Fisiologia

Enddocrina |

Introducao ao sistema enddcrino

Conexao direta entre o pancreas exocrino e o duodeno

Sistema Enddcrino: sua comunicagao é feita pela basicamente pela corrente
sanguinea

A maior parte do controle geral do sistema endocrino fica no cérebro
Atividade neuronal — dai sistema neuroenddcrino

Sistema Neuroenddcrino
e Sistemas de comunicag¢ao do organismo: consciente e automatico
e Automatico: Nervoso, Enddcrino e Imunologico®
e Neuroenddcrino = controle neuronal da producio e secre¢ao de hormdnios e

influéncia dos hormoénios no desenvolvimento neuronal

O sistema digestério € o maior mecanismo endocrino do N0Sso corpo

nao € uma glandula endocrina classica
controle das secrecdes pancreaticas
Controle da Motilidade

Controle de sucos

Os hormoénios nao sao necessariamente diferentes entre os sexos, mas sim em
concentracoes diferentes (Ex: Testosterona e Estradiol)

Glandulas Adrenais, ou supra renais — glandulas classicas

Principais Fungdes do sistema enddcrino
e Regulacao do equilibrio de Na+ e H20 - volemia e PA
e Regulacao da reprodugao, desenvolvimento, crescimento e envelhecimento

Coordenacao de respostas hemodinamicas e metabdlicas ao estresse



Estrutura e Composicao

e sistema enddcrino ndo possui conexao anatdmica entre suas partes.
e A comunicacdo é feita através de horménios e neurotransmissores
e 3 componentes basicos

- Glandulas enddcrinas classicas, células endodcrinas (localizadas em
tecidos/érgaos ndo enddcrinos), neurdnios e célula do sistema
imunologico

- Hormonios

- Orgao-alvo

Glandulas classicas

Hipotalamo [horménios de liberagdo (GHRH, CRH, TRH e GNRH) e inibitorios
(somatostatina, dopamina, vasopressina, ocitocina)]

Hipofise

Glandula tiredide (T3, T4 e Calcitonina)

Glandulas paratiredides (Paratorménio)

Glandulas Supra renais(cortisol, aldosterona, Androgénios supra renais,
Adrenalina, Noradrenalina)

Pancreas (Insulina, Glucagon, Somatostatina)

Ovarios (estrogénios e progesterona)

Testiculo (testosterona)

TIPOS DE COMUNICAGAO HORMONAL

JUSTACRINA (células vizinhas)

AUTOCRINA(célula produz a substancia que ativa um receptor da propria
membrana)

INTRACRINA(célula emite uma substancia que faz ela mesma responder sem
ter que exportar a substancia)

PARACRINA (por exemplo o pancreas)

SINALIZACAO NEURAL (liberacéo de neurotransmissores como acetilcolina e
as vezes norepinefrina)



a) Sinalizacao celular direta (Justacrina e Intracrina)
b) Sinalizacido autdcrina e paracrina

c) Sinalizacdo endécrina
d) Sinalizacao neural

Classificacao dos Hormbnios

Estrutura Quimica

e Proteinas (ou peptideos 3 a 200 aminoacidos): hidrossoluveis

e Esterdides (derivados de colesterol): lipossoluveis

e Derivados de aminoacidos (aminas): catecolaminas (hidro) e horménios
tireoidianos (lipo)

Esterdides

Atravessa a membrana por difusdo ou por processo passivo
Acao intracelular: citoplasma ou nuclear

Regulacao da transcricdo génica (primariamente)

Horas e dias (primariamente)

> =

Peptidicos ou aminicos

Vesiculas secretoras

Liga-se a receptores localizados na membrana celular

Acao na membrana celular

Cascatas de sinalizagdo intracelular regulando varios processos celulares
Segundos a minutos, podendo se prolongar por dias
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Pré pro insulina- € um grande peptideo
- Peptideo C (¢ liberado na corrente sanguinea, mas nao tem funcéo e é
degradado)



E as outras 2 cadeias se unirao por pontes de sulfeto, que formarao a insulina
ativa
e Pode-se medir o nivel de peptideo C com um anticorpo especifico. E
importante para a identificagcdo do tipo de Diabetes
— Grande quantidade de peptideo C = hiperproducéo de insulina =
saturagao dos receptores por down regulation = problema na recepgao
de insulina.
— Pouca ou inexistente quantidade de peptideo C = problema na
producdo de insulina
e E uma estrutura Terciaria, pois deriva de uma unica molécula

Hormoénios Esterdides

Hormonios com nucleo esterodide intacto (esterdides adrenais e gonadais)
Hormonios com nucleo esterdide n&o intacto, seco esteroides (Vitamina D)
Esterdides podem ter um dos anéis abertos (Vit D)

Hormonios Esteroidais
Hormonios Seco Esteroidais

Hormoénios Derivados de Aminoacidos

EX:

Hormonios aminicos:
— Aminoacido simples - catecolaminas
— Dipeptideos - hormonios tireoidianos

Tirosina é transformada em:

Catecolaminas:
— Dopamina

— Norepinefrina
— Epinefrina

Hormonios tireoidianos
— Tiroxina tetraiodotironina (T4)]
— Tri-iodotironina (T3)



Transporte de Horménios
- Hidrossoluveis (maioria das aminas, peptideos e proteinas):
geralmente circulam em sua forma livre. Excecao: fatores de
crescimento semelhantes a insulina
- Lipossoluveis (esteroides e tireoidianos): fracao livre (Forma ativa:
Liga no receptor) <-> fragao ligada (Proteinas carreadoras ou de
ligacdo (especificas ou globulinas e albumina)

e LIPOSSOLUVEIS (esteroides e tireoidianos): equilibrio
dinamico= fragdo livre <-> fracao ligada
e forma livre:forma ativa: liga o receptor

fracao ligada: proteinas carreadoras ou de ligacao
(especificas ou globulinas ou albumina)

As proteinas plasmaticas aumentam a meia vida do horménio. Maior parte
sintetizada no figado — Alteragdes na funcao hepatica podem afetar
indiretamente os niveis totais dos hormdnios

T4 ligado - 8h
T4 livre - segundos

Equilibrio Dinamico - Homeostase
- Ex: Gravidez — aumenta sintese hepatica de TBG
- Afinidade T4-TBG = 99,97%
- Hipotalamo — 1TRH 1TSH — 1T4

Remocéo do Horménio da Circulacao
- Taxa de depuracdo metabdlica: volume do plasma que ficou livre do horménio
por unidade de tempo
e ApOs ligagao ao receptor, o horménio pode ser internalizado e destruido
junto com o receptor no lisossomo
No figado:
- Fasel
— Reducao e hidroxilacao
- Fase ll
— Conjugacao (caso o hormbnio que entrou no figado ainda n&o estava ativo)



O hormdnio apenas funciona se tiver a célula-alvo

Resposta Biologica = Ligagao Hormobnio-Receptor

Concentragdo de um horménio em circulagéo [107 a 10™"2M] (muito baixas)
Portanto, receptores deve ter alta afinidade e especificidade

Afinidade: K, (constante de dissociagdo) = concentragao hormonal necessaria
para ligacao de 50% dos sitios dos receptores . Quanto menor K, maior a
afinidade

Especificidade: capacidade de um receptor de descriminar o horménio correto
entre varios hormoénios com estruturas correlatas

Vantagem evolutiva: mesmo com a falta de receptores, as células tém milhares

Alteracao da Fungao Enddcrina

Numero de receptores € finito - pode ocorrer saturacao (ocupacéo de todos os
sitios)

geralmente a resposta bioldgica maxima ocorre antes da saturagcao dos
receptores (Ex: efeito maximo da insulina em adipdcitos - ocupacao de menos
de 3% dos receptores pode ndo comprometer imediatamente a funcéo
hormonal)

Alteracdes na fungao enddécrina podem ocorrer por excesso ou deficiéncia na
producao do hormdnio (mais comum) ou por redu¢ao no numero ou fungao
dos receptores

Na pratica clinica, podem ser utilizados agonistas (células que sdo muito
parecidas com uma molécula e imitam seu efeito) ou antagonistas (bloqueiam
os receptores) dos receptores hormonais para restaurar a funcdo endécrina.

Nao trata a causa inicial, mas diminui suas consequéncias

Receptores Hormonais e Transducgéo de Sinal

Receptores podem ser classificados em:
e Receptores de membrana celular
e Receptores nucleares



Proteinas transmembranares:
- Canais ibnicos regulados por ligantes (efeitos em poucos segundos)

Receptores de primeira
- classe ou ionotropicos

Receptores de Membrana celular
- Receptores que regulam a atividade das proteinas intracelulares:

e Receptores acoplados a proteina G

e Receptores de tirosina-quinases

e Receptores proteinas-tirosina-quinases nao-receptoras

e Desencadeiam cascatas de sinalizagdo com ativacao/inibicao
de proteinas e enzimas intracelulares, podendo incluir efeitos
sobre a expressao génica

- Receptores de segunda classe ou metabotropicos

Receptores acoplados a proteina G
- 7 dominios transmembrana
- Acoplado a proteinas hetero trimétricas de ligagdo da guanina
- Troca GDP por GTP - separa proteina G do receptor e também a de

By

Proteina G

- Ativam alvos intracelulares como canais i6nicos ou uma enzima

- Acéo depende da familia da subunidade a da proteina G a qual o
receptor se associa

- 4 familias
— Ga, - ativa a adenilato-ciclase
— Gq; - inibe a adenilato-ciclase
— Ga, - ativa a fosfolipase C (PLC)
— Gay, - ndo elucidadas completamente (Rho)

PLC - Fosfo adenilato ciclase

GPCR (receptor de proteina G), Proteina G e cAMP (AMP ciclico)
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Proteina Ga,

Receptores de proteina Tirosina- quinase

De maneira geral, sdo independentes e s6 se dimerizam.

A parte do receptor fosforilado serve de ponto de ligagéo e ativagéo de outras
proteinas citoplasmaticas.

O fator de crescimento pode ser varias substancias.

Cada substancia tem afinidade por um receptor especifico

Insulina é um fator que se liga na célula, mas € apenas um sinal.

- Praticamente os mesmos aminoacidos no interior das células, porém no lado
externo séo consideravelmente diferente, pois receberao sinais diferentes

Receptores
Proteinas-Tirosina-quinases-nao-receptoras

Nesse caso a Jak funciona como a quinase e nao o receptor, é ela quem fosforila...
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A via de sinalizacio da Jak/Stat estd envolvida na reposta de vanas citocinas & da leptina. A ligacio do hormdnio causa a
dimerizacao dos receptones, o que atrai a proteina JAK gue se liga e fosforila este receptor. Um dos alvos da JAK é a proteina Stat,
que s liga ao receptor (através do dominio SH2) e entio & fosforilada. Umna vez ativada a protelna Stat migra para o nicleo e ativa
a expressao génica.

Obs; horménios esteroidais e da tiredide sao lipofilicos

Os receptores tireoidianos estdo no nucleo e sao bloqueadores do DNA
Hormonios tireoidianos (lipossoluveis) se ligam a receptores que estao presos no
DNA, liberando a transcricao

Receptores intracelulares

- Hormdnio tireoidianos lipossoluvel atravessa membrana citoplasmatica e a
carioteca.
- O receptor do hormonio tireoidiano esta grudado no DNA.
Esse receptor sem o hormdnio bloqueia o DNA, ndo deixa transcrever e nem fazer
nada. Quando tenho a sinalizagéo (ligagdo do hormdnio ao receptor) ele libera o
DNA permitindo a transcrigao.

Hormonios esteroidais também atravessam a bicamada de fosfolipidios, e os
receptores de horménios esteroidais ficam no citoplasma. Esses receptores nao
atravessam a carioteca até se associarem ao hormdnio, assim as proteinas que
estavam associadas ao receptor desassociam. Assim, esse complexo
receptor-horménio atravessa a carioteca e ativa a transcricdo do DNA



Obs: Hormobnios esteroidais e tireoidianos tém como causa final ativar a transcrigcao

do DNA

- Os receptores de hormdnios esteroidais ficam no citoplasma e nao
atravessam a carioteca enquanto n&o se ligam ao hormdnio.

- Horménios lipossoluveis ndo geram nenhuma cascata de ativagéo, pois vao
direto na ativacao da transcricao do DNA.

- Cascata de ativacao ou inibicdo s6 ocorre com horménios hidrofilicos

Receptor de
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da transcrigdo
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Modulacao na resposta humoral

e Uma concentracdo hormonal especifica costuma produzir uma resposta
celular sempre de mesma magnitude. Ou seja, a sensibilidade de um
tecido-alvo em resposta a um hormoénio e sua responsividade (magnitude da

resposta) sdo constantes.
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e Modificacdo na sensibilidade induz a responsividade alterada (pode ser
patologica — diabetes melito 2 — ou fisioldgica - feedbacks). Depende do
receptor: da quantidade, da sensibilidade. Ex; diabetes tipo 2 = alteragao na
sensibilidade do receptor. Perda de sensibilidade = reducéo da fosforilagao

das tirosinas, no caso da diabetes.

Modulacoes Fisiologicas

e Dessensibilizagao (down-regulation = redugdo da sensibilidade de um
horménio): turn over de membrana

Diminuigao na sintese

Aumento na degradacéao ou inativagao de seus receptores

Aumento na degradacéao ou inativagao de receptores de outros hormoénios
Alteracao ou inibicdo das proteinas de transducao de sinais.

Ex: Altas quantidades de progesterona inibem a expressao de receptores para
progesterona e estrogenos; T3 diminui a sensibilidade a de receptores para TSH na

adeno-hipdfise.
Muitas vezes, a resposta maxima ndo depende da ativacédo de todos os receptores

da membrana.

Normal = curva azul, até um determinado momento que ira chegar na resposta

maxima.

Responsividade
A. Diminuigédo da responsividade ao horménio

A

Resposta maxima ——'L

100

o
o

Efeito hormonal (%)

Y

o

Log [horménio]
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Sensibilidade

B. Diminuigdo da sensibilidade ao horménio

A

100

(4]
(=]

Efeito hormonal (%)

‘.

,#  Concentragao de

' horménio necessaria
para induzir 50%

da resposta maxima

- -

desde que eu aumente a concentragao
maxima

e Sensibilizacao (up-regulation):

-
>

Log [horménio]

do horménio = alcangcando a resposta

— Aumento no numero ou da afinidade

— Diminuicdo da degradacgao ou

ativacao de seus receptores

— Diminuigado da degradagao ou ativagao de receptores de outros hormoénios.

e Ex.: GH aumenta o numero de seus receptores no tecido hepatico e no tecido

muscular esquelético

e Estrégenos aumentam o numero de seus receptores no tecido muscular

uterino. Principalmente estradiol,

e Prolactina aumenta a expressao de seus proprios receptores na glandula

mamaria

gquando em alta concentragao.

e T; aumenta a expressao dos receptores beta-adrenérgicos nos tecidos

cardiaco, vascular liso e adiposo.

alteracdes ligadas aos receptores dos horménios
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Controle da liberacao dos Hormoénios

e \arios mecanismos de controle: ambientais, nutricionais, sono, neurais,
hormonais, nutricionais e ambientais (varios hormdnios podem ser
influenciados por mais de 1 mecanismo), formando varios eixos de controle

e Niveis plasmaticos ndo sao constantes em funcédo do tempo — liberagao
periddica e pulsatil

e existem varios horménios que variam de acordo com seu ritmo circadiano

e Secrecao (liberagdo): constitutiva (basal) ou estimulada (niveis maximos)

e “Jetlag” = é a alteracéo do ritmo biolégico de 24 horas consecutivas que
ocorre apos mudangas do fuso horario em longas viagens de aviéo.
Caracteriza-se por problemas fisicos e psiquicos, especialmente do ciclo do
sono, decorrentes de alteragdes dos niveis hormonais de hidrocortisona.

Cortisol GH sérico
600 - (nglL)
25
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GNRH; hormdnio hipotalamico que controla a produg¢ao de FSH e LH na
adeno-hipdfise

Controle Neural

- Regulacao e liberacido endécrina central (hipotalamo)
- Regulagao liberagcdo enddcrina periférica
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Pré-ganglionar

SNS ou SNPS
poés-ganglionar

ACh ou NE ACh

Célula Célula

endécrina adrenomedular

Liberacdo do Liberacdo do
horménio horménio

Obs; se 0 mediador quimico € liberado na corrente sanguinea, denomina-se
hormdnio. Se, no entanto, é liberado entre 2 neurbnios ou de neurdnio para célula
denomina-se neurotransmissor.

Da vértebra para o 6rgéo = pds ganglionar
Pd6s ganglionar € mais longo no S. simpatico

Controle Hormonal

e Estimula a liberacdo de outro — TROFICO (adenohipdfise, por ex.)
e Fator de liberacdo € hipo-hi
e Retroalimentagao negativa = Feedback negativo

b
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Alga de retroalimentagéo Controle hierarquico
simples

Sensor

Horménio

Cortex

cerebral

C = Hipotalamo
amfis
. cre| & A
, Outro horménio | | Fator déf
TROFICO ou metabdlito liberacdo | 0
l Hipofise anterior
| €4 —
acri] B A
(4]
Cortex adrenal
A
Cortisol

— Alca longa (A) - Nao possui relacdo anatébmica direta, pois a distancia entre
a produc¢ao do horménio e seu alvo € longa, ou seja, atua em outro lugar.

— Alca curta (B) - a distancia entre a produg¢ao do hormonio e seu alvo é
curta. Ocorre, por exemplo, quando um horménio tréfico hipofisario bloqueia o
fator de liberagdo do hormdnio hipotalamico.

— Alca ultracurta (C) - quando o hormdnio bloqueia sua propria produgao, ou
seja, atua nele mesmo.

Antero alimentacao ou feed back positivo (raro) — um hormdnio (nao trofico)
estimula a liberagao de outro (estradiol — LH)

A retroalimentacao pode ser positiva, como no caso da antero alimentacao, ou
negativa (um hormdnio inibe a producéo de outro)

Feedback negativo é o mais comum

Aumento na concentracido de Estradiol 2 ou 3 dias antes da ovulagao,
aumentando a producgao d LH, mas n&o conseguindo liberar.
15



O estradiol bloqueia a secrecao hipofisaria de LH.

Controle Nutricional - lons

ADH

Hormonios Produtos
Insulina / Glucagon Glicose
PTH / calcitonina  Ca?t / PO
Aldosterona K*

Concentracdo
Salina sangue

Hormédnios controlados por ions
Humoral = circulante na corrente sanguinea

¥Produto ——( Glandula

— ¢Hormodnio

Célula-
alvo

# Produto ——
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Padrao de Secrecao

e Cronica: é constante, o estimulo ndo é totalmente necessario para a secreg¢ao
hormonal. Ex: horménios da tiredide.

e Aguda: secrecdes que dependem diretamente de um estimulo - Ex: Secreg¢ao
de insulina.

e Episddica: secregdes que variam regularmente a concentragao do horménio
durante um intervalo de tempo. Ex: horménios sexuais que regulam a
menstruacao.

Eixo Hipotalamo - Hipofise

A hipéfise € constituida por duas partes; a neuro-hipéfise (ou hipofise posterior) e
adeno-hipdfise ou hipofise anterior, cujas acdes hormonais controlam varias outras
glandulas no organismo. Por essa acao regulatoria, a hipéfise também & conhecida
como glandula pituitaria ou glandula mestra.

Os horménios hipofisarios sdo diretamente influenciados pela agdo do hipotalamo,
das seguintes formas;

a. Neuro-hipdfise; o hipotalamo produz os horménios armazenados pela
neuro-hipdfise. Isso € importante guardar; a neuro-hipdéfise ndo produz nenhum
hormdnio, apenas armazena. Como exemplo tem-se a ocitocina e a vasopressina
(ou ADH)

b. Adeno-hipdéfise ou hipdéfise anterior; os hormdnios hipotalamicos estimulam
a adeno-hipdéfise para que ela possa sintetizar seus proprios horménios. Esses
hormdnios e a interagao entre eles estao descritos abaixo;

17



Hipotalamo

| _
| I
TRH CRH GnRH GHRH Somatostatina (GHIH) Dopamina (PIH
(+) (+) (+) (+) (-) (-)
/ b

ISH ACTH A GH Prolactina
lNredide Cortex Gonadas Ossos Glandula

T Lenal Musculos P.-'Lim._iru;

i ks Cortisol Hormaonios Nervos E
Aldosterona sexuals

Androgénios

Atuacao da Prolactina

Estrogénio e Progesterona
GnRH / FSH / LH

+ Estimula

LACTOGENESE MAMOGENESE

Mecanismos de acao diretos e indiretos do GH
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]' GH
Tecido adiposo Figado Miscula
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Tiredide

Controle do Fixo HHT

Anatomia/Ilistologia

Sintese dos hormonios

TIREOIDE

Metabolismo hormonal

Disfungoes hormonais

Efeitos biologicos
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S Cartilagem ] |

tiredide I g
ANATOMIA e & B Artéria

Lobo - carctida
* Glandula alveolar (acinar) sem duclos direito

Lok
esquerdo

« Muito vascularizaca

Glandula

slan Vaia jugular
tirgoide

interna

Ly
1 14 Traqueia
lstmo L 'y 4

(vista postarior)
Paratiroide

/

O

ANATOMIA

Glandula alveolar (acinar) sem ductos, folicular
Muito vascularizada (para drenar os hormonios)
Secreta horménios para a corrente sanguinea.

Coldide - massa de proteinas
- principal componente Tg
- Regides de maior atividade

Células
Foliculares - sintese hormonal - revestem os coldides
Endoteliais - revestimento dos capilares
Parafoliculares (ou C) - calcitonina - presentes em volta dos foliculos
Fibroblastos, linfocitos e adipocitos
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Coloide: -30% da massa da lireoide
- principal componente Ty

Section of Ihyrold gland

Totiie'

Celulas:

Foliculares — sintese hormonal
Fndoicliais - revestimenio dos capilares
Paraloliculares (ou C) — calcilonina
Fibroblastos, linfécitos e adipdcitos

e

Controle hormonal

- Hipotalamo-hipéfise-tiredide
MNucleo paraventricular

Neurbnios parvicelulares \ Controle do ecixo HHT
Hipotalamo

/ \ + Caplagio de iodelo
Transcricio de Tg

Tireoideperoxidase (TTO)
tTRH [TRH i peroxidase
;:Jr:rz _____.“ SS) (1S9 Simportador Na*/T
Tireotropos +— Hipofise anterior
{proteina Gq/11) ’/ \
PLC = DAG
mra
Ca?! exocitose -“""JT?H lTiH
Proteina G GCh b
+ AMPe /PLC = DAC Tireoide Tireoide
4 Pie3
PEA Ca’™ j \

| - | T | Em}rnﬂ: :

Escrever sobre a ptn G e a adenilato ciclase

A proteina G ativa a fosfolipase C (PFK-C)

Ca2+ é eliminado por exocitose e aumenta o TSH

HT (cortado na imagem) - horménio tireoidiano - T3 e T4
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Em vermelho - feedback Negativo - via de inibicdo
- Causa: Hormonios livres
- Quedade TRH
- Consequéncia: queda da quantidade de horménio livre

Em azul - Feedback positivo
- Causa: Queda de HTs
- Elevacdo de TRH
- Consequéncia: aumento da producédo de hormoénios

GCh - gonadotrofina coribnica humana - estrutura semelhante a TSH - ativa a
tireoide para producao de HT

Inibidores do Eixo

- Glicocorticdide - inibe a enzima que converte T4 para T3, deiodinase

- Dopamina

- Somatostatina

- Uma possivel explicagao para isso é que eles diminuem o numero de
receptores de TRH

Menor sensibilidade ao horménio
- Cortisol - inibe uma enzima presente no hipotalamo e hipdfise que faz a
conversao de T3 para T4 - diminuigcdo da concentragao plasmatica de T3.
Como nao ha grande quantidade de receptores, ha inibicao da via...

IGF1- fator de crescimento semelhante a insulina

Sintese dos hormonios tireoidianos

- Tireoglobulina (Tg) - glicoproteina com multiplos residuos de tirosina,
sintetizada nas células foliculares, secretadas na luz do foliculo e pequena
quantidade na circulagao

- lodo - Alimentacao (sal iodado, frutos do mar, plantas de solo rico em iodo)
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- +20% do iodo plasmatico € absorvido pela tiredide/ 80% excretados pelos
rins

Componentes fundamentais

- O aminoacido tirosina sera a base para a producdo dos hormonios
tireoidianos.

- Outro componente fundamental para a sintese desses horménios € a
concentracao de iodo.

A alimentacéao e a reciclagem de lodo aumentam a concentracéo plasmatica,
porém, gragas a excrecao renal, essa concentragao € + constante.

Sintese dos HT

* Tireoglobulina {Tg) - g]impmlcfna com mL’J]Iiplns residuos de lirosina,
sinlelizada nas células foliculares, secretada na luz do loliculo e pequena
quanhdade na circulacao

* Todo - alimentacdo (sal indado, frutos do mar, plantas de solo rico em iodo)
o =20% do indo plaﬂm:’:licn ¢ absorvide pela lireoide [ 80% excrelado rins

[I] alimentagao = [I] excre¢do renal

I

[1] plasmatica = constante

[1] reciclado —1
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Membrana Membrana

basolateral Célula folicular - polarizada apir:.al
AP — ‘ \ Coloide
g™ (@D e—e—e
AMPC-. ~— == g TG+l
@ TPO .'

e

5 K ADP+P,
ATPase 3 T4

T3+T4 ——s»

2”3 22 MNa* sresesseny HTG T4,|'T3
a
g "_‘F- '='I > | _r*}’
i F Transporte lransepilelial { Pendrina/ ANO1 ]1_
|

Alem da célula [olicular estd presente nas glindulas
NIS - Simportador Nat/T-  salivares, mucosa gastrica, placenta e glandulas

Membrana apical; parte da membrana da célula folicular voltada para o coldide
Membrana basolateral; parte da membrana da célula folicular voltada para o meio
externo ao coloide

Células polarizadas - diferentes composicdées na membrana apical € na membrana
basolateral.

Basolateral
- Receptor de TSH
- Producédo de AMPc
- Ativa o NIS - entrada de dois ions sodio e um ion iodo
- Transporte ativo secundario, pois utiliza o gradiente de sodio,
gerando a forga necessaria para a movimentacao do lodo
- Na&o gasta energia diretamente. Usa o gradiente promovido pela
bomba de sddio e potassio
- O gradiente de sédio é que ira levar o iodo para dentro da célula
pelo NIS. Esse mecanismo € conhecido como transporte ativo
secundario

NIS- Simportador de Sédio lodo; usa a energia do sédio,
- O iodo devera ir para o coléide
- Transporte trans-epitelial - da membrana basolateral para a apical
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- Uso de canais como Pendrina (principal transportador na
membrana basolateral da célula folicular. Quando em grande
concentracao de lodo, leva o iodo para fora) e ANO1

- Atireoperoxidase (TPO) ioda as TGs, fabricando T4 e T3

Montagem de T3 e T4

’ Sintesa de hormbnio tirsaidiang

[#]

\HO—, =CHy—CH—C— 0 o Tg

S 1* Etapa - Organificacdo do iodeto

o 0 m o o
— II = s
HO— - cnr_'fk—t‘—cu Ho—{7 §° “:'ZL;:-th—f:k—L!—DI- F = Etapa - ACDplall‘lE!l‘ltD
. N, = m Iu-E
Moroodatineing (MIT) 352 ir-iodotiraning | Tah
] MALIPH NaDP
— m | 4]
N N = 2HO+ O, 2H,0,
i Ve Ho—~g) O CHe—GH—C—On ] ‘NADF oxidase -
HH; ) E 1 L Dependente de Ca'

1 etapa - “Organificacao do lodeto”
- TPO (Tireoido Peroxidase) - presente na membrana basolateral
- Juncdo do lodo com a TG na presenca de perdxido de hidrogénio
- So ocorre na presenca de H202
- Produto: Monoiodotirosina (MIT) ou Diiodotirosina (DIT)

2 etapa- Acoplamento
- Também ocorrem na presenca da H20H
- Juncdo de um MITs e DITs para formar um T3 ou T4
- MIT mais DIT = tri iodotironina = T3
- DIT mais DIT = Tetraiodotironina = T4
- MIT mais MIT = Diiodotirosina = T2. Sem fungao metabdlica
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O TSH promove a movimentagao das Microvilosidades

Importancia das microvilosidades

Formacao de vesicula

Engloba o conteudo presenga na luz da vesicula

Endocitose - ndo é formada por englobamento, mas pela fusdo de duas
pontas de microvilosidades

Fusao com lisossomo = Fagolisossomo

T4 e T3 ficam intactos

A vesicula ira fundir e levar o T3 e T4 para serem liberados na
membrana basal, por transporte facilitado, para a corrente sanguinea
A tireoglobulina também pode ser transportado junto

Na membrana basolateral, o ... é feito por difusao facilitada

Liberacao dos HT

No fagolisossomo, parte de Tg € reciclada/parte vai ser liberada junto com HT
MIT, DIT, T2 e parto do T4 - desiodagao (iodotirosina desiodinase) -
reciclagem do iodo
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Liberacao dos HT

« No Iagnliﬂ'ﬁauum parle d-ﬂﬂ_ﬂ reciclada/parle vai ser liberada -lur!n_Tm T

* MIT, DIT, 12 ¢ parte do 14 - desiodagao (iodoliresina desiodinase) - reciclagem iodo

e \ =
f Tironina desiodada 5 . -ul .
. D Convertido em T3 (liberad)
volta para aluz —

» ‘T4 liberado em maior quantidade (-40x): praticamente inativa (afinidade 100x menor

do que T3 pelo receplor; quase nio esta presente no nucleo); ”prﬁ-hnrmﬁnin” - T3

* Tircoide armazena, na luz dos [oliculos, suprimenito de IIT para 2 a 3 meses

A tireoglobulina sera excretada na corrente sanguinea, onde nao tem atividade
bioldgica

A maior parte do acoplamento ocorre com duas DITs formando T4

O T4 é pré-hormbnio para produgao de T3, uma vez que, quem possui atividade, &
oT3

A tireoide € uma glandula que tem capacidade de armazenar os hormoénios

A Tg € uma proteina composta por tirosina e, por isso, € utilizada para produgao de
T3 e T4. Na corrente sanguinea, perde a sua funcio e é reabsorvida.

Diferentemente de outras glandulas, a tiredide consegue armazenar os seus
hormonios

Efeito escape ou de Wolff-Chaikoff; ocorre quando diminui a concentracéo de iodo
dentro das células foliculares

Efeito Wolff-Chaikoff
T 51— sumportatorfenr)
| | 17"+ SimportadorNa/Tpode solrer regulagio pela [ 1] plasmaltica

« Alta[ 1] (15 a 20x) inibi a NIS ¢ a organilicagio de iodeto, diminui a sintese de LT

« Escape alguns dias a diminui [ I ] nas células foliculares  producao de HT volta
ao normal
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- Simportador de NA/I pode sofrer regulagao pela concentragao de lodo
plasmatico

- Se haver alta concentragao de lodo dentro da célula (15 a 20x), bloqueia-se o
[faRSPOMAAORAENGAS (N1S), portanto ECIABSOIVERARTONGAS, nzo entrando

tanto lodo na célula.
- Por outro lado, A reducao da concentracao de iodo concentracao desbloqueia
o NIS.
- Além disso, o lodo ndo sera organificado, mesmo apos a saida pela Pendrina
e ANO1 para a luz, portanto, ainda havera saida de lodo. A sintese de HTs e
diminuida
*Como ha reserva de T3 e T4 a diminuicdo da sintese de HTs € imperceptivel

Hormonios em circulacdao

* Maior parte ligados a proteinas: » Hormonios livres (biodisponiveis):
= =7 - Slul:ru linas de |igag‘ﬁ{1 da = (03% T4
e
lireoide " [],:-:'r':!"i:- T3

= 10%: T4 - lranstirelina ,
= Excretados prontamente nos rins
= 13% T4 / 25% T3 - albumina
+ T4 - ligado mais firmemente — 34
vida maior =7 dias

= Wyida T3 1 dia

Apos liberacdo de T3 e T4 na circulagao, a maior parte desses hormdnios ficam
ligados em proteinas:

- Transporte Especifico - TBGs : 75% globulinas de ligagao dos HTs

- Transtirretina

- Albumina
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Pré-horménio
Tipo | - Rins, Figado

I I
e ME
. ; . »HO 0 CH,CHCOOH
Tipo Il - Céls da Glia |
| | NH,

3,5,3°5"-Tetraiodotironina (tiroxina, ou T,)

Desiodagao do anel externo Desiodagao do anel interno
(ativagao) (inativagao)
Desiodases tlpo 1e2 Desiodases tipo 3
|

HO @ CH ClHCOOH CHzclHCOOH

NH, NH,

3,5,3"-Tri-iodotironina (T5) 3,3’5’-Tri-iodotironina (T reversa)

Ativa Inativa

Horménio Livres

- Como ha maior producéo de T4 do que T3, ele esta em maior quantidade, a
porcentagem mostrada € em relacao ao total produzido de cada hormonio

- Os horménios livres sdo quem causarao o feedback

- O T4 possui meia vida maior na corrente sanguinea (7 dias) quando ligado a
proteina

- O T3 possui meia vida menor (£ 1 dia), devido a maior concentracéo livre ndo
absoluta (absolutamente, ha mais T4)

- Quando esta livre, é excretado realmente

Influéncia da gravidez sobre a producdo de hormdnios
tireoidianos

Equilibrio dinamico - Homeostase

+ Fx.: Gravider (estrogénios) = aumenta sintese hepatica de TRG

+ Alinidade T4 a proleinas = 99,97%

T4 livre + TBG <« T4-TBG

O aumento da sintese de TBG
- Desloca o equilibrio para a produgao de T4 ligado ao TBG
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- Feedback positivo - menor quantidade de hormoénios livres = maior estimulo
para a producéo de hormoénio livre, regulando o equilibrio

Doencga Hepatica - diminui a sintese de TGB
- Diminui a quantidade de horménio ligado e aumenta a de hormdnio livre

- Feedback negativo - diminuigdo de TSH e de T4 (horménio livre)

Feedback - equilibrio dinamico - Homeostase

Equilibrio dinamico - Homeostasc
* Fx. Gravider (estrogénios) = aumenta sintese hepatica de TBG
+ Alinidade T4 a proleinas = 99.97%

Tilivie  + TBG 3  T4TBG

|
/ TaYwe - TB(E{%L-TBG

. Hipnté]amﬂ — | TSH & | T4 Doenca hv.-*p."m!lm diminui a sintese de TGB

Metabolismo Hormonal
- Maior parte dos hormdnios produzidos sao T4, porém parte € convertido em
T3, além de ndo possuir funcéo biologica
- A conversao € periférica (qualquer lugar fora da tireoide)
- A metabolizacado passa por varias reagoes
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Metabolismo dos HT
» Maior fonle d a desiodacio periférica (fora da lireoide) de Iﬂ;—-:s_g,

« -80% 14 produzido ¢ desiodadoe perifericamente (principalmente figado ¢ rim)
T

* +40% T4 -1T13

= 133% T4 T3

* 113 — pouca ou nenhuma atividade, rapidamente depurada

Maior fonte de T3 sera oriunda da conversdo de T4 em T3 nos tecidos hepaticos

Por que seria interessante a dosagem de T3 reversa (perda de T3)?

e Dosagem de T3 reversa - mostra qual 6rgéo esta fazendo a metabolizacio de
T3 reversa ou se alguma enzima que faz esse processo de desiodagao esta
em excesso. A alteragcdo da dosagem pode indicar deficiéncia no metabolismo
que pode gerar/desencadear uma doenca

Meatabolismo dos horménios da tireolde

Glicuronidagio
ESANG ¥

MH,
Sulfatacan |
(T,8) — CH = CO0H
L
Desiodinase I, Il iodinasa | & lll

| 1
0
Desiodacio Cresiodacao i
do anal externo do anal intermo H 9 = I?_EIH_I:: ok
{Ta) {rTs) i MH-
Q Ty reversa (rTy)
n

I MHg
353 — tri-igdatircnina (T.I]

Desiodinasa | e ||N
Q
n
MH;

Di-iodotironina (T.)

- Sulfatacéo e Glicuronidacéo (T4 ligado) - excrecao na bile e fezes

Desicodinase | e 1l
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- Desiodinase Il - A desiodacao do anel EXTERNO - producgao de T3 (possui
maior atividade bioldgica)

- Desiodinase Ill - A desiodagao do anel INTERNO - formacéao de rT3 (Possui
baixa atividade bioldgica. Presente na placenta, no cérebro. Converte T3 em
T2. Se passar muito T3 pela placenta, isso ira causar um hipertiroidismo

- T2 - n&o possui atividade bioldgica

N
0193
T3
Ty
0]
TZ.
Desiodinases

* Desiodinase T ﬁgadn, rim, tireoide {(ativada por aumento de AMPc/ T5H)
= T4->T3; _’['4 2>1T3; TA=3 T2 T3> T2
* Principal fonie de T3 que volla para a circulagio
* Desiodinase 11 - cérebro, hipofise, tec. adipose marrom, tireoide, placenta, musc.
esquelélico e cardiaco
= Especifica para o anel externo T4 = T3

= Principal [onte de T2 nos lecidos onde tem alividade intracelular

+ Desiodinase I - cérebro, placenta ¢ pele
+ Lspedifica para o anel interno T4 = 1T3; T3 2 T2

+ Dinunui fluxe de T3 mae-feto, protege o cerebro em hipertireoidismo

Ira ocorrer feedback negativo se houver grande concentragao de T3
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Transporte ativo

c T3
OATP1C1 de MCTS

Membrana
celular

Efeitos bioldgicos dos HT
\/

* Receptores de HT em pra_tl_gr_n_el\fe todos os tecidos —
estimula metabolismo, atividade, diferenciacao,

maturacao e desenvolvimento celular
Nucleo

* Principal efeito — regulagao da transcrigao genica — efeitos @/
Eleme

genomicos e el
ao hgymanio
* Efeitos nao genémicos .y
* Estimula a ATPase Ca’* (membrana plasmatica e do reticulo NHNA
T3 sarcoplasmatico) /
prmupal_mente * Rapida estimulagao antiportador Na*/H* \ =— =
T isiema k Sintese de
cardiovascular » Aumenta consumo de O, =7 proteina
[

Efeitos Bioldgicos dos HT

T3 e T4 possuem receptores intracelulares, diferentes de outros horménios que
possuem receptores de membrana. No caso de T3 e T4 é no nucleo, e os

esterdides € no citoplasma.
Receptores T3 e T4 ligados ao DNA - reguladores de transcricao génica - Efeitos

gendmicos

Efeitos ndo gendmicos
- Estimulacdo de ATPase Ca2+ no reticulo sarcoplasmatico
- Envolvido na contracdo muscular-
-Efeito anti portador: hidrogénio
- Aumento no consumo de O2 - Efeito secundario
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Receptor de
harmibinio (TR)
fireoidiang e

u@ﬁj?‘q%{f Receptores nucleares

M LN
Reprassan
da transcricio

* Receptores ligados em regiao

promotora de genes-alvo: elementos

Horménio responsivos aos [IT ou TRE
tirecidiano _— A
/ — + B3% HT ligados a receptores
nucleares sao T3 (15% T4)
&

Receptores Nucleares
- T3 - efeitos genémicos
- Receptores ligados em regiao promotora de genes-alvo: elementos
responsivos aos HT ou TRE (Elemento Responsivo aos Horménios
Tireoidianos
- Quando liga o horménio, promove a transcricéo
- Quando n&o ha ligagao, Inibe a transcri¢cao

- ]1 r;l (ﬂfur’qgﬁ—:ir:ﬂns‘fLU
N NcATAB O > Aes borgss

Efeitos fisiologicos

* Tungdes melabolicas gerais:

« Geracao de pl:-r ciclos futeis (sintese ¢ hidrélise de AT
_. —_— Sl
* Bintese/degradacdao: lipidios, carboidratos telnas Nl
ntese/degradagao: lipidios, carboidratos e pro = e £ ﬂvﬂj;d'-—
* Desacoplamento da cadeia respiratoria g

* Aumenta produgde de proteinas desacopladoras - impede formagao de gradiente :@
= energia Irar:ﬂ_ﬂﬁ#ﬂjﬁ_ﬁm:mipada na forma dq calor
= Transcricao deg ﬁTF.g;E‘;jﬂ

* [Bombas Na‘,-"K - aumenta consumo de ATP

Efeitos Biologicos
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Anabolismo = Construcdo de moléculas

Catabolismo = Construcao de moléculas

FOF1 ATP sintase - proteina de membrana que fabrica ATP com o fluxo de
oxigénio no interior da mitocondria

Ciclos futeis — Metabolismo de lipidios

= Aumenta a sintese de colesterol » Aumenla calabolismo coleslerol
SITTESE e coles Calabolismo coleslic
* Aumenta a lipogéncse + Aumenta lipolise

* Estimula proliferacio de adipoeitos

« Acimulo de hipidios intracelular

_—_—

Lieito predominante

Lipogénese ¢ lipalise preferencialmente em: figado, tec. adiposo marrom e branco, glandula mamaria

Geracéao de calor por ciclos futeis - sintese e hidrolise de ATP - sintese e
degradacéo de Lipidios, Carboidratos e Proteinas

Toda a energia dos elétrons que seria usada para producao de ATP é
dissipada em forma de calor

Ciclos futeis — Metabolismo de carboidratos

= T absorgdo intestinal de éilcuse ] * T uatilizagdo de glicose pelas celulas —reduz a | |
“_' intracelnlar — favorece gradiente para entrada nas
células (aumenta glicolise ¢ a sinlese de

* 1 gliconeogénese hepatica

glicogénio)

1 sintese de GLUTH — tecido adiposo
marrom/brancoe, musc. esque/cardiaco (aumente

ulilizagdo de glicose induzida por insulina)
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Efeitos especificos sobre orgaos ¢ tecidos

» Ossos — crescimenlo, desenvolvimenlo ¢ remodelacao (alivagio de osleoblaslos e
s LT FGIER

-

osl 5

« Sistema cardiovascular:

= Coracao: eleilos ionolrdpicos (T forea eT frequéncia, |tempo de contragio)
= 1 volume sistolico, portanto T débito cardiace (DC=FCxVS)

* Vasculan | resisténcia vascular sistémica — povea variagio na PA (PA=DCxERPT)

» Sisterna muscular esquelétice — T velocidade de contracio, | tempo de confracio

Efeitos especificos sobre orgaos c tecidos

» Figado — modulam melabolismo de triglicérides e coleslerol, homeostasia das
lipoproleinas, proliferagio celular e respiragio milocondrial

« Hipofise - estiimula producio de GH (1 transcricio, estabilidade e eficiéncia da
tradugao do mRNA ¢ perifericamente aumente n® de receptores de Gl1), inibe
TSH

- GH ¢ estimulado por horménios tireoidianos (T3 e T4)
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z = Primaria — defeito na glindula produtora
Dleun(;DES dDS HT Secundaria — problema fora da glandula

+ Alleracbes nos niveis circulanles
+ Comprometimento do metabolismo periférico dos 1ITs (T4 = T3)
« Resisténcia a agaoe hormonal
« Funcio tiremide
= MNormal  eutireoidismo {ou eslado eulircoideo)
+ Baixa hipnureoidjsma]. Cendlica ou adquirida

= Alla — hiperlireoidismo Transildria ou permanenle

Disfuncdes hormonais

- Na glandula que produz o horménio(primaria - defeito na Tireoide) ou fora da
glandula (secundaria - defeito fora da tireoide)

Hipotireoidismo - deficiéncia dos horménios tireoidianos

Hipotireoidismo

¢ Incidéncia — 2% mulheres adultas (menos comum cm homens)

—

« Primario — 95% dos casos

= No desenvolvimento embrionario — grave demeéncia

= Adultos:
« Com diminuicdo no tamanho da tireaide — Ioenca autnimune, wa, tratamento com_iodo
ru.d:iuut:ivug

« Com aumento no tamanhoe (bécio)  Indiltragdo linfocitica (Docnga de Hashimoto), deficiéneia de iodo na dicta
et R Tircoidite  inflamacio na tircoide
= IMstirbios no hipotalamo ou adeno-hipofise (com ou sem associagio de anormalidades em outros
horménios adenohipolisdrios
= Mais raro (heranga dominanie 1/50.000 nascidos vivos)- resisléncia aos HTs {mula¢io no receplor)

+ Mivals de ITTs 7/ Miveis de TSI 1 on normais — estado compensatdrio (eutireoiden ou levemente hipo); bocio
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HIPOTIREOIDISMO

HIPOTALAMO [ Soiacie

TRH l
m @ HIPOTIREOIDISMO

" _ SECUNDARIO
_ TSH l

2 HIPOTIREOIDISMO
TIREOIDE - PRIMARIO

T3,T4 —t RESISTENCIA DOS RECEPTORES AO HT

HIPOTIREOIDISMO CENTRAL

HIPOTIREOIDISMO HIPOTIREQIDISMO
TEnciﬁmu SECUNDARIO
NIVEIS BAIXOS l
DE TRH
~N NIiVEIS BAIXOS DE TSH
TIREOIDE
ATROFIADA
o}
T3ET4
REDUZIDOS

HIPOTIREQIDISMO PRIMARIO

» LESAO OU AUSENCIA DA TIREOIDE
» T3 E T4 geralmente reduzidos

» NIVEIS ELEVADOS DE TSH
COMPENSATORIAMENTE - altos niveis
de TSH podem causar bocio e também
levar a elevacao de PROLACTINA
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HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO -CAUSAS

- TIREOPRIVO (SEM BOCIO)

> AGENESIA DE TIREOIDE (CONGENITO)
»HIPOPLASIA ECTOPICA (CONGENITO)

»POS-ABLATIVA

 Retirada cirurgica

* Irradiagao de cabecga e pescogo
» Tratamento com lodo 131

HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO -CAUSAS

- NAO TIREOPRIVO (BOCIO)

IREOIDI('I'EI)ES.@L)JTO-IMUNE (HASHIMOTO) MAIS
0

~

3» BOCIO COLOIDE ENDEMICO
> CIé)GENETICA DE PEROXIDASE

- Etiologia primaria (95%)
- A remocao cirurgica da Tireoide pode ser parcial ou total
- O lodo radioativo se concentra na tireoide e vai matando as células - casos de
Hipertireoidismo
- Inchago na regido do pescoco - crescimento do numero de células -
Tireoidite ou Bocio
- Infiltracdo de linfocitos - doenga de Hashimoto
- Deficiéncia de lodo na dieta - queda na produgao de hormdnios
tireoidianos
- O processo inflamatorio (Bocio) € um meio para se tentar aumentar a
producao hormonal
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Hipertireoidismo

« Gera aumento no melabolismo basal e distirbios do SN aulénomo

« Incidéncia de 2% mulheres adultas; 0,02% em homens

* Varias afecgoes podem causar hipert. -

Primarias ou secundarias

Bacio tdxico difuse ou Doenca de Graves
Bacio nodular loxico

Adenoma toxico

Inducao por terapia (reposigao de T3/T4)
Ingestio excessiva de iodo

Tireoidite

Carcinoma [olicular

Tumaor hipolisirio produlor de TSH

HIPOTALAMO e SRt

 HIPERSECRECAO DE TRH

m p— HIPERTIREOIDISMO

TIREOIDE

SECUNDARIO
HIPERSECRECAO DE TSH

HIPERTIREOIDISMO
= PRIMARIO

+comum

HIPERTIREQOIDISMO PRIMARIO

DOENGA DE BASEDOW

GRAVES

T3 T4 EXOGENO
IATROGEMNIA

|

TERATOMA OVARIAND N ‘
PRODUGAD ECTOPICA = 4
8¢ :

CAUSA MAIS COMUM

SR ADENOMA UNICO
DE TS‘TE‘ HIPERSECRETANTE
COMTSH DOENGA DE PLUMMER

REDUZIDO

E
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Doenca de Basedow-Graves

* Ou Bacio (oxico difuso — causa mais comum de hipertireoidismo em adullos
e

* Daoenga autoimune — hipersecregao de IIT por ligacio de anticorpos semelhantes
aﬂﬁ@{lmunoglobujjna G - TRADb) aos receptores tircoidianos.

= Maior parte dos casos entre 20 e 40 anos, 8x mais comum em mulheres
* 40 a 50% dos pacientes apresentam exoftalmia
» Infiltragie dos tecidos e misculos extracculares (hnfocitos e
fibroblastos, acumulo de hialuronato
= Expressao de receptores para TSI nos fibroblastos penioculares

90% dos pacientes com aftalmopatia
tireoidiana apresentam

hipertireoidismo de Graves

nao entendi muito bem a patogenia da doenca de Graves

Adenoma hipofisario
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Adenomas hipofisarios secretores de TSH

* Hiperlireoidismo secundario
* Representam 1 a 2% de lodos os adenomas de hipolise

* TI5H =2 1T4 e 113 — nio consegue fazer feedback negativo

Sindrome do doente eutireoideo

« Alteracao no perfil hormonal por aumento na atividade de desiodinase 111
(aumenta r'1T'3)

» Pode ser causada por farmacos como Prupranu]ul e amiodarona

O tumor estimula a produgao de TSH e consequentemente, T3 e T4, ndo é possivel
realizar o feedback negativo devido a presenga do carcinoma

Sindrome do doente eutireoideo
- Parece normal, mas nao esta

‘ Anormalidades no metabolismo do iodo

« Aumento ou diminuigaoe na dieta / Normal -150ug/dia

« Pode ser cansada por farmacos {que inibem a captacao, concentracao efon organificacao
e i - .
do 1odo)

« Gestacdo:
= | - deficiéncia mental grave

* 1 - inibe a fungio da tirecide do feto
+  Hipatirenidismo |/ bécio

+ Hipertireoidismo {texicidade do jodo)

* Pode ser causada por defeito genético no NIS (raro)

T3 e T4 - importantes para desenvolvimento de SNC

E importante lembrar que o hipertireoidismo também pode levar ao bécio,
como em um adenoma unico hipersecretante na Doenca de Plummer

- A excessiva ingestéo, pela mée, de lodo, pode gerar hipotireoidismo no feto
- Defeito genético no transportador (raro, porém existe)
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- Nao capta lodo para o interior da célula do foliculo

Hipo inlolerdncia ao frio, vasoconsirigio perilérica,
palides, ressecamento da pele, enfraquecimento de unhas

¢ cabelos

Efeitos fisiologicos

* Fungdes melabolicas gerais:

- Geracio de calor por ciclos fiteis (sintese e hidralise de ATF)

+ Gintese/degradacie: lipidios, carbeidratos e proteinas

* Desacoplamenlo da cadeia mspiralﬁriﬂ

* Aumenta produgdo de proteinas desacopladoras — impede formacio de gradiente de H
= energia para sintese de ATP dissipada na forma de calor
= Transcricao de AlTlases

« Bombas Na JK'; Ca?' — aumenta consumo de ATP — Gj_lﬂr —_—

Hipo - intolerancia ao frio, vasoconstri¢cao periférica, palidez, ressecamento da pele,
enfraquecimento de unhas e cabelos

Diminuigao da absorgao e utilizagao da glicose pelas células
Intolerancia a glicose

Reducdo na massa muscular (diminui a sintese de proteinas)
Fraqueza muscular

Afeta o crescimento (infancia)

Bradicardia

Diminui a velocidade e aumenta o tempo de contracao
Grave retardo mental (embrionario e neonatal) - teste do pezinho (detectavel)
- reposicao

Hipoventilagao

Aumento do pH plasmatico - aumento de PO2

Hiper - Intolerancia ao calor, vasodilatagao, pele avermelhada e umedecida,
cabelos e unhas mais fortes

Aumento da produgédo de glicose hepatica

Intolerancia a glicose

Predominio do catabolismo proteico

Fraqueza muscular

Risco de osteoporose (adulto) - aumento de osteoclasto
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- Taquicardia

- Aumento da velocidade muscular, porém atividade limitada pelo catabolismo
proteico

- Aumenta PCO2

- Diminui pH plasmatico

- Hiperventilagao reflexa

22 de WBril de 2020

Paratireoides

OBJETIVOS

* Descrever a importincia do cilcio e sua homeostase no organismo
* Identificar a origem, os 6rgios-alvo e os tipos celulares, bem como os efeitos fisiologicos do paratorménio (PTH)
* Descrever a regulagao na secregao do PTH e o papel do receptor sensor de calcio

* Descrever as fungoes dos osteoclastos e osteoblastos na remodelagem ossea, bem como os fatores que regulam
suas atividades

* Identificar as fontes de vitamina D e descrever a sua via de biossintese e ativagao

* lIdentificar orgaos-alvo e os mecanismos celulares de acio da vitamina D

* Descrever a relagio de retroalimentagao negativa entre PTH e vitamina D

* Descrever as causas e consequéncias do excesso ou da deficiéncia de PTH e vitamina D

* Descrever a regulagao da liberagao de calcitonina, bem como a célula de origem e os orgiaos-alvo da sua agao

Controle da calcemia e da fosfatemia

- 4 glandulas, que ficam localizadas atras da tiredide
- Tamanho: de uma ervilha
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Tireoide

Glandulas paratirecides

& Paratireoi

|+4?.-,.

% l\__ ;

3 '\_

Células principais sao produtoras de horménio

- Produzem o paratorménio - PTH

- Fundamental na regulagao dos niveis de calcio e massa 6ssea

- Participa da excregao renal de fosfato inorganico (aumenta a excrecao de
fosfato no rim) e ativagao da vitamina D

- PTH + Calcitonina + Vitamina D = Homeostasia de calcio
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Céluls paratiredidea

Witamina D

= Uiberagan de PTH q

T Ativacao da vitaming D
T Reabsorcio de Ca®*

O
T Liberagao | Reabsoegio de Pi

de FTH

. = ittt
-+ | Reabsorgao |I:,E:|'.-':|._-i-‘-|"llll

el

Importancia do Calcio

- Adulto - 1 a 2 Kg de calcio - 99% ossificado (hidroxiapatita - combinagéo do
calcio

- Restante: organelas e meio extracelular (semelhantes) e citoplasma (10.000
vezes menor)

- Calcio LEC - regulagéo por horménios, balango de calcio do organismo



Ingestio
r ¢ :_
ALCIO & 4
. e, e
N S|
— At
i Pode ser t (‘i fﬁ J‘_“,» \
( L ==l
aumentada por | ’ill Yo 249 il
i . A e Y
vitamina D -, Q0 \j/ _—\-‘-'c\_,zf—;//f 40-50%
Remodelaments o l-i'..;'«"‘"‘.”'r. regulados Filtragio
65500 '-4 o por PTH glomerular
Absorcio J' Secrecao
0,35 0,15
Reabsorgio =9 »9 REEh;mi;éﬂ |
05g p Y 98g
e LEC (0.9 g)
Formagéo J ' Flitragio
059 T ibg

Reservatério

Uririz
D2g

I L Fazes

- Remodelamento 6sseo = parte do calcio faz parte desse equilibrio
- Maior parte do calcio é reabsorvido, isso ocorre no rim

Funcdes do calcio

Extracelular Intracelular
-+ Formagao dos ossos e dentes, produgio » Contragao muscular
de leite e . My
-~ * Divisao celular, atividades enzimdtica

-

QRSN CEAAL (S nto) = Vias de segundos mensageiros

* Processos excitagao — secregao m

* Exocitose — liberagao de hormonios

* Contracao da musculatura lisa e

miocardica Hipocalcemia — aumenta a permeabilidade ao Na*

(hiperexcitabilidade neurcnal , tetania) «

Excitabilidade dos neurénios =——

+ Coagulagio Hipercalcemia — atividade neuromuscular deprimida

tetania = paralisacao muscular

Porque uma hipocalcemia causa tetania, ja que € o calcio que realiza a contragao
muscular ?
- Célula em repouso com o potencial de agdo, aumenta sua voltagem até
chegar ao limiar causada pela entrada de sodio, despolarizando a célula.
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- Com a diminuicdo do Ca no meio extracelular, diminui-se o gradiente de
concentragao entre o interior e exterior da célula. Entdo, nessa situacéo,
qualquer perturbacao seria suficiente de ultrapassar o limiar, deixando as
células em hiperexcitabilidade.

Calcio no plasma

[ Problemas na produgio hepatica de
CALCIO NO PLAS MA proteinas interferem neste equilibrio

(ligado — ionizado)

Sinalizadora para
" regulagio

i

Cilcio ionizado Cilcio ligado s B80-90% - Albumina

50% m proteinas 40% | 10-20% - Globulinas

Atravessam _|
membrana Ex. Hiperventilagio = alcalose respiratério = |Ca2+ ionizado
Cilcio complexado = Hipocalcemia = hiperexcitabilidade neuromuscular (redugio do
(citrato e fosfato) limiar neuronal para descarga do potencial de a¢io) = dorméncia,
10% espasmo carpal, formigamento (dedos maos, pés e regiac perioral),
caimbras

Irritabilidade neuromuscular — sinal de Chvostek, sinal de Trousseau

O calcio pode circular de 3 formas; ionizado, complexado e ligado a proteinas. O
calcio livre € importante fazer a regulagédo do PTH e também para exercer atividade
metabdlica do calcio, pois o calcio que esta ligado as proteinas plasmaticas nao
possui funcao metabdlica, apenas de reservatorio.

O calcio ionizado e o calcio complexado podem ser filtrados no rim. Ao contrario do
calcio ligado a proteina, pois sdo grandes demais para serem filtrados.

Esse equilibrio entre o calcio livre e o calcio ligado a proteina pode ser alterado por:
e PH
- Acido: 1Ca ionizado e |Ca proteina
- Basico: |Ca ionizado e 1Ca proteina

e Producao de proteinas hepaticas de transporte
- Aumento: |Ca ionizado e 1Ca proteina
- Diminuicdo: 1Ca ionizado e |Ca proteina

Uma das forma de diagnosticar o paciente com analise fisica € verificar sinais de
irritabilidade neuromuscular como;
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Sinal de Chvostek; ocorre quando se passa o dedo atras da orelha, abaixo do
occipital, encontrando o nervo da musculatura facial. Quando se pressiona
esse nervo, ocorre um tipo de contracio tetanica na face, indicando sinal
positivo.

Sinal de Trousseau; € a manifestagdo de um espasmo carpal quando se infla
o0 manguito para aferir a PA, mais ou menos uns 20 mmHg acima da pressao
sistolica.

Regulagao hormonal da Homeostasia do calcio

* Paratorménio (PTH) — remodelagem éssea com liberacao de Ca** e Pi na circulacio;

aumenta a reabsorcao renal de Ca?* e diminui a reabsorgio de fosfato; ativagao da

vitamina D

* Vitamina D — aumenta a absorc¢ao intestinal e a reabsorcao renal de Ca2+, aumenta a

remodelagem dssea com liberacido de Ca?* na circulagdo (menos importante)

= Calcitonina — diminui¢do da concentracao de Ca?* na circulagdo por diminuigido da

reabsorcao ossea e diminuicao na reabsorcao renal

Paratorménio: remodelagem dssea com liberagao de calcio e fosfato
inorganico na circulagao: aumenta a reabsorcao de calcio e diminui a
absorgao de fosfato: ativagao da vitamina D

Vitamina: aumenta a absorcao intestinal e a reabsorcao renal de calcio,
aumenta a remodelagem éssea com liberagao de calcio na circulacdo (menos
importante)

Diminuigao na concentracio de calcio na circulacao por diminuicdo da
reabsorcao 6ssea e diminuicdo na reabsorcao renal
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PARATIREOIDES i Acio do PTH
(localizadas atras das glandulas tirecide) = Acdo da vit. D

N\, i Acido da calcitonina

Alta concentragao
de calcio - inibe

Calcitonina

Osso

Intestino

HSX 01
S
Vitamin D _r

Ca**

Paratorménio (PTH)

Funcoes;

- Aumento da reabsorgéo de calcio na alga de henle e tubulo contorcido distal

- Aumento da excre¢ao de fosfato inorganico: como forma de compensar o aumento da degradacgao

ossea

- Aumento da vitamina D (que entre suas fun¢des, aumenta a reabsorgéo de calcio no intestino)

- Ativacao dos osteoblastos - RANKL (molécula que promove o aumento da atividade osteoclastica,

pois o0 osteoclasto ndo possui receptor para uma agao direta do paratorménio)

*Reabsorgéo 0ssea = retirar fosfato e calcio do osso e enviar para o sangue.
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CSF-A _
Pré-osteoclasto da linhagem

dos mondcitos'macrotagos
Celula do estroma

\ M-CSF [Difere-'r: AGAD

RAMNEK
Osteoblasto HA_EH_—-- Fré-osteoclasios

RANEL \1 -:

|"‘:‘ OPG

Liberagio de Ca*t e
P, para o sangue

Fusdo & alivacao
_ RANK

'Daennlasm
misltinucleado

. )\ E"nz |.';"=15.hi|:|rr._;ll1|uaai
H_
Cavidade no csso formada pela reabsorgdo

M-CSF é um fator de crescimento
osteoclasto = varios macrofagos fusionados

RANKL estimula tanto a sintese quando a atividade de osteoclastos

o estrogénio estimula a formagao de osteoprotegerina

« Biossintese — pré-pro-horménio = RER — pré-horménio < Golgi — PT'L-I#(grinuIUS)
e el b A M e i

» Sintese e liberagao continuas: é a 7 picos superpostos/hora

Metabolizacao renal e hepatica

« Circulagao:

= 10% PTH intacto (determinagao plasmatica mais confiavel)

* 10% porcio aminoterminal (alguma atividade) — ' vida curta 4-20 minutos

= 80% porg¢io carboxiterminal (sem atividade)

Regulagéo da liberagédo do PTH
« 1Calcio- | PTH

L]

1 Fosfato - 1

T Vitamina D - |

= Magnésio - T ou |

Dopamina, histamina, agonistas 3 adrenérgicos - 1

Prostaglandinas, agonistas o adrenergicos - |

51



24 o
Qo - Ca ]
Ativa o sensor —
de Ca®* A CaSR | | P
O Ol Pt g =
ﬂ-cI - q{
w "'ql-nﬂ_ T
Fostolipase A, il;_c
w
Vitamina D
i ] U .
Acido araguidénico Liberago de PTH

|

Lavcotrienas

T Degradacio
do PTH

@

L Liberagio de PTH
T =¥ mANA do PTH
RE

CaSR- sensor de calcio que funciona como receptor, € acoplado a uma proteina G.
Essa proteina G pode ter 2 subunidades; alfa s (que ativa ampC) e alfa q (que ativa
a liberagao de Ca intracelular pela fosfolipase C.

Quando se tem uma alta [Ca], o calcio se liga do lado de fora e deixa o sensor
CaSR mais compactado. Isso sinaliza, principalmente, através de PLC (uma ptn alfa
q), a producédo de fosfolipase C, D, até chegar na fosfolipase A2, que ira deflagrar a
cascata de quebra do acido aracdénico (derivado de fosfolipidio de membrana). O
fosfolipidio de membrana é quebrado e forma o acido araquidénico (que formam a
série de subprodutos como prostaglandinas e leucotrienos). Parte dos leucotrienos
sdo fundamentais no controle do paratorménio, pois degradam o paratorménio
formado. Assim, ha uma redug¢ao da quantidade do paratormdnio e também de sua
liberagéo pelo aumento da concentragao de calcio.
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Ja quando se tem pequena quantidade de calcio o sensor fica mais relaxado e isso
permite um aumento na liberagdo do patriménio, sem que ele se degrade, pois a via
do acido araquiddnico nao sera ativada.

A vitamina D atua como um horménio que tem receptor intracelular. Sendo assim, o
excesso de vitamina D desestabiliza o RNA mensageiro do paratorménio,
impedindo a traducao e producao de paratorménio.

No aumento de ions fosfato, a liberacdo do pth aumenta porque a ag¢do da
fosfolipase sera bloqueada.

Com a reducdo do fosfato, atividade da fosfolipase aumenta, iniciando a via do
acido araquidonico e, por sua vez, inibindo a liberagao e secre¢ao do paratormoénio.

Dependendo da concentracdo, o magneésio causa respostas diferentes sob a
liberacdo do paratorménio. Se o magnésio esta muito alto, ele bloqueia a liberacéao
do pth porque, ao que parece, fica ativando a parte alfa da proteina G, como se
tivesse uma sinalizacdo bloqueando a liberacdo do paratorménio. Quando o
magnesio esta ligeiramente baixo, aumenta-se a concentracao de paratorménio. No
entanto a concentracdo muito baixa de magnésio também ira bloguear o

paratormonio.

Dopamina e receptores beta adrenérgicos aumentam a liberagdo do paratorménio.

Ja prostaglandinas, como os leucotrienos, e agonistas adrenérgicos reduzem a
liberagdo do paratorménio.
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Acao renal dos PTH

Df”’“f'| I' ACAO RENAL DO PTH
PTH
= ’u;p.. - * Receptor PTH — PTHR | (acoplado i proteina Gos e Gug)
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PTH

Espago miensioia

PTHR2 e PTHR3 - 2 — )‘— } LI — e i——
L M *

- Aumentar a reabsorc¢ao de calcio
- Diminuir a reabsorcéo de fosfato

Bomba de calcio:
- Joga sodio para dentro e Ca para fora, membrana luminal, sentido contrario
da bomba de sbdio e potassio
- Ativa os transportadores de calcio na membrana basal
- Funciona por transporte ativo secundario; usa o gradiente do sddio para fazer
o transporte do calcio

Em relac&o ao fosfato, o PTH bloqueia o transportador do tipo 2A, que joga o sédio
e o fosfato para dentro (por co transporte). Além disso, o PTH também causa a
invaginagao da parte da membrana onde esta o transportador, membrana luminal,
formando uma vesicula. Essa vesicula é fundida com lisossomos e esse
transportador é destruido. Além disso, o PTH também inibe a formac&o de mais
transportador tipo 2, o que leva a uma menor recaptacao de fosfato no rim.
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ACAO DO PTH
NOS OSSOS

Glicocorticoides Estrogénios

R——

Ostecprotegerina | Pmcursm do |

tenclasto -

« Osteoblastos:
* Produz FDO ou RANKL
* Aumentam em numero
* Diminui a apoptose

* Estimula producio de IGFI

(stecclasio

C-:Lea:ula;.‘r" ﬂ '""EIWJQ: 05

wmd @@ (L) OOk

RANKL

- g
PP

Qstechlasto

Osteablasto

Cas+, Pi, fosfalase alcaling
HCO4

Osteoclasio -

Dstaoblaslo

b PPP

Hr - Hidroxiapatita Qssa

Dois principais tipos de celulas participam da remodelagem;

e Osteoblastos;
- Células jovens

- Promovem a calcificacdo 6ssea

e Osteoclastos;
- Células velhas

- Retiram o calcio dos ossos
- Originado a partir de uma linhagem hematopoiética

Osteoclasto
madurg

Recrutamento dog osfeoclastos

* Formam um espago fechado = lisossomo
* Recrutam H-ATPases — | pH até = 4
* T Solubilidade da Ca-hidroxiapatita
» Degradagao do coldgeno por proteases
dcidas

Endocitose dos produtos de digestio -

* Transcitose — Ca?* na circulacéo

A quantidade de osteoblasto e osteoclasto no organismo € influenciada pela idade

da pessoa.

A maturacao do osteoclasto ira depender da acédo dos osteoblastos. Isso acontece,
principalmente pela acdo de uma proteina que fica presa ha membrana do
osteoblasto, denominada FDO (Fator de Desenvolvimento de Osteoclasto) ou
RANKL. O precursor de osteoclasto tem um receptor chamado de RANK. Quando
se junta RANKL com RANK, tem-se uma sinalizacao direta. Dessa forma, o
osteoblasto consegue induzir a maturagao do osteoclasto.

O osteoblasto também produz uma substancia chamada de osteoprotegerina
(semelhante a estrutura da RANK), que se prende na estrutura da RANKL e nao
permite que ela se ligue a RANK, o que inibe a ativagao dos osteoclastos.
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O estrogénio aumenta a producao de osteoprotegerina e assim, inibe, a maturacao
de osteoclastos. Sendo assim, ha menopausa, em que ha uma baixa de estrogénio,
a produgao de osteoprotegerina ndo sera aumentada, podendo levar ao
desenvolvimento de osteoporose.

Ao contrario do estrogénio, os glicocorticoides reduzem a produgéao de
osteoprotegerina, o que pode levar o individuo a complicagbes 0sseas por excesso
de degradacao da matriz 6ssea.

O PTH ativa os osteoblastos para que eles produzam a RANKL, ativando,
indiretamente, os osteoclastos. Além disso, aumentam a producéo de IGF1 pelo
osteoblasto.

O osteoclasto, primeiramente, se adere a parte superior da matriz 6ssea (onde ha
proteinas na membrana chamadas de integrinas, que se fixam nessa parte, criando
um ambiente fechado entre o 0sso e a por¢ao da célula com membrana pregueada)
Uma das etapas da maturacéo do osteoclasto € a formacdo da membrana
pregueada.

L ) 1 e b=, . i i l'.-'_-\.\'\'\-.\. _-"-H_-H'- _-'I-I_H-'l
Il I ) H i'l =~ i' l-r r | '. . .-"-'_\-H"-\. i l 1\ . |
S Ii :. 1 _- _\_._' r " Vo
: +-\.-t] .l f_'vlL* __-.\.. "-\.__." - -_:-:.-I
[ £ . = e _

Através da membrana pregueada, fecha-se o espaco com as integrinas e havera a
passagem de H+ para esse ambiente, acidificando-o para um pH de mais ou menos
4, aumentando a solubilidade da hidroxiapatita e fazendo com que o calcio se
desligue da hidroxiapatita.

Ha também a producdo de enzimas, fosfolipases acidas por exemplo, nesse
espaco, que irdo causar a degradagao do colageno. No mesmo local,
posteriormente, o osteoclasto ira recuperar a massa 6ssea degradada.

Dissolvendo-se a hidroxiapatita, libera-se calcio e também fosfato inorganico. Uma
outra enzima liberada nesse processo € a fosfatase alcalina, que pode indicar uma
alta atividade osteoclastica e também pode ser dosada na corrente sanguinea e ser
utilizada como marcador de perda de massa 0ssea.
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Vitamina D = 1,25 hidroxicolecalciferol

A vitamina D Consegue aumentar a absorg&o de ions calcio no intestino delgado
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Denomina-se vitamina, tudo o que o organismo nao consegue sintetizar e o que
precisa ser consumido na dieta.

Entdo, na verdade, a Vit D ndo deveria ser chamada de vitamina, pois nosso
organismo consegue fabrica-la. A denominagao mais correta seria horménio e n&o
vitamina.

Esse hormoénio tem caracteristicas de um esteroidal

Diferenca entre D3 e D2 (precursores da vitamina D ativa);
- O que conseguimos fabricar de vitamina D no nosso organismo,
independentemente da dieta, € a D3 (colecalciferol).
- Avitamina D2 (ergocalciferol) também pode fazer parte da vitamina D, mas a
fonte de vitamina D2 é o ergosterol, presente em alimentos de origem vegetal.
- A partir da D2 e da D3, fabrica-se a vitamina D ativa
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Quando a radiacéao ultravioleta, proveniente da luz solar, chega nos queratinécitos
da nossa pele, ela provoca a quebra de uma molécula de colesterol denominada 7-
desidrocolesterol ou 7-DHC (componente comum da membrana dos queratinécitos).
Na presenca de ultravioleta, esse DHC é quebrado e transforma-se no
colecalciferol. Esse processo € dividido em 2 etapas; forma primeiro uma pré
vitamina D3, que depois € isomerizada para a vitamina D3.

N&o é so6 a vitamina D3 que fabricamos, também produzimos outras substancias
que quebram o 7-DHC, uma delas € o lumisterol, que depois pode ser convertido
em vitamina D3, mas funciona como reserva para ndo termos um excesso de
producao de D3.

- Muita vit D3 produzida; desvia-se a producgao para o lumisterol

- Pouca vit D3 produzida; mantém-se D3 e produz-se menos lumisterol

A melanina diminui a agao da luz ultravioleta sobre os queratinocitos, colesterol e,
portanto, inibe a formagéo de vitamina D3. Por isso, pessoas que possuem mais
melanina na pele, precisam tomar sol por mais tempo para atingir a mesma
concentracao.

Primeira etapa de bioativacdo da vitamina D

Depois de produzida a vitamina D3 ou a ingestdo de vitamina D2 na dieta, D3 e D2
vao para o figado. No figado, a enzima 25-hidroxilase ou citocromo p27 faz uma
hidroxilacdo do carbono 25, formando a pro-vitamina D, que é a substancia mais
presente no nosso plasma.

Segunda etapa de bioativagao de vitamina D

A segunda etapa ocorre no rim. A 25-hidroxilase € filtrada no glomérulo e passa por
dentro dos tubulos do néfron, sera recaptada. No rim, também ha uma enzima
chamada 1-alfa hidroxilase ou CYP 1A, que ira realizar a hidroxilagdo do carbono 1,
formando a 1,25- dihidroxivitamina D, forma ativa da vitamina D. Essa enzima,
1-alfa hidroxilase, é ativada pelo paratorménio. Além disso, a vitamina D pode ser
hidroxilada em outras posi¢des, como por exemplo no carbono 24. O excesso de
calcio, promove mais a hidroxilacdo em 24 do que em 1, que € inativa, nao funciona
e sera descartada pelo organismo. Na paratiredide, a vitamina D faz feedback
negativo, inibindo a sintese de PTH.
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Colesterol

Colecalciiensd
{witamina D!_'l

Figedo l 25-Hidroxilase

No figado, o colesterol € convertido em 7-Dehidrocolesterol, que posteriormente na
pele, sob a acdo dos raios solares UVB, sera convertido em colecalciferol (vitamina
D3). Existe também a vitamina D2, que é de origem vegetal.
A Vitamina D3 sai da pele e vai para o figado. No figado, por acido da
25-hidroxilase, o colecalciferol € convertido em 25-hidroxicolecalciferol, que no rim
por acao da 1-alfa-Hidroxilase, ira se tornar vitamina D ativa.
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Acao da vitamina D

No duodeno
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- Aumenta a absorgio transcelular (transcitose)

- Ativa um canal de calcio, dependente de voltagem, o que ira permitir a

entrada de calcio

- No quimo, esta presente o calcio, que sera recaptado para o interior da célula
- Ao colocar o Ca para dentro da célula, surge um problema, pois € necessario
manter a concentracao de calcio baixa. Se ha muita recaptagdo, comeca-se

aumentar a concentracao citoplasmatica

- Avitamina D, ligando ao seu receptor (VDR), produz a proteina de ligacéo de

calcio (Calcio binding Imprinting ou calbindina - ligadora de calcio)



CBI (Calcio Binding Imprinting) ou calbindina (CaBP)

E uma proteina ligadora de calcio no citoplasma

Funcdes

- Tampona, evita que o calcio fique solto, aumentando a concentragao plasmatica de calcio

- Ajuda a transportar o calcio para a membrana basolateral, onde ele vai ser trocado por
sddio ou ser jogado para fora por uma bomba ATPase de calcio, como ja visto
anteriormente.

Tanto no rim quanto no intestino, essa calbindina € dependente da vitamina D
- Avit D abre canal de calcio, fabrica e liga na calbindina, para poder fazer o transporte do
calcio (transcitose; passar de um lado para o outro da célula)

-

Baixa [Ca] = transcitose ou transporte transcelular

Dependendo da concentracdo de calcio na luz intestinal, precisa-se ou ndo desse transporte. Ha
algumas regides no intestino, no duodeno também, que ha passagem do espaco entre as células.

(o

-~ .-/.

e—

Alta [Ca] = via paracelular

Entdo se ha uma concentragao muito grande de célcio no quimo (pela ingestao muito alta de
calcio na dieta), a maior parte ira passar entre as células (via paracelular).
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Estimula a expressdo de RANKL - dependente de PTH

A vitamina D estimula a expressdo da RANKL, mas ela nao faz isso sozinha, precisa haver a
ligacado do paratormdnio também. Sé com a vit. D, ndo se consegue fabricar grandes quantidades
de RANKL. Portanto, ela apenas auxilia o paratorménio nessa funcao.

Aumenta a liberagdo de Ca por remodelagem ossea

Efeitos gerais da vitamina D

= Acoes gendmicas — transcrigio de genes de regides VDRE

* Agoes nio gendmicas — abertura de canais de cilcio

* Inibe crescimento — estimula diferenciacio P,;‘x
[ [
* Musculos, sist. Imunolégico, reprodutor,  Local = Efeito
nervosa, TG, urinario, gids enddcrinas, miesing = Aumenta absorgao de Ca™ e PO,
lelI'rﬁl:l, pE|E, etc... Rires Aumenta a reabsonclo de Ca®
83701 Aumenia a reabsonzad ¢ 3 lormacao osseas
Giandulas paratirecides Déménul a expressio de PTH

Genbmica; aquela em que vai ligar no receptor VDR, ativar a transcri¢do de genes, que estdo em regides
responsivas da vitamina D, VDRE - elemento responsivo a vitamina D.

Acao nao gendmica; ocorre quando abre diretamente canais de calcio, como no intestino. Mas faz isso

também em outras células. Nessas outras células, inibe o crescimento celular, mas estimula a
diferenciacao.
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Niveis recomendados de vitamina D

= 25[OH]vitamina D — precursor hepatico: mais estavel (172 vida |5 dias), principal forma
cireulante de vitamina D. Mais utilizada para dosagem.

* Marmal = 20 ng/mL (grupos de risco: desejavel 30-60 ng/ml)

* Baixo: 10-20 ng/mL (risco de aumentar a remodelagem ossea, perda de massa dssea,
osteoporose e fraturas)

* Muito baixa <10 ng/mL (alto risco de defeito na mineralizagao dssea,
osteomalicia/raquitisma)

* = |00 ng/mL = muito alta (risco de calcinose, arritmia cardiaca, hipercalcemia, deposicao
de cilcio e fosfato nos rins)

Problemas nos niveis de vitamina D

* Geralmente falta de exposigao ao sol (protetores solares, il'"’ir"ﬂi: uso de roupas que
cobrem a maior parte do corpa)

* Condigdes raras:
* Mutagio no gene de o hidrosdlase
* Resisténcia por mutagio no VDR

Calcitonina

N

3
= Sintese — células parafoliculares (ou C) na t'ie_ui_d_e: pré-pra-hormanio (112 vida =5 min)

*+ Regulada pela [Ca®*] plasmitica (>% mg/dL — estimulo dristico para liberagio)
* Liberada continuamente, mesmo em condigdes de normocalcemia

* Células C possuam o mesmo receptor de calcio da paratiredide (CaSR) acoplado a
proteina Gous e Gaq (AMPc e PLC-Ca?)

* Horménios gastricos (gastrina e colecistocinina) — aumentam a secrecio (redugio do
aumento brusco pds prandial?)

* [calcitonina] — mulheres<homens; diminui com o envelhecimento

Sua produgao vai caindo com o passar dos anos.
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Acdes da Calcitonina

» Antagonista do PTH — diminui a [Ca®*] plasmatica por:
7 Inibigio da reabsorgdo dssea (mais importante): bloqueia a ostedlise osteoclistica inibindo a
maturagio, diferenciagio e formagio de pregas na membrada de osteoclastos; inibe a secregio
de fosfatase icida; reduz a secregio dcida; inibe a ativacio de células progenitoras de

osteaclistos

= Estimulagdo 4 excrecio renal de cileio (menos importante & o mecanisme nio & conhecido)

= Receptor de calcitonina — acoplado a proteina Gas e Gag (AMPc e PLC-Ca*")

Utilizagao Terapéutica

e

&

* Em mamiferos a calcitonina nao parece ter grande importancia na homeostasia do calcio

* Mo entanto, pode ser utilizada terapeuticamente na:
* Prevencio da perda dssea (ostecporose)
* Hipercalcemia perada por processos malignos (terapia de curto prazo)
* Doenca de Paget (anormalidade na remodelagem dssea [com aumento na reabsorc¢ao] e

hipercalemia)

Outros reguladores do metabolismo de calcio e ossos

Regulador Acao
—TH Aumenta a reabsorgdo dssea e o Ca™ plasmatico
=Witamina D Aumenta a absorcdo intestinal de Ca™, a reabsorgdo dssea

& 0% niveis plasmaticos de Ca'*

- Calcitonina

Diminui a reabsorcdo dssea e o Ca*t plasmédtico

Esteroides sexuais
[androgénios e
estragénios)

Aumentam a atividade da 1o-hidroxilase
Aumentam a sintese da osteocprotegerina
Diminuemn de modo efetivo a perda de massa dssea

Horménio do crescimento
e fator de crescimento
semelhante a insulina

Estimulam a sintese e o crescimento dos oss50s

Harmdnio da tireoide

Aumenta a reabsorcio dssea

Prolactina

Glicocorticoides

Aumenta a reabsorcao renal de Ca™ e a atividade da 1ce-hidroxilase

Aumentam a reabsorgao dssea, diminuem a sintese do oss50
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Outros reguladores - Esteroides Sexuais

th
» Esteroides sexuais (androgénios e estrogénios)

y Hl;'_'|1|;_1|_;|i|u.-,.:1." Lriminuicao na
Andropausa atividade fisica

Perda de massa ossea

- com avango da idade -
Dhiminuicao na Diminuigao na

ingestao de produgao de
cilcio vitamina D

Osteoporose
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Osteoporose - tratamento e prevencao

OSTEOPOROSE -~ TRATAMENTO E
PREVENCAO

* Terapia de reposicio de estrogénios pés menopausa combinada ou nio com
suplementos de cilcio

* Bifosfonatos — inibem a reabsorgio dssea, reduzem recrutamento e atividade de
esteoclastos aumentando sua apoptose (alendronate, risedronate, ibandronats)

* Calcitonina (humana recombinante ou de salm3o) — inibe osteoclastos
* PTH — em administragao intermitente estimula a formacio ossea

* Moduladores seletivos dos receptores de estrogénios — efeitos estrogénicos em
ergiocs especificos (p. ex. ossos) e antiestrogénicos em outros (p. ex. mama e
endometrio); diminui colesterol total e LDL

* Analogos de vitamina D = aumento da DMO (principalmente coluna vertebral)

apenas o0 PTH em excesso ira diminuir a massa ossea

Defeitos na producao/acao do PTH
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* Exercicios fisicos —
levantamento de carga & mais
efetivo (tragio osso)

* Hiperparatireoidismo primério — produgio excessiva de PTH: hiperplasia, adenoma ou

carcinoma das paratirecides

* Miveis elevados de FTH intacto, hipercalcemia, hipercalcilria — formagio de cilculos renais

{urolitiase) hipofosfatemia, aumento da reabsorgio ossea

* Hiperparatirecidisme secundirio — mais frequente em renais crénicos

+ |nicio: diminuicao de vit. D e moderada de calcio - TPTH

» Evolugio: diminuigio nos receptores de Ca®* e vit D nas paratirecides — perda do feedback
negative — TPTH sem regulacio por cilcio: hiperfosfatemia (> 5 mg/dL) — maior aumento no

PTH - hiperplasia das paratirecides
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* Hipgparatireoidismo — diminuigao na produgdo de PTH; Remogdo cirdrgica das
paratirecides ou outras neoplasias ou disturbios enddcrinos

= Tetania hipocalcémica — manifestacdo inicial apds remogio; sinais de Trousseau e Chvostek

* Pseudo-hipoparatirecidismo — defeito congénito na proteina G do PTHRI (resposta
diminuida ao PTH)
= Tipe la - resisténcia generalizada ao PTH,TSH, LH, FHS — baixa estatura, anomalias
esqueléticas
= Tipo |b - resisténcia renal an PTH (aparéncia fisica normal) — baixas niveis plasmaticos de
cillcio, niveis elevados de fosfato e niveis aumentados de PTH (feedback de baixa [Ca®‘]

29 de (Brill de 2020
Pancreas Enddocrino

Anatomia

- Exocrino
- Maior parte
- Importancia no processo digestorio

- Endécrino (1 a 2% da massa)
Grande importancia para o controle da glicemia

& Figado - Anatomia do Pancreas

S

Vesicula
biliar
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E localizado retroperitonealmente. As células enddcrinas estéo espalhadas pelo corpo e sdo
chamadas de ilhotas pancreaticas.

Ilhotas Pancreaticas

(9 0y ¥ AP L <
"1 [GanZ s

llhata de Langerhans

- 1869 - Paul Langerhans descreveu-as

- Péancreas fetal - chegam até 10% da massa total (Capacidade de se duplicar)
- Adulto - cai para 1 a 2%

- Capazes de duplicar e aumentar a massa até a maturidade

- 2000 a 3000 células cada ilhota

Composicao

Células do tipo Alfa

- (20 - 25%) - principais células produtoras de glucagon
- o costumam ficar distribuidas aleatoriamente nas ilhotas

Células do tipo Beta
- (60 - 70%) - células produtoras de insulina
- B normalmente ficam no centro
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Células do tipo Delta
- (~10%) - responsaveis por produzir somatostatina
- Costumam ficar na regiao mais externa

Células F ou PP
- (2-5%) - produzem peptideo pancreatico
- Costumam ficar na regido mais externa

Vascularizacao/ Inervacao

e Nas ilhotas

o Rica vascularizagao por capilares fenestrados (as ilhotas recebem de10 a 15% do
fluxo sanguineo pancreatico)

o Centrifuga: em alguns animais, a vascularizagao dessa ilhota comega no centro e
vai se espalhando em dire¢ao as bordas. Como as células centrais costumam ser
produtoras de insulina, entdo elas sdo mais ativadas por essa circulacao mais
rapidamente do que aquelas que ficam mais na borda.

o Nos humanos, essa circulagdo ndo é necessariamente centrifuga normalmente, esta
distribuida de forma mais generalizada. Mesmo assim, insulina e Glucagon sao os
hormonios s&o que possuem mais influéncia na microcirculacées dentro das ilhotas.

e Sangue venoso drena direto na veia porta hepatica - passa pelo pancreas, forma o sistema
Venoso € esse sistema venoso vai direto para o figado. O figado é o principal érgao-alvo
dos horménios comentados nessa aula. Apds a passagem pelo figado, ha o efeito de
primeira passagem e distribuicdo para o restante do organismo para exercer as suas
acoes.

e As ilhotas também séao inervadas pelo sistema simpaticos, parassimpaticos e sensitivos, o
que auxilia na regulagéo da liberagdo hormonal. O principal fator que controla a liberagao
hormonal, nesse caso, é a glicemia, mas n&o é so isso.

e Os neurotransmissores também sao importantes nesse controle como; a norepinefrina,
galanina, neuropeptideo Y (simpatico); acetilcolina, peptideo intestinal vasoativo (VIP),
peptideo de liberagédo de gastrina (parassimpatico)

Hormonios

Somatostatina

- Originalmente foi descrito isoladamente do SNC, como inibidor de GH
- Nomeou-se somatostatina por ser inibidora da somatotropina
- Depois descobriu-se que no pancreas se produz o mesmo aminoacido, de 14 aa
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Hormédnio produzido pelas células D pancreaticas

Originalmente isolada no hipotalamo - inibidor de GH (somatotropina) (idéntica a
pancreatica)

Assim como no hipotalamo, no pancreas também possui uma atividade primordialmente de
inibicdo; inibe secrec¢ao da insulina e glucagon (inibe motilidade do TGlI, reduz a velocidade
de esvaziamento gastrico), pancreas exdécrino e endécrino

A liberagao desse hormonio é estimulada pela glicose, glucagon e alguns aminoacidos. Ja
a epinefrina, dopamina e acetilcolina inibem a acdo da somatostatina.

De uma maneira geral, € um hormonio inibitério

Polipeptideo Pancreatico

Produzido nas células F (ou PP)

Possui 36 aa

Funcgao desconhecida para algumas bibliografias. Em outras, encontra-se teorias sobre sua
funcao.

Nessas outras bibliografias, acredita-se, que esse hormonio inibe secreg¢ao de
somatostatina, inibe enzimas pancreaticas, bloqueia a secregao de bile, de modo a
conservar enzimas digestivas e bile nos intervalos das refei¢gdes

Comportamento alimentar??? Atravessa a hematoencefalica e pode modular o
comportamento alimentar

Amilina

Células B

Formada por 37 aa

Armazenada e liberada junto com a insulina e peptideo C.

Faz parte da cadeia da pro-insulina

Atua com a insulina no controle da glicemia. No musculo inibe sintese de glicogénio e
estimula glicogendlise (contraria a insulina); estimula a glicolise igual a insulina nesse caso
(agbes que favorece, a formagao de lactato na privagéo de O,).

Principal componente do amiléide nas ilhotas (encontrado na maioria dos pacientes com
DM tipo 2) - aumento da massa amildide - destruicdo das células B - redug¢ao ainda mais
da insulina

Glucagon

Produzido pelas células A - € um peptideo com 29 aa (seu gene esta localizado no
Cromossomo 2)

Extremamente conservado; basicamente, ndo ha diferenga em sua composicao entre os
mamiferos

Principal estimulo; glicemia baixa estimula a liberagdo de glucagon

Regulacgéo pela glicemia:
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- 50 mg/dL — Maxima liberacéo
- 200 mg/dL — Maxima inibicao

- 95% é metabolizado hepaticamente (secretado na veia porta) - praticamente quase toda a
sua agao esta concentrada no figado.

- apenas 5% sistémico, vai para a circulagdo — quase nao tem efeito em condi¢des
fisiolégicas. Em condigdes nao fisioldgicas, como o jejum, pode-se visualizar seu efeito
sistémico

- Yz vida curta: 5 a 10 minutos, pois ndo € ligado a ptns plasmaticas. Portanto, sua
metabolizagdo também é rapida.
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Uma regido linear, outra alfa hélice, outra linear

Estimuladoras Inibidoras

Aminoacidos (alanina, sering, glicina, cisteina e reonina)  Glicose

(CK, gastrina Somatostatin
(ortiso Secreting
Estresses Acidos graxos (palmitato, estearato e oleato)
(adrenalina) _
Aqonistas f-adrenérgicos Insulina
Tpa:ass,unpaum" . .
Acetilcoling Aqonistas a-adrenérgicos
GABA

CCK: colecistocinina; GABA: acido gama-aminobutirico.
Principal inibidor de glucagon € a alta concentragéo de glicose na corrente sanguinea.
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Sintese Glucagon

Sintetizado através de um pré-proglucagon — produzido através nos ribossomos no RER
(através do peptideo sinal) —» no RER mesmo perde a primeira parte — forma o
proglucagon — ao atravessar o Complexo de Golgi — Glucagon

O mesmo gene do glucagon também é expresso no TGl (células enteroenddcrinas) -
Nesse processamento, € quebrado de maneira diferente — produz GLP1 (glucagon like
peptide 1) ou conhecido inicialmente como incretina. GLP1 fica muito parecido com o
glucagon, mas n&o é igual.

A principal agdo da GLP1 ¢é a ativagao da liberagao de insulina, produzido pelas células do
TGl em resposta a elevagao da glicose no lumen intestinal, amplificando a liberagao de
insulina pelas células B

Efeitos e Mecanismo de acao

Hiperglicemiante; aumento da glicemia

O principal alvo é o figado

TDegradaQéo hepatica glicogénio (glicogendlise) e estimulagdo da gliconeogénese a partir
de piruvato. Com isso, tem-se uma produgao hepatica e liberagédo de glicose na corrente
sanguinea (ou seja, aumenta o débito hepatico de glicose, perde-se a glicose hepatica

para a corrente sanguinea).
Mais importante para manutengao da glicemia (nos intervalos entre as refeigdes - razao

Ins/Gluc)

Condicao Razao /G
Jejumde 12 h 2.3
Apos refeicdo rica em carboidratos 70
Apos refeicdo pobre em carboidratos 1,8
Jejum prolongado 0.4

A alimentagéo pobre em carboidratos faz muito mais efeito no glucagon do que ficar sem
se alimentar por 12 horas.
No jejum prolongado, pode-se visualizar os efeitos sistémicos do glucagon, fora do tecido

hepatico.
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ATP ADP

INATIVAS UDP-Glc

‘ Glucose-1-phosphat

Proteina G ndo é segundo mensageiro, quem € o segundo mensageiro € o AMPc
Proteina G é uma proteina aderida a membrana
Com a alta concentracao de AMPc, ativa-se a transferéncia de fosfatos para a PKA -fosfoquinase

Insulina

Todos os hormdnios peptidicos sdo metabolizados da mesma forma. A insulina é sintetizada,
primeiramente, na forma pré pré insulina
- Brago curto cromossomo 11
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regulada

Sequéncia

Estrutura terciaria

Formada por 2 filamentos (a e ) unidos por pontes de sulfeto

Quebra-se primeiro o peptideo C Nao existem conclusdes fechadas sobre a funcao do
Peptideo C

Liberada na forma livre, porém as vezes € liberada em complexas nos granulos de
liberagcdo, geralmente complexada com zinco

Peptideo C

Uma meia vida bem maior que a insulina

Pode-se dosa-lo na corrente sanguinea porque é mais estavel.

Para cada molécula de peptideo C na corrente sanguinea, uma molécula de insulina foi
liberada.

Assim, pode medir a quantidade de producéao de insulina pela quantidade de peptideo C no

sangue.
Diabetes tipo 1 manifesta-se quase sempre na infancia. Mas nos casos de diabetes tipo 1
tardio, pode-se utilizar o peptideo C para diferencia-la da diabetes tipo 2. Auséncia do
peptideo C indicaria auséncia da producgao de insulina.

Liberagao bifasica

Primeiro momento; granulos de liberagao rapida (5%) /

Segundo momento; queda da insulina e granulos de armazenamento (95%), apenas uma
pequena parte deles sao fundidos com a membrana para a liberagao da insulina.

Em jejum, a insulina é liberada em picos, em uma concentragdo baixa, chamada de basal
Apenas uma parte da insulina armazenada é liberada, mesmo em condigdes de
estimulagédo maxima

Formam agregado, produzindo nos granulos que se fundirdo com a membrana para a
liberagdo da insulina.
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Em jejum Apbs uma refeicio

Com a refeigao, tem-se picos com uma amplitude maior, com maior frequéncia de liberagao da

insulina.

Regulacdo da secrecao

Regulagéao principal - Glicemia. Todos os outros fatores sdo dependentes da glicemia
Aroma alimento = estimulagao vagal = acetilcolina (parassimpatico) = sensibiliza cels. B
para secrecgao de insulina (via PKA) — fase cefalica da liberagao de insulina

- Pré-ativagao para a produgao mais elevada de insulina
Norepinefrina (simpatica/ adrenal) = inibe secrecéo de insulina = aumenta glicemia -
atividade muscular / nervosa (Luta/fuga)
Cortisol e GH - inibem agao da insulina (transporte de glicose para tecidos), néo
necessariamente da liberacdo = promovem o aumento da resisténcia do tecido periférico
a insulina, principalmente tecido muscular, adiposo e hepatico = aumenta secregao
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Estimuladoras Inibidoras

Glicose Somatostatina
Manose Aqonistas a-adrenérgicos
Aminoacidos (leucina, arginina, alanina, glutamina, outros Insulina
Hormonios gastrintestinais (CCK, gastrina, secretina) Diazoxida
B-cetodcidos Galanina

Pos ingestio

Glucagon (antes da Diureticos tiazidicos
Agonistas p-adrenérgicos absorcao)
Acetilcolina

CCK: colecistocinina.

Fase cefalica da liberacao

Estimulos neuronais também sao bastante importante para a secrecao de insulina. O estimulo
vagal, pelo cheiro de comida ou pela fome, por exemplo, via parassimpatico, ira fazer com que a
acetilcolina seja liberada no pancreas, aumentando a produgao da insulina
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Liberacao da insulina nas células Beta
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Alfa q ira ativar a fosfolipase C, que ira regular as concentragdes de calcio intracelular. O
glucagon e o GLP 1 também sao estimuladores da secre¢ao, mas o receptor de glucagon GLP é
um receptor acoplado a proteina alfa s, que ativa a adenilato ciclase e através de amp ciclico ira
levar a uma cascata de fosforilacdo. Essa cascata de fosforilagdo passa pela pka, ativando
algumas outras enzimas e acaba também tendo efeito na concentracdo intracelular de calcio, por
sensibilizar os canais de Ca dependentes de voltagem.

Hormonios inibidores da liberacido de insulina

Ja a adrenalina, noradrenalina e a somatostatina também possuem receptores do tipo proteina G,
mas € a alfa i, ou seja, é inibitéria. Quando eles ligam nesses receptores de proteina G, eles
inibem a acao da adenilato ciclase, nao permitindo a producdo de ampC. Por isso, sao inibidores
da secrecéao de insulina

Primordialmente, quem regula a agao da insulina nas células B é a glicemia. A glicose entra nas
células B pancreaticas por um transportador, chamado de GLUT2, um transportador que nao
depende diretamente de insulina. Ou seja, ele essencialmente fica preso na membrana e
transporta glicose independentemente de insulina, mas possui baixa afinidade (n&do interage muito
com a glicose quando ela passa por ele). Ou seja, ele possui grande capacidade de transportar,
transporta muito rapido.
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Vale lembrar que a concentracdo de glicose extracelular estd maior que a intracelular nesse
momento. Entdo, a glicose sera transportada a favor do gradiente de concentragao por meio do
transportador GLUT2.

Hexoquinase e glicoquinase

Dentro da célula, a glicose sera rapidamente convertida em glicose-6-fosfato (isso € interessante
porque ela ndo passa por transportador. Ou seja, € uma forma de prender a glicose no meio
intracelular). Essa etapa inicial da glicdlise é feita pela enzima hexoquinase ou pela enzima
glicoquinase (as 2 enzimas executam a mesma fungéo; converter glicose e glicose-6-fosfato. No
restante dos tecidos, quem esta presente é sé a hexoquinase, que € uma enzima mais rapida,
converte a glicose mais rapidamente. A glicoquinase esta presente apenas nas células B e no
figado e tem baixa afinidade pela glicose, mas ainda assim, ira realizar essa conversao. Entéo,
ela é uma etapa limitante desse processo nas células beta e no figado.

Depende da glicoquinase a entrada de mais glicose na célula

Isso porque quando se consome a glicose, formando glicose-6-fosfato, diminui-se a [glicose]
dentro da célula, o que ira favorecer a entrada de mais glicose. Se ha uma lentidao nesse
processo, controla-se a entrada de glicose porque ndo havera um gradiente tdo alto assim.
Maior a glicemia - maior a diferenga entre a regido interna e externa - maior a produgao de ATP
Dessa forma, a glicoquinase funciona como um sensor da entrada da glicose pelo GLUT2.

A glicose entra na célula, € convertida em glicose-6-fosfato, vai para a via glicolitica. Da via
glicolitica, vai para o ciclo de Krebs, onde alguns aminoacidos e cetoacidos podem também entrar
no ciclo. Isso ira aumentar a produgao de ATP. Esse processo sera mais rapido, quanto mais
glicose tiver na corrente sanguinea.

Canais de K sensivel ao ATP

- Permitem o transito livre de K de dentro para fora da célula

- Nao sao dependentes de ATP para funcionar

- Mas sdo sensiveis ao ATP; quando tem uma maior concentracdo de ATP dentro da célula,
ele fica inibido. O ATP bloqueia o canal, ndo deixando o K sair

- Quanto maior a [ATP], maior a inibicao desses canais € menor € a passagem de potassio
para fora da célula. Dessa forma, como o K n&o passa para o meio externo, ele se acumula
no meio intracelular, causando uma despolarizacdo da membrana.

- Despolarizando a membrana, abre-se canais de calcio que sdo dependentes de voltagem.

- Isso faz com que ocorra um influxo de calcio para dentro da célula
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Aumento da [Ca] intracelular

Acetilcolina; libera Ca

Glucagon e GLP-1; a partir de pKa, indiretamente, aumenta o calcio

Bloqueio do canal de K; em fungao da alta concentracao de ATP, que veio da alta
concentracéo de glicose, promove a despolarizagéo e a abertura dos canais de calcio

O acumulo de calcio intracelular (influenciado pela acetilcolina, CCK, Glucagon, GLP-1) ligado a
calmodulina, ira favorecer a modificacdo de varias proteinas do citoesqueleto e assim, ira
transportar as vesiculas contendo insulina até a membrana, onde havera fusao das vesiculas com
a membrana, liberando a insulina na corrente sanguinea.

Dessa forma, o calcio, nesse caso, € o principal segundo mensageiro para a secregao da insulina
e ele age ligado a uma proteina chamada calmodulina. A calmodulina ligada ao calcio ativa uma
série de proteinas nos citoesqueletos, que se conectam nas vesiculas e com a ativagao das
proteinas pela calmodulina, ligada ao calcio, ocorre o transporte das vesiculas para a membrana
e a fusdo com a membrana citoplasmatica. Na fuséo, ha a liberacédo da insulina no plasma.

Fatores que influenciam a secrecéo de insulina

Glicoquinase - fator limitante e sensor da quantidade de glicose nas células B. Mutagoes
podem levar desativagao da glicoquinase e a DM tipo 2. Nesse caso, a sulfoniluréia
funciona porque pode bloquear diretamente os canais de K, promovendo a despolarizacio
da membrana e a abertura dos canais de calcio dependentes de voltagem.

Aminoacidos - elevam a secregao de insulina (entram no ciclo de Krebs, elevando a
relacao ATP/ADP).

Secrecgao atinge diretamente o figado (50% é degradada). Toda insulina passa pelo figado
antes de sair para o restante do organismo e s6 sai metade, a outra metade é degradada.
Degradacao renal - toda vez que a insulina passa pelos rins,40% ¢é degradada (1°
circulagao)

Efeitos da insulina

Unico horménio hipoglicemiante; diminui a glicemia

Atividade hipolipemiante; diminui a [lipidios] no plasma sanguineo.

Efeito anabdlico - aumenta o transporte de glicose e aminoacidos para producéo de
macromoléculas (glicerol, proteinas®)

Isso é fundamental para manutengao do crescimento e desenvolvimento do organismo

80



Leucina Glicose

Espago @ O

extracelular

ﬁmﬁm N _\3‘_-‘_;____{‘114 lii t g la via GLUT2
o Glicose glicose entra na célula via

o (2] ~
O aumento da glicose no citosol
estimula o metabolismo da glicose,

Gli -fosfato /’L aumentando a concentragdo de
</ 1 ATP
~

O aumento do ATP fecha o canal de
K* sensivel ac ATP

Transportador GLUT2

-

=
Ko - 14 N
'. = O acumulo de K* no interior da célula
despolariza a membrana
K

CCK
acetilcolina

A
AT
canal e
Despolarizagio B
A despolarizagdo da membrana abre
canais de Ca®
S
hCah] (]
Ca®
Canal de Ca® ativado
por voltagem

‘ ©
’ ' "‘[Ca*’]l \f A ativagio dos canais de Ca?* aumenta

o influxo de Ca*, elevando a sua
concentragiio intracelular [Caf*], o que
causa liberacio de Ca® induzida

por Ca®*

Outros moduladores agem
via adenilato ciclase ou

Prs
fosfolipase C (PLC) &

L en®

L ] ® % O aumento da [Ca*], produz exocitose
Glucagon Somatostatina Insulina dos granulos contendo insulina e a
agonistas galanina l liberacio desta no sangue
B-adrenérgicos agonistas

a-adrenérgicos

81



Localizacdo dos GLUTs

GLUT1

GLUT2

GLUT3

GLUT4

GLUTS

GLUTG

ALITT

K., (mM)
182
12a20

<1

182

Locais onde 530 expressos Q«WE {:"

Placenta, tibulos renais, células B das ilhotas pancredticas, macrofagos
(élulas B panaedticas figad, inestinos e ins Independente de insulina — transporte por gradiente
——— —
Plaenta, cérebro & ring
Misculo esquelético e tecdo adipaso Insulina sinaliza a translocagio de vesiculas com Glut4 para a membrana
Transporte de frutose no jejuno e esperma

Pseudogene

Transnorte de olicose-6-fosfato na reticulo endonlasmatico no fiaado e outros tecidos —

Esses transportadores captam a glicose de forma independente da insulina

O GLUT4 é dependente da insulina
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Efeito hepatico GLUT2
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As principais enzimas que a insulina ativa sdo as marcadas com numeros.

A insulina no tecido hepatico leva a ativagao do glicogénio

A insulina favorece a entrada de glicose no tecido hepatico, nao por ativagéo do transportador,
mas por ativagao do consumo da glicose dentro da célula.
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Mecanismo de acao
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Depois da auto-fosforilagéo, fosforila proteinas intracelulares (IRS - Substrato Receptor de
Insulina)

Deficiéncia de insulina

* DM tipn 1 — destriucio autormune das céhalas E}_‘.‘iﬂﬂ(‘.l‘(‘.ﬁﬂ(‘.ﬂﬁ

(insulinodependente) — infancia /adolescéncia
e —— e

* DM tipo 2 — tecido periférico nio responde 2 insulina ou células B nio
respondem ao aumento de glicemia (ndo insulinodependentes — respondem a
secretores de msulina [sulfonilureias — techam canais de K™]) - adultos

—_—— "
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Alteracao no metabolismo de carboidrato - falta de insulina

* Diminui captacio de glicose nos musculos (} glicogénio) e adipocitos

* Nao afeta sist. nervoso, hemacias, coracio, intestino, rins, utero, placenta

Glicermia=>1 Sﬂﬂlgf dL — glicostria (tibulos ndo reabsorvem totalmente a

g]ir.nsc)
* Glicostna leva a pu]jfu'ia (aumento do volume de agua eliminado)

Politiria = desidratagio = centro de sede = polidipsia (aumento na
ingestiao de liquidos)
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Sintomas

* Acio deficiente da insulina no centro de saciedade =2 fome (mesmo em
— . —_—
lnpﬁrght:e[%ﬁ} = pc_mhlﬂgi}ﬁ/

* Baixa assumilacdo de compostos energéticos (glicose, AA, dcidos graxos,

COLpPos t‘tlﬂ)[ﬁcus) — emagrecimento (apesar da polifagia)
* Polidipsia, politiria.

. - - & B . - " " s ot = . A "
* Cronicamente: deticiéncia na cicatrizagao, retinopatia, insuficiencia renal

(causados por ma irnigacio), alteracoes sensonais (neuropatia diabética)

Hiperinsulinemia

* Excesso de transporte de glicose para tecidos =2 hipoglicemia

* Alteracoes neurologicas: mal estar, perda de sentidos, confusio,
agressividade, palpitacoes, sudorese, convulsoes até coma msulinico

* Caunsas: insulinoma (tumor de céls. B, matis trequente dos tumores produtores
de hormonios pancreaticos), diabéticos insulinodependentes (superdosagem

de insulina)

Outros tumores pancreaticos

- Glucagonomas - incomuns: sintomas de diabetes, grave perda de peso e anorexia
- Somatostatinoma - raro: pode causar diabetes moderada, causado por um tumor de célula
delta.

13 de maio de 2020

Glandula suprarrenal

Objetivos:
e |dentificar a anatomia e as zonas funcionais das glandulas suprarrenais, bom como os principais
horménios secretados por cada zona
e Descrever e comparar a regulacao da sintese e da liberagdo dos horménios esterdides da
suprarrenal (glicocorticoides, mineralocorticoides e androgénios), bem como as consequéncias das
anormalidades em suas vias de biossintese
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e Compreender o mecanismo celular da acdo dos horménios adrenocorticais e identificar suas
principais agdes fisioldgicas

e |dentificar os principais mineralocorticoides, suas agdes bioldgicas e seus 6rgaos e tecidos-alvo

e Descrever a regulacao da secregao dos mineralocorticoides e relaciona-la com a regulagdo da
excregao de sodio e potassio

e |dentificar as causas e consequéncias da secrec¢ao excessiva e da secrecao deficiente dos
esterdides suprarrenais
Identificar a natureza quimica das catecolaminas, sua biossintese e seu destino metabdlico

e Descrever as consequéncias biolégicas da ativagdo simpatoadrenal e identificar os 6rgéos ou os
tecidos-alvo dos efeitos das catecolaminas, com os tipos de receptores que medeiam suas acoes

e Descrever e integrar as interagdes dos hormdnios da medula e do cértex da suprarrenal em
resposta ao estresse

e Identificar as doencgas causadas pela hipersecrecao das catecolaminas suprarrenais

Suprarrenais ou adrenais

Principal horménio produzido; adrenalina

Relativamente pequenas, chegam a4g

Coértex (85 a 90%) - mesoderma - principal produtora de esterdides da glandula

Medula - ectoderma - neuroectoderma (ganglios simpaticos) - catecolaminas - sinapses

células cromafins, células que formam a medula.

e Um dos maiores fluxos sanguineos/g tecido no organismo. A rede de vascularizagao vai do
cortex para a medula. Os horménios produzidos na medula podem ser regulados pelos do
cortex.

e Rede de capilares do cértex para a medula (fica exposta a grandes quantidades de

esterdides)

Glandula

adrenal
direita

Veia
renal
direita

Veia /
cava R Aorta

inferior abdominal
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Cortex Suprarrenal

Esteroides

Sintese

o Esteroidogénese - grande quantidade de goticulas lipidicas, mitocondrias e reticulo
endoplasmatico

e LDL - internalizada e degradadas nos lisossomos - liberando colesterol para sintese de
esterdides (e armazenamento na forma de ésteres)

—
( Capsula cortical
-
Zona glomerulosa
(aldosterona)
M
Illl.f"
y Cortex J
Zona fasciculada
: (cortisol)
& rFs
-
I/
Zona reticular
(DHEA)
N\
p—
-
Medula Medula
'< (epinefrina)
LN

88



A aldosterona € produzida somente na zona glomerulosa

obs: A zona mais externa € a granulosa. Os anéis esteroidais provém do colesterol.

Etapa limitante: chegar na pregnenolona, colesterol e pregnenolona.

Colesterol esta presente somente na Zona Glomerulosa. Nessa regido ha varias gotas de ésteres
de colesterol, originados do LDL (Geralmente da circulagdo, porém caso necessario, € retirado
das células)

Nas células da zona glomerulosa n&o ha 17a-hidroxilase

Colesterol

[ suw J . N O N

20,22-desmolase 17ashidrox|lase
Pregnenolona * 17a-hidroxipregnenclona > DHEA
l « 3p-HSO > l 17,20-desmolase i
Progesterona * 17a-hidroxiprogesterona > Androstenediona
I < 21athidrox|lase > l l
11-desoxicorticosterona 11-desoxicortisol Testosterona
I “ 11a+hidroxilase > l
Corticosterona Cortisol \— __/
i « Aldosterona \sintase Zona reticular
\ Aldosterona - / CHBQ
_ Zona fasciculada
Zona glomerulosa CH 2DH CH,
CH,OH |
OH c=—o0
| c=o HO P OH HO
O—CH
C.',H3 DHEA
CH,
0
o Cortisol
Aldosterona

A enzima aldosterona sintase tem atividade apenas na zona glomerulosa

O colesterol origina 3 hormdnios esteroidais diferentes
e Aldosterona (Zona Glomerulosa)
e Cortisol (Zona Fasciculada)
e DHEA (Zona reticular)

Dependendo da zona da adrenal, o caminho € diferente ap6s Pregnenolona
1) Absorgéo do LDL e absorgao dos ésteres
2) Manda o colesterol na membrana interna da mitocdndria, necessitando da proteina StAR
(Proteina de recaptacao de esterodides, sendo extremamente importante na regulacao da
sintese, pois atua na parte limitante da sintese)
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3) Na parede interna da mitocondria existe uma enzima denominada de 20,22-Desmolase,
converte o colesterol em Pregnenolona. Esta etapa € comum para a sintese dos 3
esterdides, o que difere € o caminho da sintese, dependendo do tipo de célula e das
enzimas presentes.

- Na zona Glomerulosa nédo existe a enzima 17a-Hidroxilase, entdo nas células n&o é
possivel a conversao de Pregnenolona em 17a-hidroxipregnenolona

4) A Pregnenolona sai de dentro da mitocéndria e segue rumo ao Reticulo endoplasmatico
liso.

5) A conversao Pregnenolona = Progesterona e 17a-hidroxipregnenolona =
17a-hidroxiprogesterona é mediada pela enzima 33-HSD. As enzimas mediadoras do
processo de formacgao da Aldosterona e Cortisol sdo praticamente as mesmas (33-HSD,
21a-hidroxilase e 11a-hidroxilase), a unica que difere é a ultima etapa que é ausente no
Cortisol. Essa ultima etapa consiste em transformar a Corticosterona em Aldosterona
(Mediada por Aldosterona sintetase).

6) O DHEA ¢ sintetizado apds a transformagao da 17a-hidroxipregnenolona, pela enzima
17,20-desmolase.

Alguns autores afirmam que a producé&o de Andrégenos é maior na Zona Reticular, por conta do
17,20-desmolase.

OBS: Todos sao derivados de corticéides, mas sdo separados de acordo com sua fungéo e local
de sintese

Aldosterona

e Zona glomerulosa
e Mineralocorticéides: Exerce uma agdo em cima dos minerais

Aldosterona — zona glomerulosa

n

20 e transporte de colesterol = rdpida envoltdrio nuclear (carioteca)
Colesterol

niclea

STARD1 ribossomos
Colesterol il

PA50s:c Etapa limitante = d

4 -l -
Pregnolona IEEEEEEEE—— l

My
A
Até aqui é igual para

os todos os 2 A\ ’ :
esteroides k

R . 4
3B-hidroxiesteroide desidrogenase 21a-hidroxilase . \

3AB-HSD - reticulo endoplasmatico liso
(3-HSD) (4503,

Pregnolona === Progesterona ===p 11-desoxicorticosterona (DOCA)

reticulo endoplasmatico granuloso

11B-hidroxilase (P450_,)

Corticosterona

-

Somente produzida na I Aldosterona sintase
-I

zona glomerulosa I

Aldosterona

Etapas limitantes: no transporte pela StAR e a conversao de colesterol em Pregnenolona
(definem a velocidade de produgao)
e A regulacao do transporte de colesterol pela StAR é feita pela ACTH
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- O aumento de ACTH gera um aumento na desmolase e da StAR, ou seja, o ACTH é
um estimulador de entrada de colesterol.

Cortisol

e Zona fasciculada / reticular
e Glicocorticoide: exerce principal papel no controle de glicose

3B-hidraxiesteroide
desidrogenase (3E-H50D)
Pregnolona =) Progesterona

* 17a-hidroxilaze [P450,.,) Ha-hidroxilase

(P450,)
17a-hidroxipregnenclona s 17 0-hidroxiprogesterona sy 11-desoxicortisol

JR-hidroxiestercide

' 11p-hidroxilase
desidrogenasze [3B-HZD)

[P450,4,)
* Zona slomerulozz ndo Cortisol
possui 3 17a-hidroxilazs
DHEA e Androstenediona
e Androgenos: exercem principal papel como horménios sexuais
e Zona fasciculada / reticular
3B-hidroxiestaroide Principalmente no tecido adiposa,
desidrogenzase (3E-H3D) spena: quantidades minimas s3o
Pregnolona =) Progesterona dirstaments secratadas pels zona

reticular
* 17a-hidroxilase (P450.)

17a-hidroxipregnenolona e 17c-hidroxiprogesterona

ll?.ED-l:legmcllase l 17,20-desmolase

3B-H5D . 17B-HE0R _|
Desidroepiandrosterona E-—. Androstenediona hl Testosterona
[DHEA)
An:!mataEE

Sulfatada (a maior parte) |
sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S) I 17p Estradiol

Maior parte do DHEA ¢é ligada a um grupamento sulfato
- Na circulagao existe mais DHEA-S
E produzido muito pouca de testosterona
- Ela é principalmente produzida no tecido adiposo
- Também no tecido adiposo, existe uma enzima chamada aromatase, que converte
testosterona em estradiol, tanto em homens como em mulheres
Ginecomastia: Crescimento mamario em homens, devido a grande camada de gordura, grande
parte de sua testosterona é convertida em estradiol.
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Transporte no plasma

*Lembrar do equilibrio entre Fragao Ligada <—> Fracao livre
Fracao livre (ativa): chega na célula e ativa resposta

Esteroide Percentual ligado a proteina
Percentual livre CBG Albumina

Cortisol 3ad 90 7

Aldosterona 37 21 42

DHEA 2 - 98

CBG: globulina fixadora de corticosteroide; DHEA: desidroepiandrosterona.

GBG - também leva a aldosterona
Globulina ligadora de Cortisol (CBG) - Cortisol Binding Globulin

Regulacao de secregao

Glicocorticoides

e Feedback negativo: Cortisol (Inibe tanto a hipéfise, quanto o hipotalamo; Além de inibir
também areas que controlam a chegada da informag&o no hipotalamo)
- Aldosterona e DHEA né&o fazem feedback negativo
- Onde atua
- Hipotalamo - inibe expressao e liberagao de CRH
- Hipdfise
- Inibe expressao de receptores para CRH
- Inibe expressao de POMC (pré-hormonio produzido a partir do CRH)
- Inibe liberagdao de ACTH armazenado em vesiculas.

e Feedback positivo: Condi¢gdes ambientais, emocionais e estresse fisico. Ex: Situacéo
estressante, dor, jejum prolongado, estimula fortemente o eixo HHSr
- Mesmo que tenha um feedback negativo, esses fatores irdo sobressair, ou seja, tera
um aumento na producao de Glicocorticoides
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Dor

Hipoglicemia

» !Il l
Exposi¢io ao frio (+) ﬂ

Estresse fisico "(_)"

Estresse emocional

(s 5

|
CRH

\
|
D R "

o~ ACTH — N\
Ve N
,.f '

l :\I
'
|

=t "1

| Cortex

\ adrenal

l.' | |' Cortisol 'I | o

R e e | e ettt lechacaas y |

‘ [ , ~ l | ‘
|I 'III .l

|I Tecidos-alvo Il\"-. -I.
. \(j—,j/ 'HHSr (Hipotalamo-Hipd&fise-Suprarrenal)

Importante no controle de cortisol e DHEA

Hipotalamo produz CRH — Hipdfise, na presenga de CRH, produz ACTH — Atua no cortex
adrenal — Produgao de cortisol e DHEA

ACTH - no cortex adrenal

Receptores do tipo melanocortina 2 (MCR-R) - em todas as células do cortex
Proteina G com subunidade as - 1 AMPc — PKA:
Aumenta:
- Endocitose e hidrolise de LDL
- Hidrdlise de ésteres de colesterol
- Atividade da StAR
- Atividade da 20,22 desmolase
Efeitos longo prazo - aumento da glandula e de fluxo sanguineo e aumento na produgao
das enzimas esteroidogénicas P450
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A secrecgao apresentada é de um dia comum, em que ndo houve nenhum tipo de estresse ou se o
individuo ndo se encontra em jejum. Caso haja algum estimulo estressante durante o dia, o ritmo
pode ser alterado. Casos em que, para tirar sangue, foi necessario mais de 3-4 picadas, a dor
gerada é suficiente para alterar os niveis de cortisol.

Por isso a dosagem desse ser bem feita e muito bem analisada.
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Androgenos

- Regulados da mesma forma que glicocorticoides - ACTH

- Nem sempre em uma relagao direta:
- Pré-puberal: Aumento do nivel de andrégenos, pouca alteragao de cortisol
- Envelhecimento: diminui DHEA, independentemente do cortisol

- Outros fatores ainda ndo conhecidos

Mineralocorticoides

- Principalmente regulados pela angiotensina Il e pelo K+, em menor grau por ACTH (pouca
responsividade, porém € errado dizer que nao ha)
- Receptor de angiotensina Il (AT1) - Galfag11 - aumenta PLC - IP3 - Ca2+
- Ativar StAR, 20,22 desmolase, aldosterona sintase
- K+ despolarizagdo da membrana - Aumenta Ca2+ (abertura do canal de calcio)

+ Néfron justamedular

Capsula de Bowman

Arteriola eferente ] r—ﬁfomérulo L
Tabulo glomerular | Aparelho g
contornado \ I justaglomerular
proximal [ Arterfola
\ [ aferente

glomerular

Tébulo proximal
(reto)

distal

Porgdo grossa
ascendente da
alga de Henle

Vasos retoe "
Forgdo fina
descendente da
alga de Henle .~ |
N ~ Porgdo fina
"~ ascendente da
alga de Henle
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Contragéo ou dilstagdo

Granulos de renina

Diminuigdo na

[MaCl]

Sinalizagdo simpatica e

Céls musc. lisa da
Arteriola sferente

l

prezs2o da AA

" | lenzima protealitica)

Eenina

Angiotenzinogénio

Vasoconstrigdo

Figado

#| Angiotenszina |

L 3

Angiotensina I

L 4

Aldosterona
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Mecanismo de acao

- Efeitos gendmicos (lentos, pois dependem da expressao de genes) e ndo completamente
genbmicos (rapidos, como os envolvidos em cascatas de fosforilagdo de proteinas e néo
esclarecidos)

- Algumas

- Receptores de esteroides - proteinas intracelulares complexadas com HPS - ligagdo dos
horménios desliga HPS e o novo complexo migra para o nucleo - ativando ou inativando a
expressao de genes responsivo aos esteroides.

Mecanismos gendmicos

C

Transcrigao
ativada

Elemento regulador
dos glicocorticoides Regido de DNA ligada ao dimero: elemento

responsivo a esterdide

- Ambos tém grande afinidade por glicocorticéide

- Receptores de glicocorticoides (GR) espalhados por todo organismo (praticamento em
todas as células)

- Receptores de mineralocorticéides (MR) - distribuig&o restrita: rins, célon, glandulas
salivares e sudoriparas, neurénios, miocitos cardiacos, células endoteliais e musculares
(lisas) vasos grande calibre

- Rim é o principal efetor da agdo da aldosterona (aumenta a recaptacao de sddio e
eliminar potassio)

- Codlon: aumentando a captagao de sodio

- Glandulas salivares: captacao de sodio

- Glandulas sudoriparas: eliminacao de potassio
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Receptores mineralocorticoides
- Alta afinidade por glicocorticéides
- Glicocorticoides circulam em concentragdes de 100 a 1000 x maiores que 0s
mineralocorticéides
- Ocupacao do MR por glicocorticoides??
- Com esses 3 mecanismos se mantém a especificidade do receptor
- Cortisol livre x Aldosterona livre
- Células alvo dos mc - 11-B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo Il
(converte coprtisol em cortisona - inativa - menor afinidade pelos MR). Assim
o Cortisol ndo se liga ao receptor, tornando esse receptor mais especifico.
- 11-B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo | (Cortisona — Cortisol)
- Dissociacéo do cortisol é 5x mais rapida do MR do que a dissociagao da
aldosterona

Funcoes

Glicocorticoides

- Respostas metabdlicas (homeostasia da glicose) e ajuda a manter as respostas
cardiovasculares apropriadas ao estresse (é realizada principalmente pelas catecolaminas,
mas a presencga dos glicocorticéides é importante para que a resposta a catecolamina seja
efetiva), evitam reacdes inflamatoérias e imunoldgicas exacerbadas (diminuem a producgao
de citocinas inflamatdrias, prostaglandina e leucotrieno, e aumentam a producgao de
citocinas anti inflamatorias)

- Efeito permissivo: agem na maquinaria enzimatica intracelular, preparando os
tecidos-alvo a responderem de forma mais eficiente a outros hormonios
- Cortisol € um horménio que ajuda o figado a responder ao Glucagon “prepara” as
células hepaticas
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Sistema Efeitos

Vetabdlico Degrada a proteina muscular e aumenta a excrecao de nitrogénio
Aumenta a gliconeogénese e os niveis plasmaticos de glicose
Aumenta a sintese hepatica do glicogénio
Diminui a utilizacdo da glicose (agado anti-insulina)
Diminui a utilizagdo dos aminoacidos
Aumenta a mobilizacao de gorduras
Redistribui a gordura
Apresenta efeitos permissivos sobre o glucagon e efeitos catecolaminicos

Hemodinamico Mantém a integridade vascular e a reatividade
Mantém a responsividade aos efeitos pressores das catecolaminas
Mantém o volume hidrico

Fungao imune Aumenta a producao de citocinas anti-inflamatorias
Diminui a producéo de citocinas pré-inflamatérias
Diminui a inflamac&o ao inibir a producao de prostaglandinas e
leucotrienos
Inibe os efeitos inflamatdérios da bradicinina e da serotonina
Diminui as contagens circulantes dos eosindfilos, baséfilos e linfécitos
(efeito de redistribuigao)
Compromete a imunidade mediada por célula
Aumenta as contagens dos neutrdfilos, das plaquetas e das hemacias

Sistema nervoso Modula a percepgao e a emocao
central Diminui a liberagdo do CRH e do ACTH

Em geral tem por fungado, quando necessario, aumentar a quantidade de glicose disponivel no
sangue. Sempre priorizando o cérebro, mesmo que isso danifique os musculos.

Metabolismo mineral - inibicdo de osteoblastos, reducao de colageno e matriz éssea (osteopenia

e osteoporose), inibe absorg¢ao de célcio e aumenta sua excregao (contra-resposta - aumenta
PTH), retencéo renal de sédio e excregao de potassio
e Osteoporose secundaria

Acao imunossupressores - inibicdo de células T, células apresentadoras de antigenos e
producao de interleucina

Estimula sintese de surfactante - prevenir a sindrome da angustia respiratéria em criangas
prematuras
Uso off-label - uso em gravidas com sinais de parto prematuro

- Aumenta a produgao de surfactante no pulmao do bebé

- Evitar a sindrome da angustia respiratéria, pois com a expiragao do bebé e nao houver a

producao de surfactante . Os pulmdes do bebé podem colabar incapacitando sua
respiracao.
Olhar as todas as fung¢des no curi

Mineralocorticéides
- Principais fungdes em minerais.
- Regulagao do equilibrio Na(absorgéo)/K (excregéo)
- Receptores renais - tubulos contorcidos distal e ducto coletor (células principais)
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- Células intercaladas respondem de uma maneira diferente
- Coma acgao prolongada pode gerar um acumulo de Na gerando um aumento na PA
- Escape da Aldosterona (Retencao de sédio e agua) para diminuir a PA (inibicdo da
reabsorgao proximal de Na+, redugéo da filtragdo glomerular e a supressao da atividade do

SRA)
Reabsorgéo de Na+ e Secregéo de K+
@ B
ENaC 3 Na*
VY

Na* r: J
(Inibido por\‘ 2K
amilorida)

\_ Células principais /'

+ + + +
I
|
+ + + + + + +

L

DP_=-30 a-80 mV
- Cloro passa de forma paracelular

Com a grande concentracdo de Na no sangue (direita), a agua presente na urina
(esquerda) vai passar por osmose. Soma de um aumento na quantidade de Na, Cl e agua causa
a hipertensdo e um aumento na volemia.

- células principais - via canal idnico
- Transporte paracelular - muito dificultado, alta resisténcia (até 500x maior que no TP)
- Amilorida (Poupador de potassio)/triantereno - bloqueiam ENaC (Canal de sédio
endotelial), poupadores de K+
e O triantereno ndo deixa a reabsorgéo de sodio entdo o Na permanece no sangue,
por consequéncia o potassio ndo sai. Portanto a agua nao sai também causando um
efeito diurético.
- Aldosterona:
- Favorece formagéo e atividade das bombas de Na+/ K+ e dos canais de Na+ (ENaC
- transportador de sédio)
- Nas células intercaladas - aumenta excregao de H+ (ativa bomba de H+) e também
ativa trocador CI-/HCO3-
- Fazendo por consequéncia um aumento no PH sanguineo, deixando a urina
com um PH menor
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Androgénios

- DHEA - alta produgao antes do nascimento
- Pds nascimento - decai a produgéao (praticamente 0)
- Aproximadamente 7 anos - volta a aumentar - adrenarca
- Adrenarca € o periodo que antecede a menarca
- Menarca ¢ a fase de alta produgao de testosterona e espimiorgénesenos meninos
- Menarca é a primeira menstruagdao nas meninas
- Fase adulta - homens (pouca importancia), mulheres - producgao de testosterona (libido);
pos-menopausa - importante fonte de estrogénios (ndo ha mais producao de estrogeno e
progesterona no ovario)

Doenca de producao excessiva ou deficiente

Glicocorticoides

Excesso de glicocorticéides

e Tumor suprarrenal (primario - dentro da Gl.) - sindrome de Cushing independente de ACTH
(CRH e ACTH baixos - feedback cortisol). Ocorre dentro da glandula
- 1 Cortisol
- |CRHEACTH
e Tumor hipofisario ou ectépico (secundario) - sindrome de Cushing dependente de ACTH
(Ocorrem fora da glandula):
- 1ACTH
- Hipofisario - doenga de Cushing - forma mais comum. Excesso de ACTH que
diminui em resposta a administragdo exégena de dexametasona - “doenca” é
designada para tumor hipofisario produtor de ACTH
- Sindrome de Cushing € um termo geral, mas doencga de Cushing € especifico para
um carcinoma Hipofisario
- Administragdo exogena de dexametasona, apesar de o cortisol esta alto e
nao conseguir fazer um feedback negativo do ACTH. Com o aumento de
glicocorticéides, com a dexametasona faz com que a hipofise diminua a
produgao.
Ectdpico - carcinoma de pulmao de pequenas ceélulas: nao responde a
dexametasona
- Na&o responde a dexametasona
- Portanto a dexametasona pode ser usada para diferenciar os 2 tumores
- Administracao iatrogénica em excesso (excesso de corticoide)

Manifestacdes clinicas do excesso

- Ganho de peso ponderal (inchago na regiao central, gerando estrias abdominais);
espessamento facial (face de lua cheia); aumento do coxim adiposo dorsomedial (giba de
bufalo); Pele mais espessa

- Hipertensao, intolerancia a glicose; diminuicdo ou auséncia de fluxo menstrual,
disfungao erétil, hirsutismo (aparecimento de pélos), faciimente infecgdes, e disturbios de
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personalidade, como euforia e depresséo, equimoses espontaneas (manchas roxas,
extravasamento sanguineo que ocorre pela fragilidade capilar, decorrente do processo de
excesso de glicocorticoides)

- Hipertrofia cardiaca, por conta do excesso de forga.

- Fraqueza muscular generalizada (Cortisol tem efeito catabdlico nas proteinas, destruindo
as proteinas musculares), osteoporose secundaria

] Moon face

\ Dark facial hair
Buffalo hump /‘\\L (in women)

Osteoporosis V-

i \ Cardiac
_ 4 | hypertrophy
1§
|I | /‘
\ 1
-
\\ | —— Obesity
| |
B |
Muscle wasting I ¢
in the extremities
| \ — Abdominal striae
Skin ulcers (poor __\\, \
wound healing) ; N Amenorrhea
’ {iIn women)

Deficiéncia de Glicocorticoides

e Menos comum
- Disfungao suprarrenal (primaria) - doenga de Addison (destruicao autoimune do
cortex adrenal ou da adrenal inteira) ou erros metabdlicos (Problemas enzimaticos
na producao)
- 1ACTH (gerado pela falta de cortisol), |cortisol, |aldosterona
- no caso de uma destruicdo adrenal, ocorrera também a destruicdo das
células produtoras de aldosterona e mesmo n&o respondendo tanto ao
ACTH, tera um problema na produgao de aldosterona.
- Dependendo da enzima pode até nao fabricar a aldosterona
- Mas pode haver atividade de aldosterona sem a aldosterona, pois a
desoxicorticosterona tém atividade mineralocorticoide
- hiperpigmentacao (manchas de melanina ela secrecao excessiva de
ACTH)
- Deficiéncia de ACTH (secundaria) - ndo esta produzindo adequadamente. Na
maioria dos casos envolve outros hormdnios hipofisario também. Pode nao
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apresentar deficiéncia simultdnea de mineralocorticoides (regulados por
angiotensina Il e K+)

JACTH, |cortisol, Aldosterona normal, porque a aldosterona tem uma
resposta maior a angiotensina 2 e a Potassio, mas nao tanto a ACTH

Insuficiéncia adrenal iatrogénica - estoque muito baixo, retirada gradual do
tratamento com glicocorticéides exégenos (inibem liberagao de ACTH)

O glicocorticoide usado causa um bloqueio na liberagdo de ACTH, visto que é
um derivado de cortisol, causa feedback negativo.

Com uma interrupgao brusca deste glicocorticoide qualquer estresse agudo,
hemorragia, cirurgia, trauma, hipoglicemia podem ser letais, pois ndo ira
produzir cortisol. Ja que vai demorar para voltar a produzir ACTH novamente
Com o glicocorticoide sintético inibiu ACTH, entdo demora para ACTH
aumentar novamente e apenas apés ACTH aumentar o glicocorticéide
enddgeno aumenta

Deve-se pensar em uma previsao de redugao de dose. Importante para
comecar a voltar a produzir ACTH

O injetavel ndo tém esse problema visto que € liberado gradualmente. Isso é
de exclusividade oral
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Metabdlicas
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Enzima e importéncia Funcao fisiologica Consequéncias da deficiéncia

21-hidroxilase TACTH - falta de feedback por auséncia de cortisol

Responsavel por 95% das Converte a Diminuicao do cortisol e da
anormalidades genéticas progesterona em aldosterona
na sintese dos hormanios 11-desoxicorticosterona e Perda de sodio devido
esteroides da suprarrenal a 17a-hidroxiprogesterona a deficiéncia de

em 11-desoxicortisol mineralocorticoides |

Virilizagdo devido a produgédo |
excessiva de androgénios

Hiperplasia adrenal congénita

11B-hidroxilase TACTH - falta de feedback por auséncia de cortisol

Segunda anormalidade mais Converte a Excesso de 11-desoxicortisol e
frequente na sintese dos 11-desoxicorticosterona 11-desoxicorticosterona
horménios esteroides da em corticosterona e o Excesso de atividade
suprarrenal 11-desoxicortisol em mineralocorticoide
cortisol Hipoglicemia devido ao baixo

nivel de cortisol
Retencdo de sal e de dgua

11B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo Il

Inibida pelo acido Converte o cortisol em Diminuicao na inativacao dos
glicirretinico, um composto corticosterona, que glicocorticoides nas células
do alcacuz tem menos afinidade  sensiveis aos mineralocorticoides,
A Dalcibenn g 21 f-hidrosdlasa gsteniz, perda de peso,
LN hipotensdo, hiponatremia e
Pt hipsrcalemia
¥
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Hiponatremia = baixa concentracédo de Sodio

Mineralocorticoides

Excesso de aldosterona

e Hiperaldosterona primario - Doenga ou Sindrome de Conn - tumores benignos
hipersecretores de aldosterona: hipertensao (retencdo de Na+/H20) e hipocalemina -
queda de renina

e Hiperaldosteronismo secundario (ndo tem uma grande quantidade de aldosterona sendo
produzida)- aumento da atividade do SRA (redugao do volume arterial efetivo - ascite,
insuficiéncia cardiaca) - aumenta renina

e Hiperaldosteronismo terciario - sindromes genéticas raras que afetam transportadores
de ions nos néfron (de Bartter e de Gitelman) - perda excessiva de NaCl e H20 - aumenta
renina

e Raro:

- Pseudo-hiperaldosteronismo - ativacao dos receptores de aldosterona por
outras moléculas, defeito metabdlico 11 hidroxilase e 11
hidroxiesteroide-desidrogenase tipo Il (vistos nos slides anteriores), resisténcia primaria aos
glicocorticoides (aumenta cortisol plasmatico), sindrome de Liddle (mutagédo de
hiperativacdo do ENaC), mutagcéo nos receptores de mineralocorticoides (atividade
constitutiva ou alteracédo da especificidade)

Deficiéncia de aldosterona

e Hipoaldosteronismo primario - Doenga de Addison, disturbios genéticos que afetam
toda a glandula ou que afetam enzimas de biossintese de aldosterona - aumento de renina
(hipoaldosteronismo hiporreninémico). Baixa producéo de aldosterona

e Hipoaldosteronismo secundario - estimulagéo inadequada pela angiotensina Il (suprarrenal
normal) - queda na renina (Hipoaldosteronismo hiporreninémico): insuficiéncia renal

e Raro:

- Pseudo-Hipoaldosteronismo - mutacao de perda de funcéo dos receptores de
aldosterona ou no ENaC: grave perda de sal (hdo consegue reabsorver sal),
hipercalemia, acidose metabdlica

Androgénios suprarrenais

Excesso

- Virilizagao: alteragées metabdlicas vistas junto com glicocorticoides
- Mais comum: hiperplasia suprarrenal congénita (causada por deficiéncia da
21-hidroxilase) - manifestagcao na lactancia e inicio da infancia

Deficiéncia

- Deficiéncia primaria ou secundaria (hipopituitarismo)
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Diminuigéo continua da produg¢do associada ao envelhecimento e menopausa
Tratamento farmacolégico com glicocorticoides - diminuem ACTH - diminuigdo na produgao

de androgenos

Medula Suprarrenal

Principal produtora das catecolaminas

15% massa da glandula
Células cromafins: estrutural e funcionalmente analogas aos neurénios simpaticos

ganglionares - sistema simpatomedular

- Recebe a mesma coloragao dos Neurdnios

- A principal catecolamina liberada na medula é a epinefrina (adrenalina)

- Em menor parte norepinefrina e pouca dopamina
Receptores colinérgicos que respondem a acetilcolina — liberando catecolaminas (epinefrina [ou
adrenalina] - principal, norepinefrina [ou noradrenalina] e dopamina [menor quantidade])

Y
I| \ Medula espinal

[ % "
i * Pre-ganglionares
Morepinefrina
% Epinafrina 1
‘-.H‘ prolongas |
generaliza as
Wedula adrenal EI_:EES locais da

Coracio

Catecolaminas

Catecolaminas s&o soluveis em agua. Incluida entre as catecolaminas estao a epinefrina
(adrenalina), a norepinefrina (noradrenalina), e a dopamina, que sdo produzidos a partir de

fenilalanina e tirosina.

Sintese e liberacdo

Ligacao de acetilcolina em receptores colinérgicos nicotinicos (ionotrépicos - canais
idbnicos dependentes de ligante): passagem de Na+, despolariza a membrana abrindo
canais de Ca2+ - exocitose das vesiculas

** Nao se sobrepde ao estimulo simpatico
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timulacgéo
impatica

e ACTH

Estimulagéo
simpam

e ACTH

Cortisol
do cortex
adrenal

NH,

HO —@—cr;z—c%—cocm

H
Tirosina
> 1 Tirosina hidroxilase
e NH,
HO CH;~C—COOH
H
DOPA

l Dopa-descarboxilase

HO

Dopamina

» l Dopamina pB-hidroxilase

HO
HO @?H —_— CH.‘,NHz
OH
Norepinefrina
= Feniletanolamina-
i N-metiltransferase
HO
HO @?H = CH,NHCH,
OH
Epinefrina
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e Ligacao de acetilcolina em receptores colinérgicos nicotinicos (ionotrépicos - canais ibnicos
dependentes de ligantes): passagem de Na*, despolariza a membrana abrindo canais de
Ca* - exocitose das vesiculas

Transporte e metabolismo

- J2vida curta <2 min

- >50% circula ligada a albumina (ligagéo de baixa afinidade)

- Podem ser metabolizadas por: Recaptagao extraneuronal, degradagao nas células-alvo
(catecolamina-O-metiltransferase ou pela monoaminoxidase) ou filtragéo direta (rins)
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Adrenalina

COMT| | MAO

Metanefrina DHPG
COMT
MAO AD

Noradrenalina
Medula suprarrenal
MAO Figado
] Rim
Coragéo
Céls. endoteliais
Normetanefrina

(3,4-di—hiciroxifeniIincoI)

MAQ

Y

VMA (4cido vanilmandélico)

L T L L L T T T T T T Y T Y Y Y

VMA é o metabdlito final e é soluvel em agua (Via do metabolismo de catecolaminas)
Algumas passam direto pelo rim e sdo excretadas

Mecanismo de acao
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Receptor adrenérgico

Proteina G

Segundo mensageiro

Receptores f-adrenérgicos

B B By

Proteina G G,

Ativam a adenilato-ciclase

Receptores ou1-adrenérgicos
Ol s Oggs Gy

Principalmente a familia
Go,,,; das proteinas G

Em geral ativam a PLCa
(ativando, assim, a PKC pelo
DAG e aumentando o Ca*
intracelular pelo IP,) oua PLA,

Receptores o.,-adrenérgicos
Olzps Ol Ol

Principalmente proteinas
variadas Go, e G,

Podem diminuir a atividade
da adenilato-ciclase (opondo-
se aos efeitos dos receptores
B-adrenérgicos)

Ativam os canais de K
Inibem os canais de Ca* e
ativam a PLCP ou a PLA, (efeito
semelhante ao dos receptores
o,-adrenérgicos)

DAG, diacilglicerol; IP,, 1,4,5-trifosfato de inositol, de inositol trisphosphate; PKC, proteina-quinase C, de
protein kinase C; PLA2, fosfolipase A2, de phospholipase A2; PLCP, fosfolipase C.

Catecolaminas
—_— L

Fosforilagio proteica

PLC
Gi ) Liberagdio de acido ==
araquiddnico
da mambrana

Fosforilagio proteica

l

I Agdio hormonal

Na membrana tém receptores adrenérgicos (a e B, dependendo da proteina G acoplada a ele)
Geralmente a ligacao de catecolamina em receptores [-drenérgicos resulta na ativacao de

adenilato ciclase (aumenta a produgcéo de AMPc)
Receptores a1 adrenérgicos normalmente se ligam a subunidade Q11 (ativa a fosfolipase C, que
faz a liberacao de fosfolipidios de membrana ligados a inositol)
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Efeitos fisiologicos

No metabolismo intermediario No sistema cardiovascular Na musculatura lisa e glandulas

Regulagao da secrecao

- Feedback negativo nao é efetivo
- Controle: principalmente SNC (simpatico - nervo esplancnico - células cromafins)
- Elevagdes na secrecédo: hipoglicemia, traumatismo 6sseo, hipdxia, hemorragia, exercicio
fisico e exposi¢ao ao frio
- Detectados no SNC e respostas iniciadas no hipotalamo e tronco cerebral

Doencgas de produgéo excessiva - Catecolaminas

- Feocromocitomas
- Tumores benignos ou malignos (origem neuroectodérmica do tecido cromafim - restrito ou
nao a por¢ao medular da adrenal) - secre¢ao de catecolaminas nao regulada
- Manifestagdes clinicas: hipertensao arterial (mais comum - 90% dos pacientes)
- Taquicardia, cefaleia, episddios de sudorese excessiva, ansiedade, tremores e
intolerancia a glicose.
- Diagndstico: tbnus adrenérgico aumentado (midriase, por exemplo) quantidades elevadas
de catecolaminas e de seus metabdlitos (urina)
- Tratamento cirdrgico - adrenalectomia (mono ou bilateral)
- Reposicao de glicocorticoides e mineralocorticoides
- N&o precisa repor catecolaminas — mas podem apresentar resposta diminuida em
casos de estresse agudo: hemorragia, hipoglicemia e hipotensao

112



113



	Introdução ao sistema endócrino 
	Estrutura e Composição 
	Glândulas clássicas 
	Eixo Hipotálamo - Hipófise 
	Tireóide 
	ANATOMIA 
	Controle hormonal 
	Inibidores do Eixo 
	Síntese dos hormônios tireoidianos 
	Componentes fundamentais 

	Montagem de T3 e T4 
	Importância das microvilosidades 
	Disfunções hormonais  
	Paratireoides 
	Células principais são produtoras de hormônio 
	Importância do Cálcio 
	Funções do cálcio 
	Cálcio no plasma 
	Regulação hormonal da Homeostasia do cálcio 

	Paratormônio (PTH) 
	Funções; 
	Regulação da liberação do PTH 

	Ação renal dos PTH 
	Vitamina D = 1,25 hidroxicolecalciferol 
	Ação da vitamina D  
	No duodeno 
	CBI (Cálcio Binding Imprinting) ou calbindina (CaBP) 
	Funções 


	No Rim 
	No osso 
	Estimula a expressão de RANKL - dependente de PTH 

	A vitamina D estimula a expressão da RANKL, mas el​a não faz isso sozinha, precisa haver a ligação do paratormônio também. Só com a vit. D, não se consegue fabricar grandes quantidades de RANKL. Portanto, ela apenas auxilia o paratormônio nessa função. 
	Aumenta a liberação de Ca por remodelagem óssea 

	Efeitos gerais da vitamina D 
	Níveis recomendados de vitamina D 
	Problemas nos níveis de vitamina D 
	Calcitonina 
	Ações da Calcitonina 
	Utilização Terapêutica 

	Outros reguladores do metabolismo de cálcio e ossos 

	Outros reguladores - Esteróides Sexuais 
	Osteoporose - tratamento e prevenção 
	Defeitos na produção/ação do PTH 
	Pâncreas Endócrino  
	Anatomia  
	Ilhotas Pancreáticas 
	Composição 
	Células do tipo Alfa  



	Vascularização/ Inervação  
	Hormônios 
	Somatostatina 
	Polipeptídeo Pancreático  
	Amilina 
	Glucagon  
	Síntese Glucagon  
	Efeitos e Mecanismo de ação  
	O principal alvo é o fígado 


	Insulina  
	Peptídeo C 
	Liberação bifásica  
	Regulação da secreção 
	Fase cefálica da liberação 



	Liberação da insulina nas células Beta 
	Hormônios inibidores da liberação de insulina 
	Hexoquinase e glicoquinase 
	Depende da glicoquinase a entrada de mais glicose na célula 
	Canais de K sensível ao ATP 
	Aumento da [Ca] intracelular 
	Fatores que influenciam a secreção de insulina  

	Efeitos da insulina 
	Localização dos GLUTs 
	Efeito hepático GLUT2 
	Mecanismo de ação 


	Deficiência de insulina 
	Alteração no metabolismo de carboidrato - falta de insulina  
	Sintomas 

	Hiperinsulinemia 
	Outros tumores pancreáticos 

	Glândula suprarrenal 
	Suprarrenais ou adrenais 
	Córtex Suprarrenal  
	Esteróides 
	Síntese  
	Aldosterona  
	Cortisol  
	DHEA e Androstenediona 


	Transporte no plasma  
	Regulação de secreção 
	Glicocorticóides  
	ACTH - no córtex adrenal  
	Ritmo de secreção circadiana  

	Andrógenos 
	Mineralocorticóides  

	Mecanismo de ação 
	Mecanismos genômicos  

	Funções 
	Glicocorticóides 
	Mineralocorticóides  
	Androgênios 

	Doença de produção excessiva ou deficiente 
	Glicocorticóides  
	Excesso de glicocorticóides 
	Manifestações clínicas do excesso 

	Deficiência de Glicocorticóides  
	Metabólicas 

	Mineralocorticóides 
	Excesso de aldosterona  
	Deficiência de aldosterona  

	Androgênios suprarrenais  
	Excesso 
	Deficiência 



	Medula Suprarrenal  
	Catecolaminas 
	Síntese e liberação 
	Transporte e metabolismo  
	Mecanismo de ação  
	Efeitos fisiológicos  
	Regulação da secreção  
	Doenças de produção excessiva - Catecolaminas 




