
os horménios esterdides entram na célula e combinam-se com as protefnas re-
ceptoras no citoplasma. O complexo horménio-receptor ¢ transportado para o
niicleo da célula, onde interage com o material genético e ativa certos genes.
Esta ativagio leva a sintese de RNA-mensageiro e, no final, & produgio de
proteinas (por exemplo, enzimas) que influem nas reagdes ou processos celula-
res.

HIPOFISE

Pelo fato de seus horménios regularein vérias outras glandulas enddcrinas e
afetarem um certo nimero de diversas atividades corpéreas, a gldndula pitui-
tdria, ou hipéfise, tem sido chamada de *‘glandula mestra”
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Figura 18-5
A hip6fise.
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Desenvolvimento Embriondrio e Estrutura

A intima relacdo entre os sistemas nervoso e endécrino € especialmente
evidente no desenvolvimento e funcionamento da hipdfise. Estd localizada
abaixo do cérebro e é rodeada pela sela turca do osso esfendide. A abertura da
sela turca € coberta por uma espessa camada denominada diafragma da sela. A
hipéfise desenvolve-se embrionariamente de duas diferentes regides ectodérmi-
cas: o assoalho do cérebro e o teto da boca (Figura 18-4).

Neuro-hipdfise

A porgao da glindula pituitdria conhecida como neuro-hipéfise ¢ uma
evaginagio do tecido nervoso da base do cérebro, na regido do hipotdlamo. A
neuro-hipéfise plenamente desenvolvida consiste de um pediinculo, o infundf-
bulo, conectato a uma estrutura chamada ““pars nervosa’’ (lobo neural). Onde
o infundibulo une o lobo neural ao cérebro hd uma pequena elevacao chamada
eminéncia mediana (Figs. 18-4 e 18-5).

Adeno-hipéfise

A segunda porgio da hipéfise origina-se do tecido ectodérmico do teto da
boca (Figura 18-45). Um diverticulo da boca, chamado bolsa hipofisdria cra-
niobucal (a antiga “bolsa de Rathke™), cresce em diregio & neuro-hipdfise em
desenvolvimento. Quando encontra a neuro-hipdéfise, a bolsa hipofisdria perde
sua conexdio com a boca (Figura 18-4¢). A porgao da hipéfise derivada da bolsa
hipofisdria torna-se a adeno-hipéfise na glindula desenvolvida e inclui
a (“pars distalis”) parte distal, a(*'pars tuberalis’’) parte tuberal e a (“pars in-
termedia’) parte intermédia (Figura 18-4d). A parte intermédia, no entanto,
¢ praticamente inexistente na hipéfise humana.

A parte distal € a regifo mais importante da adeno-hipdfise, produzindo
seis horménios. J4 foram identificados na parte distal trés tipos de células glan-
dulares. Estas células sao classificadas como aciddfilas, basdfilas ou cromdfo-
bas, dependendo de sua reagfio com corantes usados nas técnicas laboratoriais.
Trabalhos recentes indicam que esses trés tipos podem ser subdivididos, pois se
acredita atualmente que cada horménio da adeno-hipéfise € produzido por um
tipo diverso de célula. Para nossos propdésitos, entretanto, é comum seguir a
classificagdo geral e considerar que as células aciddfilas produzem dois hormd-
nios (horménio do crescimento e prolactina) e que as células basdéfilas produ-
zem quatro horménios (tirotrofina, horménio foliculo-estimulante, horménio
luteinizante e horménio adrenocorticotrdfico). Acredita-se que as células cro-
méfobas estejam num estdgio ndo-secretor do desenvolvimento.



Tah-ala 18- 1 Terminohgia da Hipéfise

Figura 18-6
Representagio esquemdtica
do acoplamento circulatdrio
A Tabela 18-1 resume a terminologia usada para indicar as divisdes e sub- Tabela 18-1 entre o cérebro e a
divisGes da hipdfise. Observe que a glindula pode ser dividida num lobo ante- adeno-hipdfise.

rior, que inclui a parte distal e a parte tuberal, e num lobo posterior, que inclui
o lobo neural e, quando presente, a parte intermédia.

Relagdes com o Cérebro

A neuro-hipéfise permanece diretamente conectada ao cérebro pelo infun-
dibulo. A adeno-hipéfise também estd intimamente associada com o cérebro,
embora ndo conectada diretamente. A associagio entre o cérebro e a adeno-hi-
péfise € mantida por meio do sistema circulatério. Na eminéncia mediana da
regido hipotaldmica inferior hi uma rede conhecida como plexo capilar pri-
midrio (Figura 18-6). Este plexo recebe sangue da artéria carétida interna e do F 18-6
circulo arterial do cérebro (veja Capitulo 11). O sangue do plexo capilar prim4-
rio flui para baixo ao longo do infundibulo por meio das veias porta-hipofis4-
rias, diretamente para um plexo capilar secunddrio na adeno-hipéfise. Assim,
o cérebro e a adeno-hipéfise estio conectados por uma ligacdo circulatéria di-
reta.

Horménios Neuro-hipofisdrios e seus Efeitos

A neuro-hipéfise € essencialmente um tracto nervoso, composto de axénios
que terminam no lobo neural. Pelo fato de nio ter células glandulares presentes,
a neuro-hipdfise ndo produz horménios. Entretanto, dois hormdnios de natureza
peptidica que siio produzidos no hipotdlamo, sdo conduzidos ao longo dos axd-
nios e estocados e liberados do lobo neural.

Horménio Antidiurético

Um dos horménios neuro-hipofisdrios é o horménio antidiurético (HAD,
ADH), também chamado vasopressina. Um antidiurético € uma substéncia que
reduz a quantidade de urina formada. Esse horménio promove a reabsorgio da
dgua nas estruturas renais formadoras de urina, auxiliando na retengiio de fluido
no corpo. Tem-se mostrado que, em concentragoes relativamente altas, o HAD
€ ativo na promogio da constrigio de pequenos vasos sangiifneos chamados
arteriolas — um efeito que pode elevar a pressio sangiifnea (daf o nome vaso-
pressina).
Oxitocina

Outro horménio neuro-hipofisario é chamado oxitocina. Quando liberado
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Figura 18-7
Células neurosecretoras da
regifo hipotalimica do
rebro. Estas células
fabricam hormdnio
antidiurético e oxitocina, que
sio transpunm'lus ao longo
dos axdnios das células
neurosecretoras no tracto
hipotalimico-hipofisdrio para
o lobo neural da hipéfise, e
daf liberados na circulago.
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na circulagdo, estimula os miisculos lisos dos drgdos reprodutores incluindo
o ttero, na mulher, e possivelmente o ducto deferente, no homem. Também
promove a contra¢io das células mioepiteliais que envolvem as formagdes al-
veolares das glindulas mamdrias, resultando na diminuigao do leite durante a
lactagéo.

Liberagao dos Horménios Neuro-hipofisédrios

Como j& mencionado anteriormente, embora ambos os horménios, HAD e
oxitocina, sejam liberados do lobo neural, nenhum deles € af fabricado. Na ver-
dade, ambos sdo fabricados em certos micleos hipotalimicos por células nervo-
sas especializadas, chamadas células neurosecretoras. Estas células possuem
axdnios longos que se estendem desde seus corpos celulares nos miicleos hipo-
talimicos, ao longo do infundibulo, até o lobo neural. Os ax6nios formam
o tracto hipotalémico-hipofisdrio no infundibulo (Figura 18-7). O HAD e a
oxitocina sintetizados no hipotilamo por essas células nervosas especializadas
movem-se para baixo pelos ax6nios até o lobo neural, onde passam através das
paredes dos capilares e sdo entdo liberados na circulagio. Ambos os horménios
sio transportados do hipotdlamo até o lobo neural ligados a moléculas de pro-
tefna transportadora chamada newrofisina. A conexio direta entre o cérebro e o
lobo neural da hipéfise demonstra claramente a intima relagio entre os sistemas
nervoso ¢ endderino.

Horménios Adeno-hipofisdrios e seus Efeitos

Seis horménios sdo produzidos e liberados pela parte distal da adeno-hipd-
fise: horménio folfculo-estimulante (HFE, FSH), horménio luteinizante (HL.,
LH), tirotrofina (HET, TSH), adrenocorticotrofina (HACT, ACTH), hormdnio
do crescimento (HC, GH) e prolactina.

Gonadotrofincs

Dois dos horménios produzidos pela adeno-hipdfise sdo chamados gonado-
trofinas, porque eles afetam particularmente as génadas (ovdrios e testiculos).
Nas mulheres, o horménio foliculo-estimulante (HFE) estimula o desenvol-
vimento das estruturas chamadas foliculos nos ovédrios e induz a secregio do
horménio sexual feminino chamado estrégeno, Nesta atividade, o HFE prova-
velmente trabalha em conjunto com a outra gonadotrofina adeno-hipofiséria:
o horménio luteinizante (HL). Niveis adequados de HL junto com HFE levam
a ovulagdo e formagio de uma estrutura chamada corpo amarelo no foliculo
ovariano. O corpo amarelo produz horménios estrogénicos, bem como o hor-
médnio sexual feminino progesterona.
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Células neurosecretoras no
tiber cinéreo formam o trato
tibero-hipofisdrio e
ﬁb;;duz.cm substincias
iberadoras que entram no
plexo capilar primdrio e
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circulagfio da parte distal da
hipéfise.

Tanto o HL. como o HFE estao presentes nos homens. O HFE estd envolvi-
do no desenvolvimento e maturagdo dos espermatozdides. O LH, que no ho-
mem € chamado horménio estimulante das células intersticiais ( HECI, ICSH),
estimula as células intersticiais dos testiculos a produzir os horménios sexuais
masculinos (isto &, andrdgenos tais como a testosterona). Desde porque os an-
drdgenos estio envolvidos na produgio de espermatozdides, o LH pode ser con-
siderado importante neste processo, ¢ 0 HFE pode desempenhar algum papel na
produgio de andrégeno. Tanto o HFE como o HL sdo glicoproteinas (proteinas
combinadas com moléculas de carboidratos).

Tirotrofina
Um terceiro horménio produzido pela adeno-hipéfise € a tirotrofina, que é
também chamada horménio estimulante da tiredide (HET ou TSH). O HET

estimula a sintese e a liberagio dos hormdnios tireoidianos. Como o HFE e o
HL, a tirotrofina também ¢ uma glicoproteina.

Adrenocorticotrofina

Outro horménio que ¢ sintetizado e liberado pela adeno-hipdfise ¢ a adre-
nocorticotrofina (horménio adrenocorticotréfico ou HACT ou ACTH). O
HACT age estimulando e liberando os hormdnios das regiées corticais das
glindulas supra-renais, particularmente cortisol e outros hormdnios glicocorti-
cdides que sfo ativos no metabolismo dos carboidratos. O HACT € um polipe-
tideo composto de 39 aminodcidos.

Hormdnio do Crescimento

A adeno-hipéfise também produz o horménio do crescimento (HC), que é
algumas vezes chamado somatotrofina. O horménio do crescimento estimula o
crescimento em geral, e o crescimento do sistema esquelético em particular. O
HC aumenta a entrada de aminodcidos nas células e facilita sua incorporagéo
em protefnas. Além disso, o HC aumenta a liberagiio de #cidos graxos do tecido
adiposo no sangue. Os dcidos graxos podem ser usados como fonte de energia
para a maioria das células. O horménio do crescimento também promove a for-
magio de glicose (a partir do glicogénio do figado) que é liberada no sangue.
Em muitas ocasiées, o horménio do crescimento age sinergisticamente com
outros horménios aumentando seus efeitos. O HC é um horménio protéico que
consiste de 191 aminodcidos.
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CONDICOES DE IMPORTANCIA CLINICA:

As alteracbes das glindulas do sistema endécrino sdo
geralmente o resultado tanto da subproducdo de horménios
~ uma condigdo conhecida como hiposecregdo — como da
superprodugfio {hipersecregdo) de hormbnios. O mauo fun-
cionamento da hipéfise pode resultar tanto por alteracdes
da prdpria glindula ou de dificuldades envolvendo a libera-
¢io ou inibicdo de substincias do hipotdlamo. As doengas
hipofisdrias podem envolver o funcionamento de um seg-
mento principal da glindula, ou estarem limitadas a altera-
gOes na liberagio de um dnico hormnio. Ocasionalmente,
por exemplo, encontra-se deficiéncia total de adeno-hip6-
fise. Entre os sintomas mais representativos desta deficién-
cia estiio os relacionados com a insuficiéncia da supra-renal
Mz} 4 falta de horménio adrenocorticotréfico (Tabela
18-2).

Alteragbes individuais de hormdnios produzem um
certo nimero de condigdes observidveis. Deficiéncias das
gonadotrofinas alteram as funces gonadais normais. Estas
deficiéncias podem causar o eunucoidismo hipogonadotrd-
fico' nos homens, que € caracterizado por uma inatividade
gonadal, e falta de menstruacio (amenorréia) nas mulheres.

Deficiéncias da prolactina podem resultar faltade lactagio
apds o parto, enquanto a superproducio desse horménio
pode provocar a produgfio de leite em mulher sem filho re-
cente. A deficiéncia do hormonio estimulante da tiredide
pode resultar subatividade desta glindula e hipotirecidismo,
mqmmuexmmpodemuuﬁmrmuﬁ;pmwmﬂm
Como anteriormente mencionado, a deficiéncia do hormé-
nio adrenocorticotréfico pode provocar uma insuficiéncia
cortical da supra-renal, enquanto o excesso deste hormdnio
pode produzir sintomas de hiperfuncdo cortical. Nos jo-
vens, a deficincia de hormdnio do crescimento resulta
num crescimento deficiente, produzindo o nanismo hipofi-
sdrio. Em excesso, o horménio de crescimento provoca
O gigantismo nos jovens ou, nos adultos, a acromegalia.
Esta ¢ caracterizada pelo aumento na massa total do tecido
conjuntivo do corpo, pelo aumento da espessura dos ossos
tais como os das mios ¢ a mandibula, e pela alteracio da
‘fisionomia. Uma deficiéncia do horménio antidiurético po-
de resultar diabetes insipido, que € caracterizada pela ex-
creciio de grande volume de urina diluida.
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Prolactina

A prolactina ¢ ainda um outro horménio adeno-hipofisdrio. Estad envolvido
na iniciacio e manutengdo da secregio de leite nas mulheres. A prolactina de-
sempenha nos homens papel ainda nao bem esclarecido. E um horménio protéi-
co, com uma estrutura semelhante 4 do horménio do crescimento.

Liberagdo dos Horménios Adeno-hipofisirios

O cérebro exerce boa gama de controle sobre a sintese e liberagao dos
horménios adeno-hipofisdrios, mesmo nao estando a adeno-hipéfise diretamente
conectada a ele.

No cérebro, células neurosecretoras especializadas manufaturam um grupo
de compostos conhecidos como substincias liberadoras ou inibidoras. Se a
identidade qufmica de uma substincia liberadora ou inibidora estd estabelecida,
a substincia é chamada horménio. De outra forma, a substincia € referida como
um fator liberador ou inibidor. As células neurosecretoras no cérebro que fabri-
cam as substincias mencionadas formam o tracto tibero-hipofisdrio que passa,
através do tiber cinéreo, da hipéfise para o infundibulo. Na eminéncia mediana
as células neurosecretoras liberam seus produtos no plexo capilar primério (Fi-
gura 18-8). As substincias liberadoras ou inibidoras ganham a circulagdo atra-
vés das veias porta-hipofisdrias indo diretamente para a adeno-hipéfise, onde
induzem ou inibem a liberagio dos horménios adeno-hipofisdrios.

As seguintes substincias liberadoras ou inibidoras j& foram identificadas ou
postuladas: horménio liberador de gonadotrofina (HLG, GnRH), que esti-
mula a liberagio tanto de HFE como de HL; horménio liberador de tirotrofi-
na (HLT, TRH); fator liberador da corticotrofina (FLC, CRH); fator libe-
rador da prolactina (FLP,'PRF); e fator liberador do horménio do cresci-
mento (FLHC, GH-RF). Além disso, parece existir um fator inibidor de
prolactina (FIP, PIF), bem como um horménio inibidor do horménio do cres-
cimento chamado somatostatina.

Estas breves consideracées sobre os horménios da hipéfise e suas fungoes
servem para enfatizar a importincia da glindula na regulagio das atividades de

muitas células diversas no corpo. Estas funges estdo ilustradas na Figura 18-9. g 4g.9
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Figura 18-10
Desenvolvimento
embriondrio da glandula
tiredide.
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Figura 18-11
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TIREOIDE

A gliandula tiredide completamente desenvolvida estd entre os maiores 6r-
gios endderinos do corpo. Estd localizada anteriormente a parte superior da
traquéia, préximo a jungio com a laringe.

Desenvolvimento Embriondrio e Estrutura

A glandula tireéide origina-se de um espessamento epitelial do assoalho da
faringe. O espessamento, a partir da fari 1ge, cresce para baixo, ¢ eventualmente
perde sua conexdo com o trato gastrintestinal, ocupando uma posigéo ao redor
da traguéia logo abaixo da faringe (Figura 18-10).

A gliandula tire6ide estd dividida em lobos direito e esquerdo que estio
unidos 2 frente da traquéia por uma conexio fina chamada de istmo (Figura 18-
11). A glindula é bem vascularizada. Recebe sangue da artéria tiredidea supe-
rior (um ramo da artéria carétida externa) e da artéria tiredidea inferior (um ra-
mo da artéria subcldvia). As veias drenam a glandula para as veias jugular in-
terna e braquiocefélica.

A estrutura interna bdsica da tiredide consiste de esferas ocas de células
chamadas folfculos que fazem limite com o tecido conjuntivo (Figura 18-12).
As células foliculares tém basicamente a forma cibica, mas sua altura varia
com sua atividade, isto é, tornam-se mais altas ¢ mais colunares quando em ati-
vidade e mais achatadas quando inativas. A regiio central de cada foliculo
contém uma substincia protéica, um coldide, que ¢ a forma armazenada dos
horménios da tiredide. A glindula tiredide € diferente das outras, pois tem lo-
cais extracelulares — os foliculos — para estocar seus hormodnios. As outras
glandulas endéerinas estocam seus horménios dentro das préprias células.

Horménios da Tiredide e seus Efeitos
A glandula tire6ide secreta trés horménios. Dois deles estdo relacionados
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com a regulagio da taxa de metabolismo nas células do corpo; o outro regula o
nivel de cilcio e fosfato no sangue.

Triiodotironina e Tiroxina

Dois dos horménios da tiredide contém iodo. A maior parte do iodo do
corpo € obtido da dieta, e a maior parte desse iodo € ativamente absorvida pelos
foliculos da tiredide. Nos foliculos, o iodo liga-se ao aminodcido tirosina para
formar um de dois horménios. Se guatro moléculas de iodo ficam ligadas, for-
ma-se a tetraiodotironina (T, ou tiroxina); se somente trés moléculas ficam
ligadas, forma-se o horménio triiodotironina (T,). H4 evidéncias de que essas
reagées ocorrem nos foliculos da glandula, no coldide, onde as moléculas de ti-
rosina fazem parte de uma glicoprotefna chamada tireoglobulina, que € fabrica-
da pelas células foliculares. As moléculas de tireoglobulina contendo tetraiodo-
tironina e triiodotironina sdo produzidas e estocadas nas dreas coloidais dos fo-
liculos.

Quando a tiredide estd secretando ativamente, a tireoglobulina dos foliculos
entra nas células foliculares por endocitose. Enzimas nas células fracionam a ti-
reoglobulina em T e T,, que passam para fora das células foliculares e entram
nos capilares do tecido conjuntivo adjacente. Entretanto, os horménios da Li-
reSide geralmente ndo permanecem na forma livre na corrente sangiifnea; ao in-
vés disso, ligam-se a protefnas do plasma tais como a globulina ligada a tiredi-
de. Nos tecidos periféricos, Ty ¢ T, sio liberados das proteinas ligadas e dei-
Xam a circulagdo para entrar nas células-alvo. Os niveis totais de T, na circula-
Gd0 sao consideravelmente mais altos do que os de T,

Entre os mais evidentes efeitos de T, e T,, estio aqueles associados com o
metabolismo. Afetando o metabolismo dos carboidratos, das proteinas e dos li-
pidios, os horménios da tireSide aumentam o consumo de oxigénio e a produ-
Gdo de calor. A maioria dos tecidos do corpo respondem a essa influéncia,

Calcitonina

A tireSide libera outro horménio — calcitonina. Este horménio diminui os
niveis sangiifneos de célcio e de fosfato — provavelmente acelerando a absorgio
de cdlcio pelos ossos. A calcitonina é um polipeptideo que ¢ produzido pelas
c€lulas chamadas parafoliculares (células “C™), que estio localizadas entre
os folfculos. Embora a calcitonina abaixe significativamente o nivel de cdlcio e
de fésforo nas criangas, tem apenas um efeito muito fraco nos adultos.
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Nos jovens, o hipotireoidismo (fungdio tireoidiana di-
minuida) pode levar a uma ossificagdo anormal do esque-
leto & crescimento do tecido conjuntivo. As estruturas re-
produtoras nfio se desenvolvem adequadamente, a pele €
seca e o cabelo € escasso. Entre os fatos mais significantes
do hipotirecidismo nos jovens estd o desenvolvimento fa-
Iho do sistema nervosc, que pode provocar um retarda-
mento mental. A condigio causada pelo severo hipotireoi-
dismo comecando na infincia € chamada crefinismo. Se
esse estdgio € reconhecido precocemente e tem infcio a te-
rapia de reposicio do horménio tireoidiano, a condigio
provavelmente ndo se estabeleca. Se o tratamento € pos-
tergado, o retardamento mental ¢ outras alteragbes podem
se tornar permanentes.

O severo hipotireoidismo no adulto é chamado mixe-
dema. Esta condigdo, que € consideravelmente mais comum
nas mulheres do que nos homens, é caracterizada por in-
chago da face, das pdlpebras ¢ edema da lfngua e da larin<
ga.ﬂpdum-nmemgadz.nmhehmm+uu-
casso e o individuo apresenta tanto baixa taxa de metabo-
lismo basal como baixa temperatura corpérea. O tono mus-
cular € fraco, falta forga, e hd tendéncia a fadiga facil-
mente. A atividade mental geralmente é muito lenta e re-

tardada. Esta condigio pode ser aliviada administragiio
de horménios da tiredide. .lﬂl .

Um excesso de horménios da tire6ide agindo nos teci-
dos provoca a condigdo chamada fireotoxicose. Uma forma
desta condicio € o hipertireoidismo (sobrefuncio da tiredi-
de). Esta disfungdo ¢ caracterizada por um metabolismo
basal elevado, temperatura do corpo também aumentada e
elevacio da taxa de batimentos cardiacos. A despeito do
aumento do apetite, hd uma considerdvel perda de peso. A
pessoa afetada transpira livremente e torna-se nervosa,
emocionalmente instdvel, e com insdnia. O hipertireoidis-
mo pode ser tratado cirurgicamente, ou com drogas que
refagam a fungdio tireoideana normal, ou com iodo radioati-
vo, que € captado pela glindula e destréi algumas das cé-
lulas tireoideanas

O bécio (papo) € simplesmente um aumento da glin-
dula tiredide. Pode ou néio estar associado tanto com o hipo
como com o hipertirecidismo. Na forma de tireotoxicose
conhecida como bécio exofidlmico (ou “doenga de Gra-
ves”), a tiredide pode exibir um aumento difuso (bécio);
além disso, os olhos tendem a protrair nas drbitas (exof-

'uhﬁn}.qm:wkséummnmgandulumhim

ou hipertireoidismo.

Liberacdo dos Horménios da Tireéide

Os horménios da tiredide sio liberados sob o controle de dois diferentes
mecanismos:

I. A sintese e a liberagdo da triiodotironina e da tiroxina estio sob o con-
trole da tirotrofina (HET) fabricada na parte distal da hipéfise. Esta é
regulada pelo horménio liberador de tirotrofina, fabricado no cérebro.

2. A liberagdo de calcitonina € ativada pelo aumento do nivel de célcio no
sangue.

GLANDULAS PARATIREOIDES

Mergulhadas na face posterior dos lobos da tiredide estio guatro pequenas

F18-13 glindulas paratiredides (Fig. 18-13). O suprimento sangiiineo destas glindu-

las € 0 mesmo da tiredide, embora elas sejam diferentes quanto ao seu desen-
volvimento embriondrio, estrutura e fungio.

Desenvolvimento Embriondgrio e Estrutura

As glandulas paratiredides desenvolvem-se embrionariamente a partir das
metades dorsais do 32 e 42 pares de bolsas farfngeas. Com a continuidade do
desenvolvimento, as glindulas perdem sua conexio com as bolsas e migram pa-
ra o pescogo, onde assumem a sua posicfio definitiva, na face posterior dos lo-
bos da tiredide. Normalmente encontram-se duas massas de tecido paratireoi-
diano (superior e inferior) em cada um dos lobos da tireéide.

Sdo compostas de massas densamente dispostas em cordées celulares. J4
foram identificados pelo menos dois tipos de cflulas epiteliais nessas massas ou
corddes. A maioria das células das paratiredides sdo do tipo chamado células
principais, que produzem o horménio dessas glindulas. As células oxffilas
s40 maiores, em menor nimero, e estio dispersas nas glindulas. Sua fungio
ainda nio estd bem determinada.
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Figura 18-13

As glindulas paratiredides
{vista posterior),

Horménio Paratireoideano e seus Efeitos

O horménio paratireoideano (HPT ou Paratorménio) € um polipetideo e
acredita-se que haja duas ou trés formas desse horménio na corrente sangiiinea.
O horménio da paratireéide é o principal controlador do metabolismo do cdlcio
e do fésforo. Especificamente, ele aumenta a concentragio de célcio no plasma,
e diminui a concentragiio de fosfato. Isto é feito em parte pela excregdo renal de
fosfato na urina e pela diminuigdo da excregio de célcio. Esse horménio tam-
bém aumenta a reabsorgiio éssea — causando a liberagdo do célcio do osso no
sangue — pela estimulagdo da atividade dos osteoclastos. Além disso, 0 hormé-
nio promove a transformagdo metabdlica da vitamina D nos rins e a absorgao de
célcio no tracto gastrintestinal. Este iltimo efeito pode ser devido ao fato de al-
tos niveis de vitamina D resultarem de sua transformagao metabdélica pelo pa-
ratorménio. De fato, parece que sdo necessdrios niveis adequados de vitamina
D para que o horménio exerga seus efeitos nos ossos e nos rins, bem como no
tracto gastrintestinal. Em geral, o horménio da paratireéide e a vitamina D agem
sinergisticamente para manter o nivel de cdlcio.

Pelo fato de as concentragdes de cilcio afetarem diretamente as contragbes
musculares e a geragao do impulso nervoso, o horménio das paratiredides é um
mecanismo homeostitico vital do corpo. Observe que o horménio da paratiredi-
de e a calcitonina tém efeitos opostos sobre o nivel de cdlcio no sangue. Como
resultado dessa acdo antagénica, o nivel de cdlcio no sangue é normalmente
mantido dentro de estreitos limites.

Liberacao do Horménio da Paratiredide
O principal controlador da atividade paratireoideana € o nivel de cdlcio no

plasma sangiiineo. Quando o nivel de célcio diminui, aumenta a secrecao do
horménio.
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- podem se calcificar.

O hiperparatirecidismo, que resulta num excesso de O hipoparatireoidismo, que resulta numa deficiéncia de
pammrmdnin,muaxtmdmdumlmﬁﬂqhﬁsmapode paratorménio, leva a uma diminuigio da taxa de cdlcio no
provocar deformidades e fraturas. A taxa de cdlcio no  plasma, o que aumenta grandemente a excitabilidade do
plasma eleva-se e os tecidos moles — especialmente os rins  sistema nervoso. O resultado pode traduzir-se em ciimbras

M

& espasmos (tetania).
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Tabela 18-2

GLANDULAS SUPRA-RENAIS

As duas glandulas supra-renais (ou adrenais) sio érgaos de forma pira-
midal, retroperitoneais, localizados sobre o polo cranial (superior) de cada rim
(Figura 18-14). Cada glindula estd recoberta por uma cdpsula de tecido con-
juntivo e mergulhada em gordura. As glindulas supra-renais tém bom supri-
mento sangiiineo. Ramos da aorta, como a artéria frénica inferior e as artérias
renais, suprem a glindula. O sangue venoso da supra-renal direita € drenado
para a veia cava inferior; o da esquerda, para a veia renal esquerda.

Cada glandula supra-renal consiste de duas porges separadas: uma interna,
a medula, e outra externa, a cdrtex (Figura 18-15). Essas duas porgdes t8m ori-
gem embriondria diferente e também estrutura diferente, bem como as agdes de
seus hormdnios (Tabela 18-2). Consegiientemente, cada supra-renal €, na ver-
dade, dois drgdos enddcrinos distintos. Examinemos as duas porgoes em deta-
lhe.

Medula da Supra-renal

A porgio central de cada supra-renal, a medula, € composta de células ar-
ranjadas em grupos de cordbes rodeando capilares sangiiineos e vénulas.

Desenvolvimento Embriondrio e Estrutura

A medula da supra-renal origina-se embrionariamente das células da crista
neural. Como as células desta crista também originam os neurdnios simpdticos
pos-ganglionares, a medula da supra-renal pode ser considerada como uma por-
¢io modificada da divisdo simpética do sistema nervoso auténomo. De fato, as
células da medula da supra-renal funcionam de maneira similar as dagueles
neurénios. Pelo fato dessas células serem coradas com sais de cromo, sao cha-
madas células cromafins.

Horménios da Medula Supra-renal e seus Efeitos

As células cromafins: da medula produzem dois horménios: adrenalina (e-
pinefrina} e noradrenalina (norepinefrina). Recorde que este iltimo é também
liberado nas terminagoes dos neurénios simpéticos pds-ganglionares; assim, ele
estd presente na corrente sangiliinea a partir de outras fontes que ndo a medula
da supra-renal. Esses dois horménios sio moléculas estruturalmente similares e
funcionam cooperativamente para preparar o corpo para emergéncias ou estres-
se, de maneira semelhante & do sistema nervoso simpético. Considerando a ori-
gem embriondna da medula supra-renal, nio & surpresa esta similaridade com
essa parte do sistema nervoso. Entretanto, a funcio desses dois hormbnios nao
€ a mesma. O efeito principal da noradrenalina se faz sentir no sistema vascu-
lar, enquanto o da adrenalina, no metabolismo e no sistema cardiovascular. Os
horménios da medula supra-renal ndo sdo essenciais & vida. Na sua falta, o
simpdtico providencia a quantidade adequada para preparar o corpo para emer-
géncias ou estresse.



Vela cava inferior

Him

Gléndulas Supra-Renais 501

Esdtago (cortado)

Glindulas supra-renais

Figura 18-14

Localizagdo das glindulas
supra-renais.

Figura 18-15

Glindula supra-renal
(seccionada). A glindula é
uma estrutura dupla que
consiste de uma medula
central e um cortex
circunjacente, tudo incluso
numa cdpsula fibrosa.

ADRENALINA (EPINEFRINA) Este horménio eleva a taxa de glicose
no sangue e estimula a liberagio de hormdénio adrenocorticotréfico pela hipdfi-
se. Este, por sua vez, causa a liberagio de horménios glicocorticéides pela
cértex da supra-renal.

A adrenalina também aumenta a taxa, a forga e a amplitude dos batimentos
cardfacos. Contrai vasos sangiifneos em diversas dreas do corpo, incluindo a
pele, as mucosas e os rins, mas induz a dilatacio dos vasos em outras dreas,
como nos miisculos esqueléticos, artérias corondrias e artérias pulmonares.

NORADRENALINA (NOREPINEFRINA) Este horménio aumenta a taxa
e a forga de contragdo da musculatura cardiaca. Também contrai vasos sangiif-
neos em diversas dreas do corpo.

LIBERACAO DOS HORMONIOS DA MEDULA SUPRA-RENAL  Esta
liberagdo € controlada pelos neurénios pré-ganglionares do simpdtico que se di-
rigem para as c€lulas cromafins. Uma variedade de condigdes pode induzir a
liberagao desses horménios, incluindo excitacio emocional, injiirias, exercicios
e baixo nivel de glicose sangiifnea. Os horménios da medula da supra-renal,
juntamente com a parte simpética do sistema nervoso auténomo, mantém a
pressio sangiiinea e ajudam a regular o metabolismo dos carboidratos.
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constitui aproximadamente 80% do peso total de cada glindula, quando com-
pletamente desenvolvida.

Desenvolvimeno Embrionério e Estrutura

O cértex da supra-renal € derivado embrionariamente da mesoderme da
mesma regiio que dd origem as gbnadas. A porgao mais externa do cértex € re-
vestida por uma cépsula de tecido conjuntivo. Trabéculas (conjuntos de fibras
de tecido conjuntivo) se estendem desde a cdpsula até o interior da glandula.
As células endéerinas do cdrtex estdo organizadas em trés camadas (Figura 18-
16): a zona glomerulosa, a zona fasciculada e a zona reticulada.

A zona glomerulosa ¢ uma regiio relativamente delgada do cdrtex. Estd
localizada diretamente abaixo da cédpsula e é composta de aglomerados de cé-
lulas. Abaixo dessa zona estd uma camada espessa chamada zona fasciculada.
As células desta zona estdo arranjadas em colunas paralelas, que correm em én-
gulo reto em relagdo a superficie da glindula. Ocupando a regifio mais profun-
da da glindula estd uma camada adjacente & medula, chamada zona reticulada,
na qual as células estao arranjadas como uma rede de cordées entrelacados.

Horménios Corticais e seus Efeitos

MINERALOCORTICOIDES As células da zona glomerulosa produzem
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A hipofungdo do cbrtex supra-renal e chamada de

it adequadas de aldoste-

rona impedem a conservagio do sédio ¢ a eliminagdo do
potéissio. Esta condigio pode provocar um decréscimo do
volume fluido extracelular, perda de peso, diminuigdo do
volume plasmético, baixa pressdo sangiiinea, decréscimo do
tamanho cardfaco ¢ da quantidade de sangue bombeado,
fraqueza geral e possivelmente choque. A deficiéncia de

produzem os hormdnios sexuais e causar a excessiva pro-
duciio de substincias androgénicas. Isto produz efeitos
particularmente evidentes nas mulheres.

glicocorticéides nessa doenga resultar diminuigio do As disfungbes da medula da supra-renal sdo relativa-
apﬂﬁm.ﬁmgmm&,mamdhﬂmﬁﬁodn mente raras. A do horménios
habilidade de suportar vdrios tipos de estresses fisioldgicos. medulares & causada presenca de um tu-

mor. O tipo mais comum € o tumor benigno chamado feo-
cromocitoma, mas um tumor maligno chamado newroblas-
toma estd s vezes presente. Os tumores causam a hiperse-
cregio da adrenalina ou da noradrenalina. Conseqiiente-
mente, produzem sintomas indicativos de superatividade
simpética, incluindo alta pressio sangiiinea, taquicardia,
sudorese e angiistia.

A administraciio de horménio pode aliviar os sintomas.

A hiperfuncdo cortical pode resultar certo nimero de
disfungdes, dependendo de quais hormbnios que estejam
sendo produzidos em excesso. O hipertirecidismo pode
produzir a sindrome de Cushing, que & caracterizada pelo
actimulo de tecido adiposo ¢ ganho de peso, osteoporose
(vacuolizagio dos ossos), fraqueza, hipertenséo e aumento

horménios corticais associados com o metabolismo do sédio e do potissio
— mineralocorticéides, como a aldosterona. Este hormdnio promove a reab-
sor¢do de s6dio e a excregdo de potdssio pelas estruturas formadoras de urina
nos rins, os tibulos distais.

GLICOCORTICOIDES As células da zona fasciculada produzem hormé-
nios corticais que afetam o metabolismo dos carboidratos. Sdo os glicocorti-
chides, como o cortisol e a cortisona. Os glicocorticides suplementam e con-
servam a energia derivada da glicose circulante. Em resposta aos glicocorticdi-
des, a utilizagao da glicose nos tecidos periféricos € inibida, sdo mobilizados os
dcidos graxos do tecido adiposo, e a fonte de energia metabdlica para o tecido
muscular muda de glicose pama dcidos graxos.

HORMONIOS SEXUAIS Além da produgio de mineralocorticéides e de
glicocorticdides, o cértex produz ainda outras substincias. Entre estas estio al-
guns compostos androgénicos que lembram os horménios sexuais masculinos, e
muito pequena quantidade de material estrogénico, que lembra os hormoénios
sexuais femininos. Estes hormdnios sexuais sdo provavelmente produzidos pe-
las células da zona fasciculada, e talvez também pelas células da zona reticula-
da.

LIBERACAO DOS HORMONIOS DO CORTEX SUPRA-RENAL A li-
beragio dos mineralocorticdides (como a aldosterona) do cértex supra-renal €
regulada principalmente por uma enzima chamada renina. Esta € liberada por
células especializadas nos rins em resposta a uma atividade do sistema nervoso
simpético, com relagdio aos baixos nfveis de sédio ou decréscimo da pressao ou
do volume do sangue. A renina age numa substincia precursora chamada an-
giotensinogénio, que ¢é fabricada no figado e estd normalmente presente no
sangue numa forma inativa. Apés sofrer modificagées por influéncia da renina
e de uma enzima adicional, o angiotensinogénio € convertido em angiotensina,
que estimula a liberagio de aldosterona pelo cértex supra-renal.

A liberagao dos glicocorticéides (como o cortisol) € controlada principal-
mente pelo horménio adrenocorticotrdfico da hipéfise e a liberagio deste, por
sua vez. € influenciada pelo fator liberadnr da corticotropina do hipotilamo.
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O péncreas. O aumento
mostra detalhes da estrutura
celular pancredtica.

Uma variedade de situagbes de estresse (como um trauma ou estresse emocio-
nal) pode aumentar a liberagdo daquele horménio da hipéfise e, conseqiiente-
mente, aumentar a secre¢io de glicocorticéide. Este efeito ¢ mediado, a nivel
neural, provavelmente pelo fator liberador de corticotropina. Uma vez liberado,
o cortisol fica ligado a uma glicoprotefna do plasma chamada transcortina e é
assim transportado pela circulagio.

PANCREAS

O péincreas, que estd localizado atrds do estémago, entre o bago, o duode-
no e o intestino delgado, € uma glindula mista; endécrina, porque produz hor-
monios e exderina porque produz enzimas digestivas. A porgdo endéerina do
pancreas produz horménios que atuam na regulagio das atividades metabélicas
do corpo, particularmente aquelas associadas com o metabolismo dos carboi-
dratos.

Desenvolvimento Embriondrio e Estrutura

O péancreas forma-se embrionariamente a partir da fusdo de dois brotamen-
tos do duodeno. A origem exata das células que se tornam mais tarde na porgio
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FRONTEIRAS EM SAUDE
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Lauren € uma dessas pessoas desafortunadas cuja vida
€ perturbada por uma doenga incurdvel, o diabetes melitus,
ou seja, diabete agucarada. Trés vezes por dia ela precisa
injetar insulina no seu corpo para manter a taxa de aglcar
(glicose).

Na maior parte do tempo as injegdes didrias de Lauren
fazem efeito, mas ocasionalmente ela pensa que vai morrer.,
Muita insulina ou muito exercicio podem causar queda de
glicose no sangue, produzindo hipoglicemia e deixando-
a fraca e tonta. Por outro lado, aumento excessivo da taxa
de glicose produz hiperglicemia, causando depressio, fadi-
ga, irritabilidade e fraqueza. Oscilando entre hiper ¢ hipo-
glicemia, Lauren, como muitos diabéticos, leva uma vida
dependente de sua dose didria de insulina.

O diabetes, que aflige de 6 a 8 milhdes de americanos,
existe em duas formas. O diabetes tipo I resulta de uma
deficiéncia de insulina. Por razdes desconhecidas, o pén-
. creas deixa de produzir insulina suficiente para regular
adequadamente a glicose do sangue. Alguns pesquisadores
acreditam que o diabetes tipo 1 pode estar geneticamente
predeterminado, aguardando um acontecimento para ser
disparada — talvez uma infecgdo viral ou uma descompen-
sagio quimica de qualquer natureza. O diabetes tipo I pode
ser tratado com sucesso pela insulina. Cerca de um milhdo
de americanos contam com injecdes didrias de insulina para
manter sua taxa de glicose no sangue em niveis tolerdveis.

O segundo tipo de diabete, chamado diabetes tipo II,
ataca principalmente pessoas de média idade ou mais ve-
lhas. As vitimas desta forma de diabetes exibem um fend-
meno inexplicado: as células do corpo, especialmente as
musculares ¢ hepdticas, tornam-se progressivamente me-
nos sensiveis 4 insulina. Insulina extra é produzida para
compensar esta diminuigio de sensibilidade, mas ao mesmo
tempo a atividade extra do pincreas causa sua exaustio,

Ao lado das amolagdes causadas pelas doses didrias de
insulina para manter dentro da normalidade sua taxa de
aglicar no sangue, Lauren, como seus colegas diabéticos,
enfrenta outra preocupagfo: mmphmgﬁﬁahnguprm
Muitos diabéticos desenvolvem complicagbes 20 anos ou
mais depois do infcio da doenga. As complicagdes sio pro-
vavelmente o resultado de altos niveis sangiifneos de gli-
cose durante muito tempo, o que pode lesar os vasos san-
gilfineos e os nervos. Cegueira e vdrias doengas incapaci-
tantes do rim, do sistema nervoso e do sistema cardiovas-
cular so as mais comuns complicagbes do diabetes a longo
prazo.

Para prevenir tais complicagdes e tratar de imediato os
sintomas, os médicos tém tentado imitar as secreches de
insulina pelas ilhotas pancredticas, Mas estimular o preciso
sistema de regulagio da glicose ndo € nada fécil. O corpo
constantemente revé o nivel de glicose, minuto a minuto.
Mesmo um diabético bem conscio de sua doenga pode me-
dir a glicose sangiifnea somente trés ou quatro vezes por

dia. Os ajustamentos podem ser feitos pela dieta ou por
exercicios extras, mas tais mudancas quase nada represen-
tam em comparagio com o elaborado sistema corpéreo.
Novos avangos oferecem alguma esperanca para os
diabéticos. Um dos mais promissores € a bomba de insuli-
na. Colocada fora do corpo essa bomba libera diminutas
quantidades de insulina no corpo dia e noite, providencian-
do o nivel bédsico de insulina necessdrio para manter a con-
centragdo apropriada de glicose. A bomba também libera
uma quantidade pouco maior de insulina nas refeigbes, para
acompanhar o aumento da glicose no sangue que se segue &
digestiio. O diabético simplesmente pressiona um botio da
bomba cerca de 30 minutos antes da refeigfio para liberar a
quantidade pré-programada de insulina. Se a refeigio €
maior que a usual, pode ser liberada uma quantidade adi-

cional de insulina para prevenir a hiperglicemia.
A bomba de insulina estd sendo usada por cerca de

* 8,000 americanos. De acordo com o Dr. Joseph Loewens-

tein, endocrinologista da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade do Estado da Louisiana, a maioria das bombas
introduz insulina na corrente sangiiinea pela pressio lenta
de um émbolo numa seringa descartdvel de pldstico. A in-
sulina £ liberada através de um pequeno tubo pléstico co-
nectado a uma das extremidades da bomba e na outra a
uma agulha inserida sob a pele da coxa ou do abdome. A
agulha e a tubulagio sio periodicamente substituidas,
usualmente a cada trés ou quatro dias.

Novos desenhos para a bomba estio sendo desenvol-
vidos. Algumas investem na tecnologia de computadores
para regular continuamente o fluxo de insulina. De acordo
com seus inventores, os novos modelos sfo simples de
operar, oferecendo flexibilidade de se adaptar a di-
versos tipos de dieta e exercicio. Tém até memdéria capaz
de armazenar informagées nas doses exatas que devem ser
dadas em determinado periodo de tempo. Os médicos usam
esta informagdo para reprogramar a bomba. Além disso,
alarmes embutidos servem para detectar alguma discrepén-
cia entre a dosagem da bomba e os nfveis programados que
se supbe devam ser ministrados.

Entretanto, a constante presenga de tubos, agulhas e
bombas computadorizadas € incdmoda. Muitos diabéticos
acham que as bombas atuais causam desconforto e ndo sio
estéticas. Mas os aparelhos tém recebido muitos elogios
pelo tipo de controle que tornam possivel.

Para muitos, a simplicidade das injecbes didrias supe-
ram os beneficios da bomba. Entretanto, para as mulheres
diabéticas que se tornam grdvidas, a bomba pode ser a di-
ferenca entre uma crianga normal e uma defeituosa. Mes-
mo a hiperglicemia leve pode afetar seriamente o feto.
Embora a bomba de insulina ndo possa simplificar a vida de
um diabético, podendo as vezes até complicd-la, ela pode
prevenir maior dependéncia das constantes flutuagdes das
taxas de glicose.

endSerina do péncreas ainda permanece incerta. Acredita-se que, pelo menos,
algumas células enddcrinas, sejam brotamento do revestimento dos dictulos
pancredticos — ou das cflulas endodérmicas que se originam no préprio lugar
ou das células neuroectodérmicas que migram para a mucosa do intestino em
estdgio precoce do desenvolvimento.
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A parte endderina do pincreas plenamente desenvolvido consiste de grupos
de células agregadas chamadas ilhotas pancredticas (as antigas '‘ilhotas de
Langerhans'") (Figura 18-17). As células das ilhotas estdo arranjadas em cor-
ddes irregulares separados por um rico sistema vascular de vasos capilares ou
sinuséides. O suprimento sangiifneo principal do pincreas se faz por meio de
ramos das artérias esplénica e mesentérica superior. Tanto a parte simpética
como a parassimpética do sistema nervoso auténomo inervam o péncreas e de-
sempenham importante papel no controle da sintese e liberagfio dos horménios
das ilhotas.

F18-17

Horménios Pancresdticos e seus Efeitos

As ilhotas pancredticas, do ponto de vista funcional, possuem pelo menos
trés tipos diferentes de células. Células alfa ou células A, que produzem o
horménio glucagon e células beta, ou células B, que produzem o horménio in-
sulina. Um terceiro tipo de células, as células delta, ou células D, produzem
uma substincia chamada somatostatina. H4 alguma evidéncia de que a soma-
tostatina seja um neurotransmissor que inibe a liberagio tanto de glucagon
quanto de insulina.

Insulina

A insulina € uma proteina composta de duas cadeias de polipeptidios. Uma
delas consiste de 21 aminodcidos; a outra € formada por 30 aminoécidos. As
moléculas de insulina circulante estio, na maior parte, ligadas a proteinas
transportadoras do plasma.

Os principais efeitos da insulina sao facilitar a tomada e utilizacdo de gli-
cose pelas células e prevenir o excessivo desdobramento de glicogénio no figa-
do e no miisculo. Como resultado, a insulina é um potente agente hipoglice-
miante — isto €, diminui o nivel de agiicar no sangue. A insulina também influi
no metabolismo dos lipfdios e das proteinas. Favorece a formagio de lipidios,
inibe o fracionamento e a mobilizagdo da gordura armazenada, e favorece a
sintese de proteinas por facilitar o movimento dos amino4cidos nas células.

CONDICOES DE IMPORTANCIA CLINICA:

A mais comum disfungdo endécrina do péncreas € a
condigio conhecida como diabetes mellitus (diabetes agu-
carada ou sacarina). Esta condigdo é causada por uma defi-
ciéncia relativa de insulina que pode ser devida ou a uma
secrecio deficiente de insulina pelo péncreas ou a uma di-
minuicio da sensibilidade 2 insulina das células-alvo. Em
diabéticos obesos, por exemplo, os niveis de insulina sio
normais ou até mesmo superiores a0s NOrmais, mas a sensi-
bilidade A insulina estd diminufda.

O diabetes mellitus é caracterizado por um aumento
dos niveis de glicose no sangue, combinado com uma redu-
¢lio na entrada de glicose nas células e uma diminuigio na
capacidade celular de usar glicose. Se a glicose sangiifnea
aumenta, excede a capacidade dos rins de absorvé-la e ela
entdo aparece na urina. Quantidades extras de 4gua so ne-
cessirias para excretar a glicose, e produz-se um grande
volume de urina. Esta condigfio pode levar a uma desidra-
tacio e finalmente a dificuldades circulatérias.

graxos livres sio mobilizados e liberados do
tecido adiposo no diabetes mellitus, e constituem fonte
energia para as células. Estas fontes sio necessdrias por
causa da deficiente absorgio e utilizagiio da glicose. A oxi-

dagfo dos dcidos graxos no figado produz substincias co-
nhecidas como cetdnicos. Estas substincias podem
ser produzidas mais rapidamente do que outros tecidos do
corpo podem metabolizd-las e assim podem tambem apare-
cer na urina. Nos casos severos de diabetes mellitus, 05 me-
canismos tampdes do corpo podem ndo estar capacitados a
competir com essas substdncias acidulantes e nesse caso o
pH dos fluidos do corpo cai, resultando acidose. Esta, por
seu turno, pode causar alteracBes respiratérias, depressio
no sistema nervoso, coma e morte.

A sintese de proteinas diminui ¢ o fracionamento das
protefnas aumenta no diabetes mellitus, ¢ isto pode fazer
com que diminua a capacidade de o corpo combater infec-
ghes e de regenerar tecidos lesados. No caso do diabetes
onde o pincreas permanece funcionando, mas € incapaz de
produzir guantidade adequada de insulina, podem ser usa-
dos medicamentos por via oral para estimular a producio
de insulina. Entretanto, a eficdcia ¢ a seguranca dessas
drogas permanecem questiondveis, ¢ nio sfo usadas co-
mumente. Se o péincreas ndo pode secretar insulina, ela po-
de ser administrada por injeges.




Condigoes de Importincia Clinica

Glucagon

Glucagon ¢ uma molécula polipeptidica composta de 29 aminoécidos. As
atividades do glucagon sdo geralmente opostas as da insulina. O glucagon di-
minui a oxidagdo da glicose e promove a hiperglicemia — isto €, o aumento da
taxa de agicar no sangue. Sua agio principal parece ser a estimulacdo do des-
dobramento de glicogénio no figado. O glucagon também estimula a formacéo
de carboidratos no figado a partir de precursores diferentes dos carboidratos e
fracionamento de lipidios no figado e no tecido adiposo. Esse horménio tam-
bém pode apresentar um efeito suave na estimulagio do desdobramento de
proteinas.

Liberacdao dos Horménios Pancredticos

A liberagdo dos hormdnios pancredticos estd sob controle quimico, hormo-
nal e neural. A taxa de glicose no sangue parece ser o fator principal que go-
verna a liberagdo de insulina. Quanto mais alta a taxa de glicose no sangue,
tanto maior € a quantidade de insulina liberada. A taxa de glicose no sangue
também influi na liberacdo de glucagon, mas o efeito € oposto aquele da insuli-
na — isto €, quanto menor a taxa de glicose no sangue, maior a quantidade de
glucagon liberado. Aminodcidos estimulam a secregiio simultinea de insulina e
de glucagon. Este, bem como diversos horménios do trato gastrintestinal, tam-
bém parecem promover a liberagdo de insulina.

A regulagio da atividade enddcrina pancredtica pelo sistema nervoso tam-
bém ocorre. A acetilcolina, substincia liberada nas terminagGes nervosas da
parte parassimpética do sistema nervoso auténomo, estimula a liberagio de in-
sulina. A adrenalina e a noradrenalina da medula supra-renal e das terminagdes
nervosas da parte simpética do sistema nervoso auténomo inibem a liberagéo
de insulina. Inversamente, a produgio de glucagon parece aumentar pela esti-
mulagido do simpdtico. Estes controles neurais devem estar continuamente ati-
vos ajustando a secregdo basal (isto €, minima) dos horménios das ilhotas pan-
credticas.

GONADAS

As gonadas masculinas (testiculos) e femininas (ovdrios) produzem hormé-
nios bem como os gametas (células reprodutoras: espermatéizes ou évulos). Os
testiculos produzem os horménios sexuais masculinos — andrégenos — e os
ovdrios produzem os horménios sexuais femininos — estrégenos e progestero-
na. Esses horménios influem no crescimento do corpo e controlam o inicio da
puberdade. Tanto o papel endécrino como o reprodutor das génadas estdo des-
critos mais adiante no Capitulo 22.

OUTROS TECIDOS ENDOCRINOS E HORMONIOS

A epffise (corpo pineal) ¢ uma pequena estrutura cénica que estd localizada
acima da extremidade posterior do terceiro ventriculo encefilico. Alcanga seu
tamanho méximo por volta dos sete anos de idade e gradualmente decresce de
tamanho depois disso. Acredita-se, amplamente, que a epifise seja uma estrutu-
ra enddcrina, embora seu horménio ndo tenha sido ainda isolado. Em ratos, es-
54 estrutura mostra a atividade antigonadal. A remogio da epifise em ratos jo-
vens desencadeia a puberdade precoce e o aumento do tamanho dos 6érgios re-
produtores. A atividade epifisdria parece ser influenciada pela luz, ou seja, pelo
ciclo luminoso ao qual o animal est4 exposto. Quando a luz atinge a retina dos
olhos dos animais, d4 origem a impulsos nervosos que sdo em tltima anlise
transmitidos a epifise. Acredita-se que esses impulsos inibem a secregio do
horménio da epffise cuja atividade inibiria a fungdo gonadal. A natureza exata
do horménio epifisério ainda permanece incerta.
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Tabela 18-2 Principais Glindulas Endécrinas e seus Horménios
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labela 18-2 Principais Glandulas Endécrinas e seus Horménios (continuacio)




510 Resumo

O timo, que € um 6rgio linf6ide localizado na porgdo anterior do mediasti-
no, é também reconhecido como uma fonte potencial de material hormonal. O
timo atinge seu tamanho méximo na puberdade, apés o que diminui gradativa-
mente de tamanho. No adulto é quase todo substituido por tecido adiposo. Um
horménio polipeptideo chamado timosina, que parece estar envolvido no desen-
volvimento da competéncia imunoldica dos linfécitos chamados células T, ja
foi isolado do timo.

O trato digestivo € também uma fonte de numerosas substincias hormonais
(tais como gastrina, secretina, colecistocinina), bem como a placenta (estrége-
nos, progesterona e gonadotrofina corinica).

RESUMO

GLANDULAS ENDOCRINAS glindulas sem ductos
que liberam secregdes diretamente na corrente sangiiinea. Os
horménios ajudam a regular as fungdes do corpo agindo em
Grgdos-alvo. P 487

ESTRUTURA QUIMICA DOS HORMONIOS  alguns
horménios sdo esterdides; outros sio proteinas, polipeptideos
ou relacionados com aminodcidos.  p- 489

MECANISMO DAS ACOES HORMONAIS  p 489

MEDIADORES INTRACELULARES (SEGUNDO
MENSAGEIRO) o horménio é o primeiro mensageiro; o
AMP ciclico € o segundo mensageiro para a ativagdo celu-
lar.

ATIVACAO GENICA  alguns horménios, particular-
mente os horndnios esterdides, combinam-se com protef-
nas receptoras ¢ ativam certos genes.

HIPOFISE  referida também como “glindula mes-
tra”. pp-489-495

DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E ESTRU-
TURA

A NEURO-HIPOFISE  origina-se do tecido
ectodérmico do assoalho do cérebro; portanto, direta-
mente ligada a ele.

A ADENO-HIPOFISE origina-se do tecido ectodér-
mico do teto da boca; associada com o cérebro por um
circuito circulatdrio; contém células baséfilas, acidofilas
e cromdfobas.

HORMONOS NEURO-HIPOFISARIOS E SEUS

EFEITOS sintetizados no cérebro por células neurose-

cretoras; hormdnios peptideos.
HORMONIO ANTIDIURETICO OU VASOPRESSI-
NA  promove a reabsorgio da dgua nas estruturas re-
nais formadoras de urina; pode elevar a pressio sangiii-
nea.
OXITOCINA  estimula a musculatura lisa do dtero;
promove a contragdo das células mioepiteliais que ro-
deiam os alvéolos das glindulas mamdrias.
LIBERACAQ DOS HORMONIOS NEURO-HIPOFI-
SARIOS transportados para o lobo neural a partir do
hipotdlamo por células neuro-secretoras que formam
o trato hipotalimico-hipofisdrio.

HORMONIOS ADENO-HIPOFISARIOS E SEUS

EFEITOS

GONADOTROFINAS  horménio foliculoestimulante ¢

horménio luteinizante, chamado no homem de hormd-

nio estimulante das células intersticiais.

1. Desenvolvimento do foliculo ovariano e produgio de
estrégeno.

2. Ovulagio e formagio do corpo amarelo.

3. Espermatogénese e produgio de andrégeno.

TIROTROFINA sintese e liberagdo dos hormdnios ti-
reoidianos,
ADRENOCORTICOTROFINA  estimula a regido cor-
tical da glindula supra-renal (glicocorticdides).
HORMONIO DO CRESCIMENTO OU SOMATO-
TROFINA afeta o crescimento do sistemna esquelético,
envolvido na retengdo de aminodcidos e sua incorpora-
gdo em proteinas; aumenta a liberagdo de dcidos graxos
no sangue.
PROLACTINA iniciagio e manutengio da secregio de
leite nas mulheres.
LIBERACAO DOS HORMONIOS ADENO-HIPOFI-
SARIOS substiincias hormonais liberadoras e inibido-
ras produzidas no cérebro por células neurosecretoras;
ganham a circulagio por meio do sistema de veias por-
ta- hipofisdrias indo para a adeno-hipéfise, onde influem
na liberagdo de horménios adeno-hipofisdrios especifi-
COS.
CONDIGOES DE IMPORTANCIA CLINICA: DIS-
FUNCOES DA HIPOFISE envolvem disfungbes da
prépria glindula ou dificuldade de liberagdo de substincias
produzidas no cérebro.

1. Insuficiéncia adrenocortical devida a falta de hormdnio
adrenocorticotréfico.

2. Hiperfungio adrenocortical devido ao excesso desse
horménio.

3. Nanismo hipofisdrio devido a deficiéncia de hormédnio
de crescimento.

4. Gigantismo e acromegalia devidos ao excesso de hor-
monio de crescimento.

GLANDULA TIREOIDE  a maior glandula endéeri-

na. pp 496-498
DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E ESTRU-
TURA origina-se de espessamento epitelial do assoalho
da faringe.
HORMONIOS DA TIREOIDE o iodo prende-se a mo-
léculas de tirosina; triiodotironina (T;) e troxina (T, ); es-
tocados como tireoglobulina.

EFEITOSDET;ETy

1. Envolvidos numa ampla gama de atividades metabd-
licas.

2. Aumenta a oxidagdo dos carboidratos; acelera a li-
beragio de energia.

3. Estimula muitos aspectos do metabolismo dos lipi-
dios.

CALCITONINA hormbnio da tiredide que diminui os

niveis de cdlcio e fésforo no sangue

LIBERACAO DOS HORMONIOS DA TIREOI-
DE degradacio da tireoglobulina e liberagio de T, e T,



na corrente sangiiinea. A calcitonina € liberada em resposta
a um aumento do nivel de cdlcio no sangue. O horménio
estimulante da tiredide, da hipéfise, controla a sintese e a
liberagdo de T; e T,; o fator liberador da tireotrofina estd
envolvido no controle. Fatores extrinsecos, como a baixa
temperatura e o estresse afetam a atividade da tiredide.
'CONDICOES DE IMPORTANCIA CLINICA: DIS-
FUNGOES DA TIREOIDE

CRETINISMO severo hipotireoidismo que comega na

infincia.

MIXEDEMA severo hipotireoidismo no adulto

TIREOTOXICOSE excesso de hormdnios
tireoideanos atuando nos tecidos; por exemplo,
hipertirecidismo.

BOCIO  glindula tire6ide aumentada.

GLANDULAS PARATIREOIDES mergulhadas na fa-

ce posterior da glindula tiredide. pp. 498-500
DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E ESTRU-
TURA derivadas das metades dorsais do 3° e 4° pares de
bolsas faringeas. Usualmente duas massas de tecido para-
tireoidiano na face posterior de cada lobo lateral da tiredi-
de. Composta de massas de cordoes de células principais.
HORMONIOS DAS PARATIREOIDES E SEUS EFEI-
TOS podem existir duas ou trés formas de hormonio das
paratire6ides; controlam o metsbolismo do célcio e do fos-
foro.
LIBERACAO DO HORMONIO DAS PARATIREOI-
DES liberado em resposta ao decréscimo do nivel de cil-
cio no plasma.

CONDICOES DE IMPORTANCIA CLINICA: DISFUN-

CAO DAS PARATIREOIDES
HIPERPARATIREOIDISMO  descalcificagio dos os-
sos; calcificagdo dos tecidos moles.
HIPOPARATIREOIDISMO diminuigdo do nivel de

cdlcio no plasma; aumenta a excitabilidade do sistema
Nervoso.

GLANDULAS SUPRA-RENAIS localizadas sobre o
Polo superior de cada rim; compostas de medula (interna) ~
cirtex (externa). pp. 500-504

MEDULA SUPRA-RENAL
DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E ESTRUTU-
RA origina-se de cflulas da crista neural; composta de
células cromafins.

HORMONIOS MEDULARES E SEUS EFEITOS
Adrenalina (epinefrina) tem efeitos principalmente
metabdlicos e cardiovasculares.

Noradrenalina (norepinefrina) afeta principal-
mente o sistema vascular; também liberada pelos
neurdnios simpdticos pds- ganglionares.

Liberagdo dos hormdnios medulares  pode ser cau-
sada por excitagio emocional, injiria, exercicio, bai-
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na) promove a reabsor¢io de sddio e a excregiio de
potissio.

Glicocorticdides (por exemplo, cortisol)  suple-
menta e conserva a energia derivada da glicose cir-
culante.

Liberacdo dos hormdnios corticais  a renina, dos
rins, controla a liberagio dos mineralocorticdides; o
horménio adrenocorticotréfico libera os glicocorti-
chides.

CONDICOES DE IMPORTANCIA CLINICA: DIS-

FUNCOES DAS SUPRA-RENAILS
DOENGCA DE ADDISON  hipofungo do cortex su-
pra-renal; aldosterona inadequada; diminuigio da con-
servago de sédio e excregio de potdssio.
SINDROME DE CUSHING  actimulo de tecido adi-
poso: ganho de peso.
HIPERALDOSTERONISMO  deplegio de potdssio;
edema.
TUMORES SUPRA-RENAIS  tumores corticais podem
produzir efeitos masculinizantes nas mulheres; tumores

medulares produzem sintomas de hiperatividade simp4-
tica.

PANCREAS tanto end6crino como exéerino. pp 504-507

DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E ESTRU-
TURA origina-se da fusdo de dois brotamentos da pare-
de do duodeno; porgdo enddcrina composta de grupos de
células chamadas ilhotas pancredticas.

HORMONIOS PANCREATICOS E SEUS EFEITOS-
ilhotas pancredticas contém trés tipos diferentes de cé-

lulas: eélulas alfa, que produzem glucagon, beta, que pro-

duzem insulina, e delta, que produzem somatostatina.

INSULINA  facilita a tomada e utilizagio de glicose
pelas células; previne o fracionamento excessivo do gli-
cogénio no figado e nos misculos; influi no metabolis-
mo das proteinas e dos lipidios.

GLUCAGON atividades geralmente opostas as da
insulina; estimula o desdobramento do glicogénio no fi-
gado.

LIBERACAO DOS HORMONIOS PANCREATI-
COS  controle gquimico, hormonal e neural.

1. O aumento do nivel de glicose no plasma provoca o au-
mento da liberagio de insulina ¢ diminui a de glucagon.

2. Aminodcidos estimulam a secregio de insulina ¢ gluca-
gon.

3. Alguns hormdnios do trato gastrintestinal promovem
a liberagio de insulina.

4. Acetilcolina estimula a liberagdo de insulina; adrenalina
ou noradrenalina inibem essa liberagao.

CONDIGCOES DE IMPORTANCIA CLINICA: DIS-
FUNCOES PANCREATICAS o diabetes mellitus ¢
causado pela deficiéncia relativa de insulina.

xa pressio sangiiinea e certos tipos de estresse.
CORTEX SUPRA-RENAL
DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E ESTRUTU-
RA origina-se da mesoderme da mesma regifo que dd

origem &s gbnadas. Arranjada em trés camadas: zona
glomerulosa, zona fasciculada e zona reticulada.

HORMONIOS CORTICAIS E SEUS EFEITOS
Mineralocorticdides (por exemplo, aldostero-

GONADAS testiculos e ovdrios produzem horménios e
gametas. Os testiculos produzem andrégenos; os ovdrios pro-
duzem estrogenos e progesterona. p. 507

OUTROS TECIDOS ENDOCRINOS E HORMO-
NIOS o trato digestivo € a placenta sio fontes de substin-
cias hormonais; acredita-se que a epifise seja uma glindula en-
décrina; o time produz imosina.  pp. 507-510



