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APOSTILA 1º MÓDULO - PÓS-GRADUAÇÃO MÉDICA EM ENDOCRINOLOGIA 

 

Módulo 1- Fundamentos da Endocrinologia e Fisiologia Hormonal 

 

 

Introdução à Endocrinologia 

 

A Endocrinologia é o ramo da medicina que estuda o sistema endócrino, ou seja, um conjunto 

de glândulas e órgãos que regulam funções do organismo por meio da produção e secreção 

de hormônios. Diferentemente das glândulas exócrinas (que secretam substâncias em ductos, 

como salivares ou sudoríparas), as glândulas endócrinas são ductless – liberam seus 

hormônios diretamente na corrente sanguínea, permitindo que estes mensageiros químicos 

alcancem órgãos-alvo distantes. Os hormônios atuam como sinalizadores que coordenam 

atividades em todo o corpo, afetando metabolismo, crescimento, reprodução, equilíbrio 

interno (homeostase) e muitos outros processos vitais. 

 

Importância: O sistema endócrino, junto com o sistema nervoso, coordena e integra a 

atividade de células e órgãos, mantendo a homeostase frente a variações internas e externas. 

Por exemplo, ele regula o balanço de água e eletrólitos (ADH e aldosterona), os níveis de 

cálcio (PTH, calcitonina, vitamina D), o suprimento de energia (insulina, glucagon, hormônios 

tireoidianos, cortisol) e o desenvolvimento e reprodução (GH, hormônios sexuais etc.). A falta 

ou o excesso de hormônios pode levar a doenças endócrinas importantes, que são foco da 

Endocrinologia clínica (como diabetes, distúrbios tireoidianos, obesidade, distúrbios de 

crescimento, entre outras). Entender os fundamentos da fisiologia hormonal é crucial para 

reconhecer essas condições e tratá-las adequadamente. 

 

Evolução histórica: O conceito de comunicação química interna surgiu no século XIX. Em 1849, 

Arnold Berthold realizou o primeiro experimento endócrino clássico ao castrar galos e 

observar que a falta dos testículos levava à atrofia da crista, perda de comportamento 

agressivo e de interesse sexual – alterações revertidas se os testículos fossem transplantados 

de volta ou extratos testiculares fossem administrados. Berthold concluiu corretamente que 

os testículos liberavam alguma substância no sangue que mantinha as características 

masculinas. Décadas depois, em 1902, William Bayliss e Ernest Starling descobriram o primeiro 

hormônio, a secretina, liberada pelo intestino para estimular o pâncreas. Starling cunhou o 

termo “hormônio” (do grego hormōn, “estimular”) em 1905 para definir esses mensageiros 

químicos liberados na circulação. A partir de então, houve um progresso enorme: em 1921 

Banting e Best isolaram a insulina, revolucionando o tratamento do diabetes; nas décadas 

seguintes foram identificados dezenas de hormônios e desenvolvidos métodos de dosagem 

precisos (como o radioimunoensaio de Yalow na década de 1960). Mais recentemente, novos 

hormônios e mediadores foram descobertos – por exemplo, leptina em 1994, adiponectina 

em 1995, grelina em 1999, entre outros –, ampliando a compreensão de que tecidos como 

gordura e trato gastrointestinal também têm papel endócrino. Ao longo de sua evolução, a 

Endocrinologia integrou-se com outras áreas (genética molecular, imunologia, neurociências), 

permitindo compreender melhor doenças autoimunes endócrinas, mecanismos de ação 
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hormonal e desenvolver terapias modernas (como análogos de incretina, imunoterapias em 

doenças autoimunes etc.). Em resumo, de experimentos rudimentares em animais até técnicas 

modernas de biologia molecular, a história da endocrinologia reflete a busca por entender 

como sinais químicos controlam o organismo. Hoje, a endocrinologia abrange não apenas as 

doenças hormonais clássicas, mas também fenômenos como a interação entre obesidade e 

hormônios, o papel do sistema endócrino no envelhecimento e a descoberta contínua de 

novos mensageiros hormonais. 

 

Referências – Introdução 

 

• O sistema endócrino e seus mensageiros químicos (definição e importância). 

• Berthold A.A. (1849): experimento pioneiro demonstrando fator testicular no sangue 

influenciando características sexuais. 

• Bayliss & Starling (1902–1905): descoberta da secretina e criação do termo “hormônio”. 

• Carroll, R. – Endocrine System, Mosby Physiology (2007): funções coordenadas pelos 

hormônios. 

 

Glândulas Endócrinas e Hormônios Secretados 

 

As principais glândulas endócrinas humanas incluem a hipófise (pituitária), tireoide, 

paratireóides, pâncreas endócrino (ilhotas pancreáticas), glândulas adrenais (suprarrenais) e 

as gônadas (ovários e testículos). Cada glândula produz hormônios específicos, liberados no 

sangue para atuar em órgãos-alvo distantes. Abaixo resumimos as principais glândulas e 

alguns hormônios que elas secretam, com suas funções gerais: 

 

• Hipotálamo: embora seja parte do encéfalo e do sistema nervoso central, o hipotálamo tem 

função endócrina crucial. Ele secreta hormônios liberadores e inibidores (como TRH, CRH, 

GnRH, GHRH, somatostatina, dopamina) que regulam a hipófise anterior, além de produzir os 

hormônios armazenados na hipófise posterior (ocitocina e vasopressina/ADH). É o principal 

integrador neuroendócrino, conectando sinais do cérebro às respostas hormonais periféricas. 

 

• Hipófise (Glândula Pituitária): localiza-se na base do cérebro, dividida em adeno-hipófise 

(anterior) e neuro-hipófise (posterior). A adeno-hipófise produz seis hormônios peptídicos 

principais: hormônio do crescimento (GH), prolactina (PRL), hormônio tireoestimulante (TSH), 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo-

estimulante (FSH). Cada um tem alvos específicos: GH promove crescimento e metabolismo 

(atuando indiretamente via IGF-1 no fígado); PRL atua nas glândulas mamárias para produção 

de leite; TSH estimula a tireoide a secretar T3/T4; ACTH estimula o córtex adrenal a produzir 

cortisol; LH e FSH atuam nas gônadas regulando produção de hormônios sexuais e 

gametogênese. A neuro-hipófise armazena e secreta ocitocina (responsável por contrações 

uterinas no parto e ejeção de leite na amamentação) e ADH (hormônio antidiurético ou 

vasopressina, que conserva água nos rins e contrai vasos sanguíneos) – ambos são produzidos 

nos neurônios hipotalâmicos e transportados para a hipófise posterior. 
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• Glândula Tireoide: localizada no pescoço, produz os hormônios tireoidianos T3 

(triiodotironina) e T4 (tiroxina), a partir de iodação do aminoácido tirosina. Esses hormônios 

aumentam a taxa metabólica basal de praticamente todos os tecidos, estimulando consumo 

de oxigênio e produção de calor, além de serem essenciais para o desenvolvimento 

neurológico e crescimento corporal. A tireoide também secreta calcitonina, um peptídeo 

envolvido no metabolismo do cálcio (reduz a calcemia, inibindo a reabsorção óssea), embora 

em humanos adultos seu papel seja relativamente menor. 

 

• Glândulas Paratireóides: geralmente quatro pequenas glândulas localizadas atrás da 

tireoide. Produzem o hormônio da paratireoide (PTH), principal regulador do cálcio e fósforo 

no organismo. O PTH é liberado quando o cálcio sanguíneo está baixo, atuando para elevá-

lo (aumenta a reabsorção de cálcio nos rins, mobiliza cálcio dos ossos e aumenta a ativação 

de vitamina D no rim, promovendo absorção intestinal de cálcio). Assim, PTH e calcitonina 

têm efeitos opostos no controle da calcemia, com o PTH sendo o mais crítico na homeostase 

do cálcio. 

 

• Pâncreas Endócrino: no pâncreas, ilhotas de células endócrinas (ilhotas de Langerhans) 

produzem vários hormônios metabólicos. Os principais são insulina (células beta), que reduz 

a glicemia promovendo entrada de glicose nas células e estoque de energia (glicogênio, 

gordura, síntese proteica); glucagon (células alfa), que eleva a glicemia estimulando a 

glicogenólise e a gluconeogênese no fígado; e somatostatina (células delta), que atua inibindo 

a secreção tanto de insulina quanto de glucagon, além de outras funções inibitórias parácrinas 

no trato digestivo. O pâncreas é um exemplo de órgão com função mista: além de endócrino 

(ilhotas), possui função exócrina importante (secreção de enzimas digestivas pelo ácinos 

pancreáticos). 

 

• Glândulas Adrenais (Supra-renais): localizadas acima dos rins, cada adrenal tem duas partes 

distintas: córtex e medula. O córtex adrenal (camada externa) secreta hormônios esteroides 

derivados do colesterol, agrupados em: glicocorticoides (principalmente cortisol), que 

regulam o metabolismo de carboidratos, proteínas e gorduras, elevam a glicemia e ajudam o 

corpo a lidar com estresse e inflamação; mineralocorticoides (principalmente aldosterona), 

que controlam o equilíbrio de sal e água nos rins (promovendo retenção de sódio e excreção 

de potássio, influenciando a pressão arterial)；e andrógenos adrenais (como DHEA), que são 

precursores fracos de hormônios sexuais. Já a medula adrenal (porção interna) é composta 

por células secretoras de catecolaminas – adrenalina (epinefrina) e noradrenalina 

(norepinefrina) – sob controle do sistema nervoso simpático. Essas aminas atuam na resposta 

“luta ou fuga” aguda: aumento da frequência cardíaca, dilatação brônquica, liberação de 

glicose etc. A medula adrenal pode ser vista como um “gânglio simpático modificado”, 

liberando hormônios na circulação em vez de neurotransmissores em sinapses. 

 

• Ovários: nas mulheres, os ovários produzem os estrógenos (principal: estradiol) e a 

progesterona, hormônios esteroides que regulam o desenvolvimento dos caracteres sexuais 

femininos, o ciclo menstrual, a gestação e a saúde óssea, entre outras funções. Os ovários 

também secretam inibina, um hormônio peptídico que exerce feedback negativo seletivo 
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sobre a secreção de FSH pela hipófise. Durante a gestação, a placenta torna-se uma 

importante fonte hormonal, produzindo estrógenos, progesterona e gonadotrofina coriônica 

humana (hCG), entre outros hormônios – a placenta, assim, funciona como glândula 

endócrina temporária na gravidez. 

 

• Testículos: nos homens, os testículos produzem testosterona, principal hormônio 

andrógeno, responsável pelas características sexuais masculinas, espermatogênese, massa 

muscular e óssea etc. Também secretam inibina (pelas células de Sertoli), que regula por 

feedback a secreção de FSH hipofisário. Pequenas quantidades de estrógenos também são 

produzidas nos testículos. 

 

Cabe ressaltar que nem todo órgão que secreta hormônios é considerado tradicionalmente 

parte do sistema endócrino. Por exemplo, os rins secretam eritropoetina (EPO), que estimula 

a medula óssea a produzir glóbulos vermelhos, e a renina, uma enzima-hormônio que 

participa do controle da pressão arterial. O trato gastrointestinal produz diversos hormônios 

(gastrina, colecistocinina, secretina, GIP, GLP-1, entre outros) que regulam a digestão e 

sinalizam saciedade ou fome. O tecido adiposo secreta adipocinas como leptina, 

adiponectina, resistina, TNF-α e outras citocinas, que influenciam o metabolismo e até eixos 

hormonais. Até mesmo o coração produz um hormônio, o peptídeo natriurético atrial (ANP), 

que ajuda a reduzir a pressão arterial e a volemia. Portanto, embora as glândulas endócrinas 

clássicas sejam as listadas no início, reconhece-se hoje que múltiplos órgãos têm funções 

endócrinas. O quadro 1 abaixo resume as principais glândulas endócrinas clássicas, seus 

hormônios e algumas ações: 

 

Glândula Hormônios principais efeitos fisiológicos 

 

• Hipófise anterior GH, PRL, TSH, ACTH, LH, FSH Crescimento corporal (GH), produção de 

leite (PRL), estímulo de tireoide (TSH), estímulo de adrenal (ACTH), regulação das gônadas 

(LH, FSH). 

 

• Hipófise posterior ADH (vasopressina), Ocitocina Retenção de água pelos rins e 

vasoconstrição (ADH); contração uterina e ejeção de leite (ocitocina). 

 

• Tireoide T3 (triiodotironina), T4 (tiroxina); Calcitonina Aumento do metabolismo basal, 

consumo de oxigênio e desenvolvimento (T3/T4); redução do cálcio sérico (calcitonina). 

 

• Paratireóides PTH (hormônio da paratireoide) Elevação do cálcio sérico (mobiliza cálcio 

ósseo, aumenta reabsorção renal e absorção intestinal via vitamina D). 

 

• Pâncreas (ilhotas) Insulina, Glucagon, Somatostatina, Polipeptídeo pancreático Redução da 

glicemia e anabolismo (insulina); aumento da glicemia e catabolismo (glucagon); inibição 

parácrina de secreções (somatostatina e PP). 

 

• Adrenal - córtex Cortisol, Aldosterona, Andrógenos adrenais Metabolismo de glicose e 
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resposta ao estresse (cortisol); equilíbrio salino e PA (aldosterona); caracteres sexuais 

secundários (andrógenos). 

 

• Adrenal - medula Adrenalina (epinefrina), Noradrenalina Resposta de “luta ou fuga”: 

taquicardia, glicogenólise, broncodilatação etc. 

 

• Ovário Estrógeno, Progesterona, Inibina Desenvolvimento sexual feminino, ciclo menstrual, 

manutenção da gestação (estrógeno e progesterona); feedback negativo do FSH (inibina). 

 

• Testículo Testosterona, Inibina Desenvolvimento sexual masculino, espermatogênese, 

massa muscular (testosterona); feedback negativo do FSH (inibina). 

 

• Observação: Além dessas, muitos outros hormônios existem (por exemplo, hormônio 

tireoestimulante placentário hCG, hormônios gastrointestinais como gastrina, secretina, GLP-

1, etc.). Entretanto, os citados acima correspondem às glândulas endócrinas clássicas 

mencionadas. Vale frisar que a inter-relação entre as glândulas é complexa – por exemplo, a 

hipófise (via TSH) controla a tireoide; a tireoide, por sua vez, através de seus hormônios, exerce 

feedback na hipófise e hipotálamo, em um circuito regulatório. Esses mecanismos de controle 

serão discutidos adiante. 

 

Referências – Glândulas Endócrinas: 

 

• Principais glândulas endócrinas e hormônios (resumo). 

 

• Conceito de órgãos não clássicos com função endócrina (rins, TGI, adiposo). 

 

• MSD Manual – visão geral do sistema endócrino (Dr. William Young, Mayo Clinic). 

 

• Tabela adaptada de conteúdo de fisiologia endócrina (Guyton & Hall; Greenspan). 

 

Mecanismos de Ação Hormonal 

 

Os hormônios podem ser classificados de acordo com sua estrutura química e solubilidade, 

o que determina como agem nas células-alvo. De forma simplificada, há três grandes classes: 

hormônios peptídicos, hormônios esteroides e hormônios derivados de aminoácidos 

(aminas). Cada classe interage com as células de modo distinto: 

 

• Hormônios peptídicos/proteicos: são compostos por cadeias de aminoácidos (podendo 

variar de pequenos trípeptidos até grandes glicoproteínas). Exemplos: insulina, glucagon, GH, 

prolactina, ACTH, TSH, FSH, LH, ADH, ocitocina, PTH, calcitonina, entre muitos outros. Em 

geral, são hidrossolúveis (solúveis em água) e circulam livremente no plasma. Receptores: 

devido à natureza hidrofílica, não atravessam facilmente a membrana plasmática, então 

ligam-se a receptores na superfície celular (membrana da célula-alvo). Esses receptores 

transmembrana normalmente estão acoplados a vias de transdução de sinal intracelular, 
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desencadeando mensageiros secundários dentro da célula. Por exemplo, muitos hormônios 

peptídicos ativam receptores acoplados à proteína G (GPCR), os quais estimulam a formação 

de AMP cíclico (cAMP) via adenilato ciclase ou de IP₃ e DAG via fosfolipase C. O cAMP atua 

ativando proteínas quinases (como PKA) que fosforilam proteínas-alvo, modulando atividades 

enzimáticas e expressão gênica. Outros hormônios peptídicos podem se ligar a receptores 

com atividade tirosina quinase intrínseca (ex: insulina, IGF-1) ou receptores acoplados a 

tirosina quinases JAK-STAT (ex: GH, prolactina). Tempo de ação: como costumam modular 

proteínas pré-existentes na célula (ativando enzimas, abrindo canais etc.), seus efeitos iniciais 

são rápidos (segundos a minutos) e, por serem rapidamente degradados ou removidos, 

tendem a ser de curta duração. Por exemplo, a adrenalina (amina catecolamínica que age via 

receptor de membrana) pode elevar a frequência cardíaca em segundos, mas sua meia-vida 

é de apenas 1-3 minutos. De modo geral: “Hormônios peptídicos são hidrossolúveis, atuam 

via receptores de membrana com segundos mensageiros, tendo ação rápida e curta”. 

 

• Hormônios esteroides: são derivados do colesterol e incluem os glicocorticoides (ex: 

cortisol), mineralocorticoides (aldosterona), hormônios sexuais (testosterona, estradiol, 

progesterona) e outros esteroides ativos (calcitriol, o hormônio ativo da vitamina D, também 

é um esteroide). São lipossolúveis (hidrofóbicos) e, portanto, circulam no sangue ligados a 

proteínas carreadoras (por exemplo, cortisol ligado à transcortina, hormônios sexuais à 

SHBG/albumina). Receptores: devido à natureza lipofílica, eles atravessam livremente a 

membrana plasmática e se ligam a receptores intracelulares – geralmente receptores 

citosólicos ou nucleares. O complexo hormônio-receptor então se desloca ao núcleo (se já 

não estiver lá) e atua como fator de transcrição, ligando-se a regiões específicas do DNA para 

regular a transcrição de genes. Assim, estimulam ou reprimem a síntese de certas proteínas. 

Tempo de ação: os efeitos esteroides são lentos em início, pois envolvem síntese de novos 

produtos (tipicamente levando horas para se manifestar plenamente), porém tendem a ser 

duradouros, uma vez que alteram a expressão gênica e produzem mudanças prolongadas na 

função celular. Por exemplo, o cortisol injetado hoje pode levar várias horas para exercer 

efeito máximo anti-inflamatório, mas seus impactos (e supressão eixos) podem durar dia 

todo. Em resumo: “Hormônios esteroides (e tireoidianos) são lipossolúveis, atravessam 

membranas, ligam-se a receptores intracelulares modulando a transcrição gênica – ação lenta 

e prolongada”. 

 

• Hormônios aminados (derivados de aminoácidos): nesta classe situam-se hormônios 

derivados de modificações de aminoácidos simples. As principais subclasse são: 

 

• Catecolaminas: adrenalina, noradrenalina e dopamina – derivadas da tirosina. Apesar de 

derivadas de aminoácido, seu comportamento se assemelha ao dos peptídeos: são 

hidrossolúveis e atuam via receptores de membrana acoplados a proteína G (adrenalina e 

noradrenalina nos receptores adrenérgicos α/β, dopamina em receptores dopaminérgicos), 

desencadeando segundos mensageiros (cAMP, IP3/DAG). Têm ação rápida e curta (como 

mencionado). 

 

• Hormônios tireoidianos: T3 e T4 – formados por dois resíduos de tirosina iodados. 
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Curiosamente, embora derivados de aminoácido, eles não são hidrossolúveis; ao contrário, 

comportam-se como esteroides: são lipofílicos (necessitam de proteínas carreadoras no 

sangue, ex: TBG) e seus receptores estão no núcleo da célula-alvo. O complexo T3-receptor 

tireoidiano liga-se ao DNA modulando a expressão de genes de metabolismo. Por isso, os 

hormônios tireoidianos têm efeito lento (demoram dias para alterar plenamente o 

metabolismo) e prolongado. T3 é mais potente que T4 e atua diretamente no receptor 

nuclear; T4 é um pró-hormônio que é convertido em T3 nos tecidos. 

 

• Melatonina (derivada do triptofano) e outros hormônios aminados menores também 

existem, mas em termos de fisiologia hormonal, os maiores grupos são os citados acima. 

Em resumo, a localização do receptor hormonal é determinada pela solubilidade do 

hormônio. Hormônios lipossolúveis (esteroides e tireoidianos) têm receptores intracelulares 

(citoplasmáticos ou nucleares) e modulam transcrição gênica; hormônios hidrossolúveis 

(peptídicos e catecolaminas) têm receptores na membrana plasmática e usam sistemas de 

transdução de sinal (cascatas enzimáticas intracelulares). 

 

Esses mecanismos não são mutuamente exclusivos: alguns hormônios peptídicos também 

podem, a longo prazo, influenciar expressão gênica através de seus segundos mensageiros 

ativarem fatores de transcrição. E alguns hormônios esteroides podem ter efeitos não 

genômicos rápidos (por exemplo, estradiol pode ter receptores de membrana também, 

produzindo efeitos rápidos em vasos). Entretanto, para fins didáticos, a distinção acima é útil. 

 

Outra consequência importante é o tipo de resposta temporal e regulação de receptores: 

hormônios que agem em receptores de membrana frequentemente induzem fenómenos de 

dessensibilização ou down-regulation de receptores se em concentrações altas sustentadas 

(ex.: resistência à insulina por down-regulation de receptores ou dessensibilização pós-

receptor em obesos). Já hormônios que atuam em receptores nucleares podem induzir up-

regulation ou down-regulation de receptores de outros hormônios (ex.: tiroxina aumenta 

expressão de receptores beta-adrenérgicos, por isso hipertireoidismo aumenta sensibilidade 

às catecolaminas). Além disso, a maioria dos hormônios é regulada por feedback (como será 

visto adiante), e a presença crônica de níveis elevados de um hormônio pode reprimir sua 

própria produção ou a de hormônios relacionados, enquanto níveis baixos podem levar a 

hiperprodução compensatória (ex.: na insuficiência suprarrenal primária, a falta de cortisol 

leva a aumento de ACTH por feedback, e este excesso de ACTH pode causar up-regulation 

de receptores de melanocortina na pele, resultando em hiperpigmentação). 

 

Abaixo um resumo das diferenças gerais entre hormônios peptídicos e esteroides, que são os 

extremos do espectro de mecanismos: 

 

• Característica Hormônios Peptídicos/Catecolaminas Hormônios Esteroides/Tireoidianos 

 

• Solubilidade no plasma Hidrossolúveis (circulam livres) Lipossolúveis (necessitam proteínas 

carreadoras) 
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• Localização do receptor Membrana celular (receptor transmembrana) intracelular 

(citoplasma ou núcleo) 

 

• Mecanismo de ação Via segundos mensageiros (cAMP, IP₃, DAG, Ca²⁺ etc); modifica 

enzimas e outras proteínas existentes Modulação da transcrição gênica (ativa/reprime genes 

alvo) 

 

• Latência (início de efeito) Rápida – segundos a minutos Lenta – horas a dias 

 

• Duração do efeito Curta duração (minutos a poucas horas) Prolongada (horas, dias ou mais) 

 

• Exemplos Insulina, glucagon, PTH, adrenalina, ADH, prolactina etc. Cortisol, aldosterona, 

estrógeno, testosterona, tiroxina (T4), calcitriol. 

 

Receptores e sinalização intracelular: No caso de receptores de membrana, há vários 

tipos: 

 

• Receptores acoplados à proteína G (GPCRs): a maioria dos hormônios peptídicos (ex: ACTH, 

TSH, LH, FSH, glucagon, adrenalina) sinaliza através de GPCRs que ativam adenilato ciclase 

(via proteína Gs) aumentando cAMP, ou ativam fosfolipase C (via Gq) aumentando IP₃/DAG e 

cálcio intracelular. Alguns GPCRs inibem adenilato ciclase (Gi). Esses segundos mensageiros 

iniciam cascatas que rapidamente modificam enzimas e canais iônicos. 

 

• Receptores tirosina quinase: insulina e fatores de crescimento (IGF-1, EGF etc.) se ligam a 

receptores com atividade tirosina quinase intrínseca, causando autofosforilação do receptor 

e desencadeando vias como a da MAP quinase (envolvida em mitogênese/proliferação) e 

PI3K/Akt (no caso da insulina, envolvida na translocação de transportadores de glicose e 

síntese de glicogênio). 

 

• Receptores da família citocina (JAK-STAT): hormônios como GH, prolactina, eritropoetina e 

leptina se ligam a receptores de membrana que dimerizam e ativam quinases JAK, as quais 

fosforilam fatores STAT que translocam ao núcleo para afetar transcrição. Esse mecanismo 

combina aspectos de ação rápida (ativação enzimática) e genômica. 

 

• Receptores de guanilato ciclase: poucos hormônios usam, mas o exemplo é o peptídeo atrial 

natriurético (ANP) que ativa receptor com atividade de guanilato ciclase, elevando cGMP 

intracelular. 

 

• Receptores intracelulares (fatores de transcrição): no caso de esteroides/tireoidianos, os 

receptores nucleares pertencem a uma superfamília de fatores de transcrição. Alguns estão 

no citosol e, ao se ligarem ao hormônio (ex: receptor de glicocorticoide, de 

mineralocorticoide), migram ao núcleo; outros já residem no núcleo e ligam-se diretamente 

ao DNA quando ativados (ex: receptor de hormônio tireoidiano, receptor de vitamina D, 

receptor de estrogênio). Geralmente se ligam ao DNA em sequência específica chamada 
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elemento de resposta hormonal e recrutam coativadores ou corepressores para modular a 

transcrição de genes. 

 

Regulação de receptores: As células-alvo podem regular a sensibilidade hormonal alterando 

o número de receptores. Exposição crônica a níveis elevados de um hormônio 

frequentemente causa down-regulation (diminuição do número ou da responsividade dos 

receptores) – por exemplo, exposição contínua a altas doses de GnRH desensibiliza os 

receptores hipofisários, reduzindo LH/FSH (princípio usado em análogos de GnRH no 

tratamento de câncer de próstata para suprimir testosterona). O oposto, up-regulation, ocorre 

em deficiência hormonal crônica – por exemplo, na doença de Addison (falta de cortisol), a 

hipófise produz muito ACTH e melanocortina, estimulando receptores de melanocortina na 

pele e levando à hiperpigmentação (os melanócitos “sofrem” up-regulation do estímulo). 

Esses princípios de regulação fina garantem que a resposta celular seja ajustada conforme a 

disponibilidade hormonal. 

 

Referências – Mecanismos de ação: 

 

• Diferenciação de hormônios peptídicos vs esteroides (solubilidade, receptor, velocidade). 

 

• MSD Manual Profissional – receptores intracelulares vs membrana. 

 

• Duke University, notas de fisiologia endócrina – conceitos gerais. 

 

• Williams Textbook of Endocrinology – capítulos de mecanismo de ação hormonal (para 

detalhes sobre vias específicas). 

 

Feedback Endócrino e Regulação Neuroendócrina (Eixo Hipotálamo-Hipófise) 

 

Uma característica fundamental do sistema endócrino é a existência de mecanismos de 

retroalimentação (feedback), que mantêm os níveis hormonais dentro de faixas adequadas, 

garantindo a homeostase. Em muitos eixos endócrinos, o controle ocorre por feedback 

negativo: o hormônio final de uma cascata inibe a secreção de hormônios anteriores na 

cadeia. 

 

Exemplo clássico – Eixo Tireoide: o hipotálamo secreta TRH (thyrotropin-releasing hormone), 

que estimula a hipófise a liberar TSH (thyroid-stimulating hormone ou hormônio 

tireoestimulante); o TSH, por sua vez, estimula a glândula tireóide a produzir T3 e T4. Quando 

os níveis de T3/T4 estão adequados ou elevados, eles retroalimentam negativamente tanto a 

hipófise quanto o hipotálamo, reduzindo a liberação de TSH (e TRH). Assim, mantém-se um 

equilíbrio: se a tireoide produz pouco hormônio (por exemplo, no hipotireoidismo primário), 

a queda de T3/T4 libera o freio na hipófise, que aumenta bastante o TSH – o TSH alto é um 

“sinal” de que a tireoide está falhando e tenta compensar estimulando-a ao máximo.  

 

Inversamente, no hipertireoidismo (excesso de hormônio tireoidiano), o TSH fica suprimido 
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pelo feedback negativo intenso. Esse princípio de eixo hipotálamo-hipófise-tireoide se repete 

em vários outros eixos hormonais. 

 

A interação entre hipotálamo, hipófise e glândulas periféricas é frequentemente chamada de 

eixo hipotálamo-hipófise-órgão alvo. Os principais eixos neuroendócrinos incluem: 

 

• Eixo Hipotálamo-Hipófise-Tireóide (HHT): já descrito acima (TRH -> TSH -> T3/T4, com 

feedback negativo de T3/T4). 

 

• Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HHA): o hipotálamo libera CRH (corticotropin-releasing 

hormone), que estimula a hipófise a secretar ACTH (corticotrofina); o ACTH estimula o córtex 

da adrenal a produzir cortisol (principalmente). Níveis elevados de cortisol inibem tanto a 

hipófise (reduz ACTH) quanto o hipotálamo (reduz CRH). Esse eixo é central na resposta ao 

estresse e é regulado pelo ritmo circadiano (cortisol tem pico pela manhã e vale à noite). 

 

• Eixo Hipotálamo-Hipófise-Gonadal (HHG): o hipotálamo secreta GnRH (gonadotropin-

releasing hormone em pulsos), que faz a adeno-hipófise liberar as gonadotrofinas LH e FSH. 

Estas agem nas gônadas (ovários/testículos) estimulando a produção de hormônios sexuais 

(estrógenos, progesterona, testosterona) e gametas. Nos homens, o feedback negativo é 

simples: testosterona alta inibe GnRH/LH, e inibina dos testículos inibe seletivamente FSH. 

Nas mulheres, o feedback é mais complexo: durante a maior parte do ciclo menstrual, 

estrógeno e progesterona exercem feedback negativo; porém, próximo à ovulação, níveis 

altos e sustentados de estradiol provocam um raro feedback positivo no eixo, desencadeando 

um pico de LH (o LH surge) que induz a ovulação. Após isso, restabelece-se o feedback 

negativo. Assim, o eixo HHG é um dos poucos com loop de feedback positivo fisiológico (no 

caso do estrogênio no meio do ciclo). Fora isso, a ocitocina durante o trabalho de parto é 

outro exemplo de feedback positivo: contrações liberam ocitocina, que causa mais contrações 

uterinas, gerando mais liberação de ocitocina – até o nascimento do bebê interromper o ciclo. 

 

• Eixo Hipotálamo-Hipófise-GH/IGF-1: a regulação do hormônio do crescimento (GH) envolve 

o hipotálamo secretando GHRH (estímulo) e somatostatina (inibição) para a hipófise. O GH 

age em diversos tecidos e estimula o fígado a produzir IGF-1 (fator de crescimento 

semelhante à insulina). O IGF-1 exerce feedback negativo na hipófise diminuindo GH, além 

de feedback positivo na secreção de somatostatina hipotalâmica. GH também inibe sua 

liberação através de aumento de somatostatina pelo hipotálamo. Esse eixo é peculiar pois há 

dois hormônios hipotalâmicos de ação oposta modulando o GH. 

 

• Eixo Prolactina: A prolactina é curiosa pois o hipotálamo predominantemente exerce 

controle inibitório sobre sua secreção via dopamina (também chamada de PIH, prolactin-

inhibiting hormone). Ou seja, a hipófise anterior secreta prolactina continuamente, a menos 

que seja inibida pela dopamina hipotalâmica. Existem hormônios hipotalâmicos 

estimuladores (TRH e VIP podem elevar a prolactina), mas em condições fisiológicas o tônus 

dopaminérgico predomina. Quando a prolactina está alta (por exemplo, durante a lactação), 

ela inibe sua própria secreção aumentando a liberação de dopamina pelo hipotálamo 
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(feedback negativo). Além disso, a prolactina alta exerce efeito inibitório no eixo reprodutor 

(inibe GnRH), razão pela qual mulheres lactantes frequentemente não ovulam (amenorreia da 

lactação). 

 

Nem todos os hormônios seguem a hierarquia hipotálamo -> hipófise -> glândula: algumas 

glândulas são reguladas por outros estímulos. Exemplos: 

 

• O pâncreas endócrino (insulina/glucagon) responde primariamente aos níveis de glicose e 

nutrientes no sangue, e à modulação neural autonômica, independendo da hipófise. A 

insulina é liberada conforme a glicemia sobe (refeições), não por um hormônio hipofisário. 

 

• As paratireóides secretam PTH em resposta aos níveis de cálcio sérico (baixa calcemia 

estimula PTH), sem participação direta do hipotálamo/hipófise. 

 

• A medula adrenal secreta catecolaminas sob controle direto do sistema nervoso simpático, 

via inervação do hipotálamo (resposta neuronal rápida), não via ACTH (ACTH controla apenas 

o córtex). 

 

• Outros hormônios regulados por parâmetros fisiológicos: ADH é controlado pela 

osmolaridade do plasma (sensores hipotalâmicos) e volemia (barorreceptores) – o hipotálamo 

produz ADH e armazena na neuro-hipófise, mas sua liberação reflete mais essas aferências 

que um “comando” trófico hormonal; a ocitocina é liberada por reflexos neuroendócrinos 

(sucção mamária pelo bebê, distensão uterina). 

 

• Portanto, nem todo hormônio está sob eixo hipotálamo-hipofisário – mas os eixos 

controlados pela hipófise (tireoide, adrenal, gonadal, crescimento, lactação) constituem 

sistemas de feedback endócrino interligados que são centrais na endocrinologia. 

 

O eixo hipotálamo-hipófise em si é um sistema altamente integrado: o hipotálamo, localizado 

no diencéfalo, recebe sinais de praticamente todas as áreas do cérebro – emoções, estresse 

(via sistema límbico), informações de ritmo circadiano (via núcleo supraquiasmático), estado 

nutricional, temperatura etc. – e responde regulando a hipófise. Em resposta, a hipófise 

anterior secreta os hormônios tróficos que controlam as glândulas periféricas. As alterações 

nos níveis dos hormônios periféricos são então detectadas pelo hipotálamo e hipófise, que 

ajustam a secreção para manter a homeostase. Assim, forma-se um loop fechado de 

autorregulação. Esse arranjo permite, por exemplo, que em situações de estresse o 

hipotálamo aumente CRH -> ACTH -> cortisol, e o cortisol resultante limite sua própria 

produção evitando respostas exageradas. 

 

Além do feedback negativo predominante, feedback positivo ocorre em circunstâncias 

específicas (como discutido: pico de estrógeno pré-ovulatório e ocitocina no parto). Há 

também interações complexas entre eixos: prolactina alta inibindo eixo gonadal, tireoidianos 

influenciando necessidade de cortisol (hipertireoidismo pode aumentar metabolismo do 

cortisol, exigindo mais do eixo HHA), etc., mostrando que o sistema endócrino funciona como 
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uma rede interconectada. 

 

Desregulações de feedback explicam muitas doenças: 

 

• Hipofunção primária de uma glândula (ex: hipotireoidismo primário, insuficiência adrenal 

primária) leva a perda do hormônio alvo e elevação compensatória do hormônio trófico (TSH 

ou ACTH ficam altos) por falta do feedback – um feedback negativo insuficiente. Clinicamente 

vemos glândula alvo doente + hipófise “tentando compensar” (TSH ou ACTH elevados). 

 

• Hiperfunção primária (ex: hipertireoidismo por adenoma tireoidiano, síndrome de Cushing 

adrenal) resulta em excesso de hormônio alvo que suprime os hormônios hipofisários (TSH 

baixo, ACTH baixo) – feedback negativo excessivo. 

 

• Distúrbios secundários (na hipófise ou hipotálamo) também alteram esse balanço de outra 

forma (ex: insuficiência adrenal secundária por falta de ACTH gera cortisol baixo mas ACTH 

não está elevado como deveria; adenoma hipofisário produtor de ACTH causa Cushing 

secundário com ACTH alto e cortisol alto, e suprime CRH hipotalâmico). Ou seja, entender os 

loops de feedback é essencial para diferenciar causas primárias, secundárias e terciárias de 

endocrinopatias. 

 

Ritmos de secreção: Importante notar que muitos hormônios apresentam secreção pulsátil 

(intermitente) e/ou ritmos circadianos. O hipotálamo frequentemente libera hormônios em 

pulsos (ex: GnRH pulsátil a cada ~90 minutos é necessário para adequada liberação de 

LH/FSH; se GnRH for contínuo, paradoxalmente inibe as gonadotrofinas). Alguns hormônios 

têm variação diurna: cortisol e ACTH atingem pico pela manhã (~6-8h) e níveis mínimos à 

noite (meia-noite), seguindo o ciclo sono-vigília; GH e prolactina aumentam durante o sono 

(pulsos maiores à noite); TSH tende a ser mais elevado à noite; os hormônios sexuais 

femininos variam ciclicamente ao longo do mês etc. Esses ritmos são controlados pelo relógio 

biológico e fatores como sono, alimentação, luz ambiente. Distúrbios dos ritmos (por ex, 

trabalho noturno invertendo ciclo sono) podem bagunçar a secreção hormonal. Clinicamente, 

a pulsatilidade e ritmo circadiano importam: por exemplo, para avaliar deficiência de GH ou 

cortisol, às vezes é preciso testes de estímulo, já que níveis aleatórios podem enganar devido 

à variação ao longo do dia. 

 

Regulação neuroendócrina: O hipotálamo é o maestro dessa orquestra, recebendo sinais 

neurais e sinais humorais. Ele contém neurônios sensíveis a parâmetros do sangue (os 

neurônios magnocelulares detectam osmolaridade e regulam ADH; outros neurônios 

respondem a leptina, grelina, glicose, regulando apetite e gasto energético). Também recebe 

sinapses de regiões superiores que processam estresse, emoções, temperatura, ciclo claro-

escuro. Desse modo, o sistema nervoso central controla o endócrino via hipotálamo. Em 

contrapartida, os hormônios endócrinos frequentemente exercem efeitos no cérebro: por 

exemplo, hormônios tireoidianos influenciam humor e função cognitiva; cortisol afeta humor 

e memória; hormônios sexuais modulam comportamento; leptina e grelina atuam 

diretamente em neurônios hipotalâmicos regulando apetite. Essa integração neuroendócrina 
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é crucial para respostas coordenadas do organismo. 

 

Referências – Feedback e Eixos: 

 

• Conceito de eixo hipotálamo-hipófise e feedback negativo (exemplo do TSH e hormônios 

tireoidianos). 

 

• MSD Manual Profissional – relações hipotálamo-hipófise e controle de órgãos-alvo. 

 

• Retroalimentação positiva e negativa no eixo gonadal (Jaleko Blog – Eixo HHO). 

 

• Fisiologia endocrinológica básica – pulsatilidade e ritmos circadianos (Guyton & Hall, 13ª 

ed., cap. sobre hipotálamo/hipófise). 

 

Interação do Sistema Endócrino com os Sistemas Nervoso, Imunológico e Metabólico 

O sistema endócrino não atua isoladamente – ele interage de forma intensa com outras redes 

de controle do organismo, especialmente o sistema nervoso e o sistema imunológico, além 

de regular praticamente todos os aspectos do metabolismo. Essa visão integrada é às vezes 

chamada de eixo neuro-imuno-endócrino, enfatizando que há um diálogo constante entre 

essas esferas para manutenção da homeostase. 

 

Integração Neuroendócrina 

 

A conexão entre sistema nervoso e endócrino é intrínseca à própria definição de 

neuroendocrinologia. O hipotálamo é um órgão neuroendócrino por excelência, contendo 

neurônios que secretam hormônios. Esses neurônios neurosecretores traduzem sinais 

elétricos em liberações hormonais na circulação. Um exemplo é a terminação nervosa dos 

neurônios hipotalâmicos na neuro-hipófise: um potencial de ação desencadeado por 

estímulos (como sucção do bebê) libera ocitocina no sangue, que então causa ejeção de leite 

– um arco reflexo neuroendócrino. 

 

O sistema nervoso autônomo também modula diretamente glândulas endócrinas. A medula 

adrenal é essencialmente um prolongamento do sistema simpático: na resposta aguda ao 

estresse ou exercício, neurônios simpáticos pré-ganglionares liberam acetilcolina na medula 

adrenal, que secreta adrenalina e noradrenalina em segundos, complementando a ativação 

nervosa direta dos órgãos. Outro exemplo: o pâncreas endócrino é inervado pelo vago 

(parassimpático) que estimula liberação de insulina pós-prandial, e por fibras simpáticas que 

tendem a inibir a secreção de insulina e aumentar glucagon durante hipoglicemia ou estresse 

(garantindo glicose para músculos e cérebro). Assim, reflexos neurais afetam secreções 

hormonais. 

 

Reciprocamente, hormônios afetam o sistema nervoso. Muitos hormônios atravessam a 

barreira hematoencefálica ou agem em áreas cerebrovasculares permissivas. A leptina, por 

exemplo, sinaliza para neurônios hipotalâmicos sobre o status de estoque energético, 
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reduzindo o apetite e aumentando o gasto energético; hormônios da tireoide modulam 

excitabilidade neuronal (por isso hipotireoidismo causa lentificação e sonolência, e 

hipertireoidismo causa ansiedade e hiperreflexia); glicocorticoides em excesso podem causar 

sintomas neuropsiquiátricos (irritabilidade, insônia, depressão). O desenvolvimento cerebral 

fetal depende de hormônios tireoidianos maternos e depois próprios; hormônios sexuais 

influenciam o desenvolvimento cerebral no período crítico perinatal e moldam características 

de comportamento. Portanto, o sistema nervoso central (SNC) é tanto regulador quanto alvo 

de hormônios. 

 

Existe inclusive uma disciplina, a neuroendocrinologia comportamental, que estuda como 

hormônios influenciam emoções, comportamento e cognição. Ex.: oscilações de estrógeno e 

progesterona podem afetar o humor (tensão pré-menstrual); ocitocina e vasopressina têm 

sido implicados no comportamento social e parental; alterações hormonais na tireoide podem 

imitar transtornos psiquiátricos. 

 

A resposta ao estresse é um ótimo exemplo integrando essas esferas: diante de um estressor 

(um susto, exercício intenso, infecção), o cérebro (amígdala, tronco cerebral) ativa neurônios 

simpáticos e o eixo HHA simultaneamente. Imediatamente, o simpático aumenta frequência 

cardíaca, pressão, libera glicose (via adrenalina); em minutos, o cortisol liberado pela adrenal 

ajuda a manter a glicose elevada, modula a resposta imune e ajusta o metabolismo para lidar 

com a agressão. Quando o estresse cessa, circuitos inibitórios no hipotálamo e hipocampo 

freiam o eixo HHA (feedback do cortisol). Esse balanço neural-endócrino garante uma 

resposta apropriada e evita dano por resposta excessiva. 

 

Interação Endócrino-Imunológica 

 

Tradicionalmente vistos como sistemas separados, sabemos hoje que há comunicação 

bidirecional entre o sistema endócrino e o sistema imune. Hormônios podem modular a 

função imunológica, e citocinas imunológicas podem afetar eixos hormonais. Por exemplo, o 

cortisol (glicocorticoide) tem conhecido efeito imunossupressor: diminui produção de 

citocinas, inibe proliferação de linfócitos e a atividade de células apresentadoras de antígeno 

– por isso, estados de estresse crônico ou síndrome de Cushing cursam com imunossupressão 

relativa, e a terapia com corticoides é amplamente utilizada para suprimir inflamações e 

autoimunidade. Os hormônios sexuais também influenciam a imunidade: estrógenos tendem 

a estimular certos braços imunes e por isso mulheres em idade reprodutiva têm maior 

incidência de doenças autoimunes; testosterona é mais imunossupressora (contribuindo para 

menor resposta imunológica em homens para algumas infecções, mas também menor 

autoimunidade). A prolactina atua como citocina imunomoduladora estimulando linfócitos 

(sendo possivelmente pró-autoimune em excesso). A hormônio de crescimento e IGF-1 

também têm efeitos anabólicos que podem afetar a regeneração de tecidos e função de 

células imunes. 

 

Por outro lado, o sistema imune envia sinais ao sistema endócrino. Durante uma infecção, 

certas citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6, TNF-α) liberadas por células de defesa podem 
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atingir o hipotálamo e estimular o eixo HHA, elevando cortisol, o que ajuda a modular a 

resposta imune e gerar adaptações metabólicas à doença. Essas mesmas citocinas podem 

reduzir a secreção de TSH e hormônios tireoidianos (fenômeno do “eutireoidiano doente”), 

ou alterar a sensibilidade à insulina (gerando hiperglicemia de estresse). Assim, a resposta 

imunológica afeta o perfil hormonal – ex.: em infecções graves vemos cortisol alto, T3 baixo, 

GH alto e resistência à insulina, um rearranjo hormonal guiado por citocinas inflamatórias 

para redirecionar recursos energéticos e controlar a inflamação. 

 

Muitas doenças endócrinas têm origem imunológica: as chamadas endocrinopatias 

autoimunes (como Tireoidite de Hashimoto, Doença de Graves, Diabetes tipo 1, Insuficiência 

Adrenal Autoimune – parte da Doença de Addison) resultam de ataques do sistema imune 

contra glândulas endócrinas, destruindo-as ou estimulando-as indevidamente. Nesses casos, 

a fronteira entre imunologia e endocrinologia desaparece – o tratamento muitas vezes 

combina reposição hormonal e manejo imunológico (ex.: imunossupressores em adrenalite 

autoimune refratária, imunoterapia no diabetes tipo 1 em pesquisa etc.). De forma 

semelhante, doenças inflamatórias crônicas podem secundariamente causar disfunções 

endócrinas (ex.: artrite reumatoide mal controlada pode cursar com eixos de estresse 

alterados, ou ainda citocinas de adiposidade no obeso causam resistência à leptina e à 

insulina, linkando imunidade, adipócitos e endocrinologia). 

 

Existe até o conceito de “Neuroimunoendocrinologia”, estudando casos como: estresse 

psicológico prolongado -> hiperatividade do eixo HHA -> efeitos imunossupressores -> 

maior suscetibilidade a infecções ou câncer; ou inversamente, ativação imunológica crônica -

> alterações endócrinas -> sintomas neuropsiquiátricos (como fadiga crônica, “sickness 

behavior” associado a inflamação crônica). Um artigo de revisão destaca que o eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal, o sistema nervoso simpático e as citocinas inflamatórias são os 

principais mediadores na sinalização entre o SNC e o sistema imune. 

 

Em suma, hormônios e citocinas se entrelaçam: adipócitos, por exemplo, secretam citocinas 

(TNF, IL-6) que causam resistência insulínica e inflamação subclínica; essas citocinas elevadas 

em obesos estimulam o eixo adrenal e aumentam cortisol, o que por sua vez realimenta o 

acúmulo de gordura abdominal – criando um ciclo vicioso endócrino-imune-metabólico. 

Assim, não se pode mais estudar endocrinologia sem considerar o contexto imunológico 

(especialmente nas doenças autoimunes e metabólicas). 

 

Integração Endócrino-Metabólica 

 

O controle do metabolismo energético é uma das funções centrais do sistema endócrino. 

Vários hormônios-chave regulam como o corpo obtém, armazena e gasta energia: 

 

• Insulina e Glucagon: formam o eixo de controle glicêmico. A insulina promove 

armazenamento (anabolismo) pós-prandial: entrada de glicose em músculos e tecido 

adiposo, síntese de glicogênio e de ácidos graxos, síntese proteica. O glucagon age no estado 

de jejum mobilizando reservas: estimula o fígado a liberar glicose (glicogenólise, 
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gluconeogênese) e a cetogênese quando necessário. Eles têm ações opostas altamente 

coordenadas conforme o estado alimentado ou em jejum. 

 

• Catecolaminas e Cortisol: também aumentam a disponibilidade de glicose e ácidos graxos 

na circulação durante estresse ou jejum prolongado. A adrenalina estimula lipólise no tecido 

adiposo e glicogenólise muscular e hepática; o cortisol promove a neoglicogênese hepática, 

proteólise muscular (fornecendo aminoácidos para energia) e é contrarregulador da insulina 

(predispõe à hiperglicemia). 

 

• Hormônios Tireoidianos: regulam a taxa metabólica basal – aumentando consumo de 

oxigênio, produção de ATP e calor, modulando apetites e peso. Hipotireoidismo cursa com 

metabolismo lento (tendência a ganho de peso), ao passo que hipertireoidismo causa 

hipermetabolismo (perda de peso apesar de apetite aumentado, intolerância ao calor). 

 

• Hormônios Adiposos (Adipocinas): a leptina informa o cérebro sobre as reservas de gordura 

– altas reservas (muita leptina) sinalizam saciedade e aumento de gasto; baixas reservas 

(pouca leptina) induzem fome e economia de energia. Adiponectina, produzida pelos 

adipócitos, aumenta a sensibilidade à insulina e tem efeito anti-inflamatório e 

antiaterosclerótico. Em obesos, paradoxalmente, os níveis de adiponectina estão reduzidos, 

contribuindo para resistência à insulina e risco cardiovascular. Já a leptina está elevada 

proporcionalmente ao excesso de gordura, mas o cérebro desenvolve resistência à leptina, 

de modo que o sinal de saciedade se perde – daí obesos sentem mais dificuldade em reduzir 

a ingestão apesar de hiperlipidemia leptina elevada. Esse quadro de leptina alta + 

adiponectina baixa é típico da obesidade e da síndrome metabólica, associando-se a 

resistência insulínica e inflamação subclínica. 

 

• Eixo GH/IGF-1 e Hormônios Sexuais: também afetam o metabolismo. O GH tem efeito 

lipolítico e hiperglicemiante (é contrarregulador da insulina, por isso acromegalia causa 

diabetes em parte dos casos), além de anabólico proteico via IGF-1. Testosterona é anabólica 

(aumenta massa muscular) e facilita utilização de gordura como energia (por isso deficiência 

de andrógenos pode levar a aumento de gordura visceral). Estrogênios modulam distribuição 

de gordura corporal (mais glúteo-femoral em mulheres pré-menopausa) e influenciam a 

sensibilidade insulínica. 

 

Em síntese, o equilíbrio metabólico resulta de um fino ajuste hormonal conforme a 

disponibilidade de nutrientes e necessidades energéticas. Distúrbios endócrinos 

frequentemente levam a manifestações metabólicas: diabete melito (destruição autoimune 

de células beta ou resistência periférica à insulina) é o exemplo mais óbvio de quebra dessa 

integração; o hipertireoidismo leva a perda de massa muscular e osteoporose por 

hipercatabolismo; o hipocortisolismo (Addison) cursa com hipoglicemia e perda de peso; a 

síndrome de Cushing (excesso de cortisol) causa obesidade central, sarcopenia e diabetes; 

déficit de GH causa aumento de gordura visceral e dislipidemia; excesso de GH (acromegalia) 

causa intolerância à glicose/diabetes e alterações de metabolismo ósseo; deficiência de 

estrogênio na menopausa altera distribuição de gordura (mais abdominal) e piora perfil 
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lipídico, aumentando risco cardiovascular. Dessa forma, endocrinologia e metabolismo 

andam de mãos dadas – tanto que muitas especialidades se unem (ex.: Endocrinologia e 

Metabologia). 

 

Integração clínica: A integração endócrino-metabólica e imune fica evidente na síndrome 

metabólica, um conjunto de alterações ligadas à obesidade visceral: resistência à insulina, 

hipertensão, dislipidemia e estado pró-inflamatório. O tecido adiposo excessivo libera ácidos 

graxos livres e citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-6) que causam resistência insulínica e lesão 

endotelial; a hiperinsulinemia compensatória estimula o simpático e reabsorção renal de 

sódio (aumentando PA); o resultado é um círculo vicioso de disfunção endócrino-metabólica 

e inflamação crônica. Adipocinas benéficas, como adiponectina, ficam baixas na obesidade, 

retirando seus efeitos protetores. Assim, para tratar a síndrome metabólica devemos atuar no 

eixo endócrino (perda de peso melhora sensibilidade hormonal) e no imune (dieta e exercício 

reduzem citocinas inflamatórias). 

 

Outro exemplo: Eixo hipotalâmico e tecido adiposo – em jejum prolongado, a leptina cai e 

sinaliza ao hipotálamo um estado de privação energética; o hipotálamo então ativa 

mecanismos para economizar energia, incluindo redução de T3 (via queda de TRH/TSH), 

aumento de cortisol (para mobilizar combustível) e aumento de grelina (hormônio orexígeno 

do estômago que estimula apetite). No obeso crônico, esse eixo está desregulado: apesar de 

muita leptina no sangue, o hipotálamo se comporta como se houvesse pouca (resistência), 

não inibindo adequadamente o apetite e não aumentando o gasto. Isso ilustra como 

alterações hormonais levam a respostas compensatórias do organismo que podem perpetuar 

condições patológicas. 

 

Em resumo, o sistema endócrino interage intimamente com o sistema nervoso (coordenando 

respostas rápidas e lentas, comportamentais e fisiológicas), com o sistema imunológico 

(modulando e sendo modulado por inflamação e imunidade) e controla o metabolismo 

(distribuindo recursos energéticos conforme a necessidade). Essa visão integrativa é essencial 

na endocrinologia moderna, pois muitas doenças envolvem essas múltiplas esferas (ex.: 

obesidade – neuroendócrino-imune; síndrome de Cushing – neuro (hipófise) + endócrino + 

metabólica; síndrome do eutireoidiano doente – imune + endócrino etc.). A medicina do 

especialista em Endocrinologia requer compreender esses eixos cruzados para um manejo 

abrangente dos pacientes. 

 

Referências – Integração sistêmica: 

 

• Neuroendocrinologia: regulação pelo hipotálamo (SNC) e exemplo da interação no estresse. 

 

• Neuroimunomodulação: participação do eixo HHA e citocinas ligando SNC e imunidade. 

 

• Adipocinas e metabolismo: efeitos da leptina e adiponectina na sensibilidade à insulina e 

inflamação. 
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• Endotext – Immune System Effects on Endocrine System (Yavropoulou et al., 2023): revisão 

das interações imune-endócrinas. 

 

Novos Hormônios e Mediadores: Incretinas, Leptina, Adiponectina e outros 

 

Nas últimas décadas, a Endocrinologia ampliou seu escopo com a descoberta de novos 

hormônios além das glândulas clássicas. Destacam-se hormônios produzidos pelo trato 

gastrointestinal e pelo tecido adiposo, que revolucionaram a compreensão do controle 

metabólico. Aqui abordaremos incretinas e as principais adipocinas (leptina e adiponectina) 

e suas implicações fisiológicas. 

 

Incretinas (GLP-1 e GIP) 

 

As incretinas são hormônios produzidos pelo intestino em resposta à ingestão de nutrientes, 

cuja função principal é potencializar a secreção de insulina induzida pela glicose – ou seja, 

aumentar a resposta insulínica pós-refeição, facilitando o aproveitamento da glicose 

sanguínea. Em humanos, os dois hormônios incretínicos mais importantes são: 

 

• GIP (peptide insulinotrópico dependente de glicose, também conhecido como gastric 

inhibitory polypeptide): secretado pelas células K do intestino delgado proximal (duodeno e 

jejuno) quando alimentos – especialmente gorduras e carboidratos – atingem essa região. 

 

• GLP-1 (glucagon-like peptide-1): produzido principalmente pelas células L do íleo distal e 

cólon em resposta à presença de nutrientes no lúmen intestinal. 

Ambas incretinas são liberadas durante as refeições e via corrente sanguínea chegam ao 

pâncreas: aumentam a secreção de insulina pelas células beta de forma glicose-dependente, 

ou seja, só agem significativamente quando a glicemia está elevada (isso evita hipoglicemia). 

Além disso, o GIP e o GLP-1 têm outras ações diferenciadas: 

 

• O GLP-1 possui um espectro de efeitos mais amplo: além de estimular a secreção de insulina, 

ele inibe a secreção de glucagon pelas células alfa (quando a glicose está alta); retarda o 

esvaziamento gástrico (prolongando a digestão e absorção, o que ajuda a evitar picos 

glicêmicos); reduz o apetite atuando no sistema nervoso central (centros hipotalâmicos da 

saciedade); e promove a síntese de insulina e a sobrevivência das células beta no pâncreas. 

Esses efeitos fazem do GLP-1 um hormônio com papel importante na regulação da glicemia 

e do balanço energético. 

 

• O GIP, por sua vez, estimula a secreção de insulina de forma semelhante, mas não inibe o 

glucagon de forma significativa. Em vez disso, estudos sugerem que o GIP pode ter papel no 

metabolismo de lipídeos (promovendo armazenamento de gorduras) e possivelmente na 

modulação da formação óssea (há receptores de GIP em osteoblastos). Entretanto, no 

diabetes tipo 2, o efeito insulinotrópico do GIP está quase abolido (há uma resistência das 

células beta ao GIP), enquanto o efeito do GLP-1 é relativamente preservado. 
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Ambas incretinas são rapidamente inativadas após sua liberação por uma enzima chamada 

DPP-4 (dipeptidil-peptidase IV). A meia-vida do GLP-1 ativo, por exemplo, é de apenas ~2 

minutos. Essa degradação rápida limita seus efeitos diretos. 

 

Implicações fisiológicas e clínicas: As incretinas explicam por que a glicemia sobe menos 

quando a glicose é administrada oralmente comparada à intravenosa – fenômeno clássico 

chamado efeito incretina. Ou seja, ao comer açúcar, o intestino libera incretinas que fazem o 

pâncreas secretar mais insulina do que aconteceria apenas pela glicemia, enquanto se infundir 

glicose direto na veia (sem passar pelo intestino), não há esse estímulo incretínico extra, 

resultando em glicemia mais alta. Em indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 2, o efeito 

incretina está reduzido: principalmente pela menor ação do GIP (células beta) ficam 

resistentes ao GIP) e possivelmente menores níveis de GLP-1 pós-prandiais. Essa constatação 

levou ao desenvolvimento de terapias que exploram a via do GLP-1, já que sua ação 

insulinotrópica está intacta nos diabéticos. 

 

Atualmente, existem medicamentos análogos de GLP-1 (exenatida, liraglutida, semaglutida 

etc.) que resistem à degradação e atuam prolongadamente, melhorando a secreção de 

insulina e levando também à perda de peso (devido ao efeito de saciedade). Outra classe são 

os inibidores da DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina etc.), que prolongam a ação das incretinas 

endógenas aumentando suas concentrações. Essas terapias baseadas nas incretinas 

tornaram-se pilares no tratamento moderno do diabetes tipo 2 e até da obesidade (no caso 

de doses altas de análogos de GLP-1). Isso exemplifica como um achado fisiológico 

relativamente recente (incretinas foram caracterizadas entre os anos 1970-1980) rapidamente 

se traduziu em benefício clínico. 

 

Vale notar que GLP-1 e GIP também têm receptores em outros órgãos: no coração, GLP-1 

parece ter efeitos cardioprotetores diretos; no cérebro, ambos podem influenciar processos 

cognitivos e apetite. Pesquisas exploram incretinas no tratamento de doenças 

neurodegenerativas e cardiometabólicas. 

 

Leptina 

 

A leptina é um hormônio peptídico de 167 aminoácidos, produzido principalmente pelo 

tecido adiposo branco (adipócitos) em proporção ao estoque de gordura do corpo. Foi 

descoberta em 1994 através de estudos em camundongos geneticamente obesos (ob/ob) 

que não produziam leptina (mutação no gene ob). O nome leptina deriva do grego leptos 

(“magro”), refletindo sua função: sinalizar saciedade e impedir o acúmulo excessivo de 

gordura. 

 

Mecanismo fisiológico: A leptina é secretada continuamente pelos adipócitos, e seus níveis 

sanguíneos refletem a quantidade de gordura corporal. Ela atravessa a barreira 

hematoencefálica e atua principalmente no hipotálamo, em neurônios das áreas que 

controlam fome e metabolismo (especialmente no núcleo arqueado). Em situações normais, 

leptina elevada (indicando muita energia armazenada) diminui o apetite e aumenta o gasto 
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energético. Faz isso modulando neuropeptídeos: inibe neurônios orexígenos (que produzem 

NPY e AgRP, potentes estimuladores da fome) e estimula neurônios anorexígenos (que 

produzem POMC/α-MSH, que reduzem a fome). O efeito líquido é reduzir a ingestão 

alimentar e aumentar a termogênese e atividade física espontânea. Assim, a leptina age como 

um sinal de “estoque cheio” para o cérebro: quando estamos com reservas suficientes, a 

leptina alta induz o organismo a gastar mais e comer menos, prevenindo obesidade; quando 

emagrecemos e o tecido adiposo diminui, a leptina cai, o que ativa fortemente a fome e reduz 

o metabolismo, como um mecanismo de defesa contra a inanição. 

 

Além do efeito sobre apetite e gasto energético, a leptina desempenha papéis em outras 

áreas: ela regula a função neuroendócrina e reprodutiva – por exemplo, níveis adequados de 

leptina são necessários para o eixo GnRH funcionar, motivo pelo qual mulheres com baixo 

peso extremo ou anorexia (leptina muito baixa) param de menstruar (hipogonadismo 

hipogonadotrófico funcional); a leptina também modula o eixo tireoidiano e adrenal em 

condições de jejum prolongado (baixa leptina sinaliza para reduzir TRH/TSH e aumentar 

CRH/ACTH, adaptando o metabolismo). Há receptores de leptina em várias periferias, 

incluindo células imunológicas (a leptina tende a ser pró-inflamatória, estimulando imunidade 

inata) e no pâncreas (pode modular secreção de insulina). Entretanto, seu efeito central no 

hipotálamo é o mais significativo fisiologicamente. 

 

Leptina e obesidade: Dado seu papel em controlar o peso, esperava-se que deficiência de 

leptina causasse obesidade. De fato, mutações raras em humanos que impedem a produção 

de leptina resultam em obesidade monogênica extrema desde a infância, acompanhada de 

hiperfagia intensa e hipogonadismo – um quadro grave. Esses casos raros (geralmente 

mutações recessivas do gene LEP, algumas descritas em famílias consanguíneas) podem ser 

tratados com sucesso com leptina recombinante, levando a perda dramática de peso e 

reversão do hipogonadismo. Contudo, na imensa maioria dos obesos comuns, os níveis de 

leptina estão elevados, não baixos – ou seja, obesos têm abundância de leptina, mas não 

respondem a ela adequadamente. Esse fenômeno é chamado de resistência à leptina. O 

cérebro dos obesos parece tornar-se menos sensível à leptina, possivelmente por defeitos em 

sua sinalização ou dificuldade de transporte pelo SNC. Assim, apesar da leptina alta tentar 

dizer “pare de comer”, o hipotálamo de indivíduos com obesidade não recebe bem essa 

mensagem. Isso explica por que administrar leptina para obesos comuns não causa perda de 

peso significativa – eles já têm leptina endógena sobrando e são resistentes a ela. Apenas nos 

raros casos de deficiência congênita a reposição de leptina funciona como “cura” da 

obesidade. 

 

Outras ações: A leptina apresenta um ritmo circadiano modesto (níveis tendem a ser mais 

altos de madrugada). Situações de estresse fisiológico agudo, como exercício intenso ou 

infecção, podem aumentar temporariamente a leptina (via citocinas inflamatórias). Ao 

contrário, jejum prolongado reduz leptina, desencadeando adaptações de fome. Leptina 

também influencia o eixo do crescimento (em crianças desnutridas, leptina baixa contribui 

para redução de IGF-1 e retardo de crescimento). Na puberdade, um certo limiar de leptina 

parece necessário para iniciar a maturação sexual, ligando adiposidade com sinalização sexual 
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(por isso meninas atletas com pouca gordura têm atraso puberal). 

 

Em resumo, a leptina é crucial no controle homeostático de longo prazo do peso corporal. 

Ela permite que o cérebro saiba quanta energia está armazenada e ajuste ingestão e gasto. 

Disfunções nesse sistema (resistência leptínica central) contribuem para a epidemia de 

obesidade. 

 

Adiponectina 

 

A adiponectina é outro hormônio produzido primariamente pelo tecido adiposo. Trata-se de 

uma proteína abundante no plasma (pode atingir microgramas/mL, ao contrário de muitos 

hormônios que estão em pico molar) e possui efeitos quase opostos aos da leptina em alguns 

aspectos. Enquanto a leptina é pró-inflamatória e sinaliza abundância energética, a 

adiponectina é anti-inflamatória e sinaliza sensibilidade metabólica. 

 

Características: Adiponectina é secretada quase exclusivamente pelos adipócitos e tem ação 

autócrina, parócrina e endócrina. Curiosamente, ao contrário de muitos hormônios, sua 

concentração no sangue é inversamente proporcional à quantidade de gordura corporal – 

pessoas magras têm adiponectina mais alta, enquanto obesos apresentam adiponectina 

baixa. Isso sugere que o acúmulo de gordura inibe a produção de adiponectina 

(possivelmente por infiltração de macrófagos no tecido adiposo ou estresse no retículo 

endoplasmático do adipócito). 

 

Funções principais: A adiponectina melhora a sensibilidade à insulina nos tecidos periféricos 

e tem efeito antiaterogênico e anti-inflamatório. Ela atua no fígado reduzindo a produção de 

glicose e aumentando a oxidação de ácidos graxos; nos músculos, aumenta a captação de 

glicose e a queima de gordura; no endotélio vascular, diminui a adesão de monócitos e a 

progressão de lesões ateroscleróticas. Esses efeitos se dão via receptores específicos 

(AdipoR1 e R2) que ativam vias como a da AMP-quinase, levando a melhora do metabolismo 

energético. Devido a essas ações, níveis maiores de adiponectina se associam a menor risco 

de diabetes tipo 2 e doença cardiovascular, enquanto adiponectina baixa (como visto na 

obesidade central) está ligada à síndrome metabólica (resistência insulínica, dislipidemia, 

aterosclerose). De fato, a resistência à insulina nos obesos está relacionada não só à leptina 

alta (e resistência a ela), mas também a teores plasmáticos reduzidos de adiponectina. 

 

Aspectos clínicos: Como adiponectina parece protetora, estratégias para elevá-la têm 

interesse terapêutico. Exercício físico e perda de peso aumentam adiponectina naturalmente. 

Alguns medicamentos usados no diabetes tipo 2, as tiazolidinedionas (glitazonas, agonistas 

PPAR-γ), aumentam significativamente a produção de adiponectina pelos adipócitos, o que 

se acredita contribuir para seu efeito de melhora da sensibilidade insulínica. Isso sugere que 

vislumbrar tratamentos que elevem adiponectina (ou mimetizem sua ação) pode ajudar a 

prevenir/resolver resistência insulínica e aterosclerose em obesos. 

 

Outro ponto: adiponectina possui diferentes multímeros ativos, e sua forma de alto peso 
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molecular parece a mais biologicamente ativa na sinalização insulínica. Em algumas condições 

genéticas ou doenças, pode haver disfunção na formação desses multímeros, levando a um 

tipo de “resistência à adiponectina”. 

 

Leptina versus Adiponectina: ambas são hormônios do tecido adiposo, mas com efeitos 

complementares. A leptina informa saciedade e promove gasto, mas em excesso (obesidade) 

gera resistência e um estado inflamatório; já a adiponectina aumenta a eficiência metabólica 

(permitindo que células respondam bem à insulina e usem energia adequadamente) e é anti-

inflamatória, mas cai no estado obeso. Assim, na obesidade severa temos um “paradoxo”: 

muito leptina (mas ineficaz) e pouca adiponectina – combinação que favorece manutenção 

do peso elevado e desenvolvimento de complicações metabólicas. Reduzir o peso tende a 

inverter esse perfil: leptina diminui (mas a sensibilidade melhora) e adiponectina sobe, 

quebrando o ciclo vicioso. 

 

Outros mediadores emergentes 

 

Além de incretinas e adipocinas, vários outros hormônios “não clássicos” têm sido 

investigados: 

 

• Grelina: hormônio produzido principalmente pelo estômago vazio, conhecido como 

“hormônio da fome”. A grelina circulante aumenta antes das refeições, sinalizando ao 

hipotálamo para induzir fome, e estimula a liberação de GH. Foi descoberta em 1999 e abriu 

nova área de investigação sobre regulação de apetite de curto prazo. Ao contrário da leptina 

(sinal de longo prazo), a grelina atua no âmbito refeição a refeição. Em obesos, curiosamente, 

os níveis de grelina de base podem ser baixos, mas parece haver resistência ao seu efeito 

sacietógeno pós-prandial. 

 

• Peptídeos intestinais: além de GLP-1 e GIP, temos o PYY (peptídeo YY) do íleo e cólon, 

liberado pós-refeição, que ajuda a induzir saciedade; CCK (colecistocinina) do duodeno, que 

sinaliza saciedade de curto prazo e estimula secreção pancreática biliar; oxintomodulina, 

neurotensina, entre outros, todos compondo uma complexa rede enterohormonal que 

comunica o estado de alimentação ao cérebro e outros órgãos. 

 

• Resistina: originalmente descrita em roedores ligando obesidade à resistência insulínica. Em 

humanos, sua origem e papel são menos claros (pode vir de macrófagos, não adipócitos). 

Pode promover inflamação e resistência à insulina, mas é menos central que 

adiponectina/leptina. 

 

• FGF21: hormônio peptídico produzido principalmente no fígado (mas também tecido 

adiposo e outros) em situações de jejum prolongado ou dietas cetogênicas, que atua 

aumentando a oxidação de gorduras, sensibilizando ao jejum. Virou alvo de pesquisas como 

potencial terapêutico para diabetes/esteatose. 

 

• Irisina: hormônio peptídico derivado do músculo durante exercício (clivagem do FNDC5) 
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proposto em 2012, que estimularia a “queima” de gordura marrom e branca (termogênese) – 

porém os dados em humanos são controversos quanto à sua relevância. 

 

• Osteocalcina: hormônio produzido pelo osso (osteoblastos), que em sua forma 

undercarboxilada atua aumentando secreção de insulina e sensibilidade à insulina – 

mostrando que até o esqueleto tem papel endócrino no metabolismo energético. 

 

Esses são apenas alguns exemplos; o campo está em expansão contínua. 

 

Implicações fisiológicas gerais: A descoberta de incretinas revelou que o intestino é 

fundamental no controle glicêmico pós-prandial, levando ao conceito de que o diabetes não 

é apenas pancreático, mas também uma “enteropatia hormonal”. A descoberta da leptina e 

adiponectina mostrou que o tecido adiposo é um órgão endócrino crucial, não apenas 

depósito inerte de gordura, revolucionando a forma de encarar a obesidade (de distúrbio de 

equilíbrio calórico para doença endocrinometabólica com resistência hormonal). A crescente 

lista de hormônios derivados de órgãos diversos (coração, rins, ossos, músculo) vem 

quebrando o paradigma clássico e integrando diferentes sistemas – hoje falamos em 

endocrinologia cardiovascular, endocrinologia óssea etc., dado esse cross-talk de hormônios. 

 

Do ponto de vista clínico, esses conhecimentos possibilitaram novas terapias: como citado, 

agonistas de GLP-1 e inibidores de DPP-4 no tratamento do diabetes; leptina recombinante 

para lipodistrofias (condição em que a perda de tecido adiposo causa deficiência de leptina 

e severos distúrbios metabólicos – a reposição corrige muitos deles); agonistas de 

melanocortina para casos raros de obesidade monogênica (deficiência de receptor de leptina 

ou de POMC); ou mesmo a perspectiva de usar antagonistas de grelina ou agonistas de PYY 

como medicamentos antiobesidade (ainda em estudo). 

 

Em suma, novos hormônios e mediadores expandiram os horizontes da fisiologia hormonal. 

Eles reforçam a ideia de que praticamente todos os órgãos do corpo se comunicam por 

hormônios, formando uma rede integrativa. Para o endocrinologista, estar atualizado sobre 

esses mediadores é importante, pois alguns já refletem na prática (medicações atuais) e 

outros possivelmente serão as bases de tratamentos futuros. 

 

Referências – Novos hormônios: 

 

• Incretinas: definição e funções do GLP-1 e GIP. 

 

• Leptina: adipócito como órgão endócrino e papel na saciedade/metabolismo. 

 

• Adiponectina: efeitos na sensibilidade à insulina e relação inversa com obesidade. 

 

• Posicionamento SBEM/ABESO: uso de leptina recombinante na obesidade monogênica. 

 

• Revisão “Adipocitocinas: nova visão do tecido adiposo” – interação leptina/adiponectina na 
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resistência insulínica. 

 

Casos Clínicos Ilustrativos 

 

A seguir são apresentados alguns casos clínicos curtos, com objetivo de relacionar a fisiologia 

hormonal discutida com manifestações clínicas e raciocínio diagnóstico. 

 

Caso 1: Mulher, 42 anos, refere cansaço excessivo, sonolência, intolerância ao frio e ganho de 

peso de 6 kg no último ano, apesar de apetite reduzido. Também observa queda de cabelo e 

constipação. Ao exame, apresenta edema discreto de face (rosto “empastado”), pele seca e 

lentificação de reflexos. Exames laboratoriais mostram: T4 livre baixo, TSH elevado (35 mUI/L; 

valor normal ~0,4-4,5). Estes achados indicam hipotireoidismo primário (provavelmente 

Tireoidite de Hashimoto, dada a idade e quadro clínico). A fisiologia explica os achados: a 

tireoide doente não produz hormônio tireoidiano suficiente (T4 baixo), o que leva a sinais de 

metabolismo reduzido – fadiga, ganho de peso, frio, bradicardia etc. Em resposta, a hipófise, 

percebendo a falta de T4, aumenta drasticamente a secreção de TSH por feedback negativo 

insuficiente. O TSH elevado tenta “forçar” a tireoide a trabalhar, mas sem sucesso no primário. 

Clinicamente, o TSH alto é diagnóstico de hipotireoidismo primário e não ocorre no 

hipotireoidismo secundário (quando o problema é hipofisário, o TSH estaria 

baixo/inadequado). A correlação fisiopatológica fica clara: a destruição autoimune da 

glândula tireoide (como na doença de Hashimoto) causa deficiência hormonal e perda do 

feedback negativo, levando a TSH alto. Com a reposição de levotiroxina (T4) adequada, os 

sintomas desaparecem e o TSH retorna ao normal, restabelecendo o equilíbrio do eixo 

hipotálamo-hipófise-tireoide. 

 

Caso 2: Homem, 28 anos, com histórico de tuberculose pulmonar tratada há 2 anos, apresenta 

há meses fraqueza, perda de 7 kg, falta de apetite e escurecimento difuso da pele (aspecto 

bronzeado, principalmente em dobras, cicatrizes e mucosas). Tem pressão arterial 90/60 

mmHg em pé, indicando hipotensão postural. Os exames mostram cortisol plasmático muito 

baixo (2 µg/dL às 8h) e ACTH muito elevado (acima de 200 pg/mL). Esses achados são 

compatíveis com Insuficiência Adrenal Primária (Doença de Addison, possivelmente de 

etiologia autoimune ou tuberculosa). A falta de cortisol (e possivelmente também de 

aldosterona) explica a astenia, perda de peso e hipotensão – pois o cortisol é necessário para 

manter a pressão e disponibilizar glicose, e a falta de aldosterona leva a perda de sal e 

desidratação. O ACTH extremamente alto ocorre por feedback negativo ausente: a hipófise 

aumenta muito ACTH na tentativa (inútil) de estimular adrenais falidas. Além disso, níveis altos 

de ACTH causam a peculiar hiperpigmentação cutânea: o ACTH em excesso liga-se a 

receptores de melanocortina na pele, estimulando melanócitos a produzir melanina, 

escurecendo a pele (é o mesmo princípio do “bronzeado” observado em Addison). Esse 

achado clínico (hiperpigmentação) distingue a insuficiência adrenal primária (ACTH alto 

causando pigmentação) da secundária (ACTH baixo ou normal, sem pigmentação). Assim, o 

caso ilustra perfeitamente um loop endócrino: quando a glândula-alvo (córtex adrenal) falha, 

o hormônio trófico (ACTH) fica desinibido e se acumula, produzindo sinais clínicos indiretos.  

O tratamento com reposição de glicocorticoide (e mineralocorticoide, se necessário) 
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suprimirá o ACTH excessivo e reverterá os sintomas, reequilibrando o eixo HHA. 

 

Caso 3: Menina, 5 anos, apresenta obesidade grave desde o primeiro ano de vida, com IMC 

muito acima do percentil 99 para idade. Os pais relatam que a criança está sempre com fome 

intensa (“parece não ter fundo”) e busca comida compulsivamente. Não há sinais de atraso 

intelectual ou dismorfias, apenas o ganho ponderal extremo. Investigação laboratorial revela 

níveis de leptina indetectáveis no sangue, sugerindo fortemente deficiência congênita de 

leptina (uma mutação genética rara). Esse quadro demonstra o papel crítico da leptina na 

saciedade e regulação do peso: sem leptina, o cérebro “pensa” que o corpo está em inanição 

constante, levando a fome voraz e redução do gasto energético, resultando em obesidade 

massiva desde cedo. É um exemplo de “fisiologia em falha” causando doença: a leptina 

normalmente frearia o apetite, mas sua ausência remove esse freio. Este caso contrasta com 

a maioria dos obesos, que têm leptina alta porém resistência central a ela – aqui é um caso 

de leptina efetivamente zero. A confirmação diagnóstica se daria por análise genética do gene 

LEP. O tratamento de escolha, disponível em poucos centros, é a administração de leptina 

recombinante subcutânea. Estudos mostram que crianças com deficiência de leptina tratadas 

podem ter redução dramática do apetite e perda de peso significativa, “curando” a obesidade 

e permitindo um desenvolvimento normal. Ou seja, repõe-se o hormônio ausente e 

restabelece-se o feedback ao hipotálamo. Este caso, embora raro, foi crucial para provar no 

ser humano o papel da leptina postulada em animais: a normalização do peso com a 

reposição é a evidência clínica direta da função desse hormônio no balanço energético. 

 

Caso 4: (Integração neuro-imuno-endócrina) Paciente do sexo feminino, 19 anos, com 

diagnóstico de Diabetes Melito tipo 1 desde os 10 anos (doença autoimune que destruiu as 

células beta pancreáticas produtoras de insulina). Ela faz uso de insulina exógena, mas relata 

dificuldade recente em controlar as glicemias devido a infecções urinárias de repetição e 

estresse com vestibular. Seus exames mostram glicemias muito elevadas e hemoglobina 

glicada de 10% (alta). A fisiopatologia do DM1 ilustra múltiplas interações: inicialmente, o 

sistema imunológico (linfócitos T autoimunes) destrói o tecido endócrino pancreático (ilhas), 

resultando na deficiência absoluta de insulina – um exemplo de doença endócrina de origem 

imunológica. Sem insulina, o metabolismo fica desregulado: a glicose não entra nas células, 

causando hiperglicemia e utilização excessiva de gorduras (levando a cetonas, cetoacidose se 

grave). Além disso, o estresse e infecções descritos elevam hormônios contrarreguladores 

(como cortisol e adrenalina pelo eixo HHA e sistema nervoso), que agravam a hiperglicemia 

e resistência insulínica. As infecções de repetição também podem ser tanto consequência do 

mal controle glicêmico (glicose alta prejudica função imune) quanto um fator que dificulta o 

controle (ativando eixos hormonais de estresse). Esse caso demonstra como a falta de um 

hormônio-chave (insulina) repercute em todo o metabolismo e como fatores neurais 

(estresse) e imunológicos (infecções e autoimunidade) interagem com o manejo endócrino 

da glicemia. O tratamento integrará a endocrinologia (insulinoterapia otimizada), atenção a 

fatores psicossociais (reduzir estresse) e cuidados imunológicos (tratar infecções, 

eventualmente modular imunidade em fases iniciais do DM1 se aplicável). 

 

Caso 5: (Exemplo de feedback farmacológico) Homem de 30 anos, fisiculturista, que usou por 
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conta própria doses elevadas de esteroides anabólicos androgênicos (testosterona e 

análogos) por vários meses para ganho muscular. Agora procura o endocrinologista por 

infertilidade e atrofia testicular. Nessa situação, o excesso de hormônio androgênico externo 

suprimiu via feedback negativo o eixo hipotálamo-hipófise-gonadal: níveis altos de 

testosterona exógena inibiram quase totalmente a secreção de GnRH, LH e FSH. Sem LH/FSH 

endógenos, os testículos pararam de produzir testosterona intratesticular e espermatozoides, 

levando à atrofia testicular e azoospermia (ausência de espermatozoides). Ou seja, a 

hiperfunção hormonal exógena causou hipogonadismo hipogonadotrófico secundário. 

Clinicamente, esse paciente pode precisar de suspensão dos esteroides e aguardar o eixo se 

recuperar (o que pode levar meses) ou uso de gonadotrofinas para restabelecer a 

espermatogênese. Este caso ressalta o delicado balanço do feedback: tanto a falta quanto o 

excesso de hormônio podem desregular eixos e prejudicar funções fisiológicas (no caso, a 

reprodutiva). 

 

Caso 6 (bônus): Recém-nascido com hipoglicemia persistente nas primeiras horas de vida, 

filho de mãe diabética mal controlada durante a gestação. Essa situação reflete a 

hiperinsulinemia fetal reativa à hiperglicemia materna crônica: no útero, o feto de mãe 

hiperglicêmica recebe excesso de glicose pela placenta, o que estimula hipertrofia das células 

beta pancreáticas fetais e alta produção de insulina (hiperinsulinismo fetal). Ao nascer, 

subitamente a fonte materna de glicose cessa (cordão umbilical é cortado), mas o pâncreas 

do bebê ainda secreta muita insulina, resultando em hipoglicemia neonatal. Aqui vemos a 

ação de um hormônio (insulina) no excesso relativo levando a manifestação clínica e a 

influência do ambiente metabólico materno (diabete materna) sobre a endocrinologia do feto 

– um exemplo de interação endócrino-metabólica transplacentária. O tratamento consiste em 

infusão de glicose e eventualmente medicamentos que inibam secreção de insulina 

(diazóxido) até o pâncreas do recém-nascido se ajustar. 

 

Cada um desses casos liga claramente fenômenos fisiológicos hormonais a achados clínicos. 

Eles mostram a importância do conhecimento de eixos, feedbacks e ações hormonais para 

interpretar sintomas, exames e definir terapias. A endocrinologia clínica nada mais é do que 

a aplicação prática desses fundamentos fisiológicos no contexto de doenças ou condições 

particulares. 

 

Conclusão 

Este material abordou os fundamentos da endocrinologia: conceitos básicos, principais 

glândulas e hormônios, mecanismos de ação hormonal, regulação por feedback, integração 

do sistema endócrino com outras vias corporais e novos mediadores descobertos. Com os 

casos clínicos e questões, enfatizamos a aplicação clínica desse conhecimento. Recomenda-

se aos pós-graduandos e profissionais em Endocrinologia revisar frequentemente esses 

princípios, pois eles formam a base para compreensão de doenças endócrinas complexas e 

seus manejos. A literatura citada e as diretrizes especializadas (SBEM, Endocrine Society etc.) 

oferecem aprofundamento adicional e atualização contínua sobre o tema. 
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Simulado  

 

Questão 1. Qual das alternativas melhor define um hormônio? 

a) Uma substância produzida por um neurônio, liberada na fenda sináptica e que atua em 

uma célula pós-sináptica próxima. 

b) Uma substância química produzida por uma glândula ductless, liberada na circulação e que 

atua em órgãos distantes, regulando suas funções. 

c) Uma enzima digestiva produzida por glândulas exócrinas para quebrar nutrientes no 

intestino delgado. 

d) Uma molécula derivada de vitaminas que atua apenas localmente na mesma célula que a 

produziu. 

e) Qualquer substância química administrada de fora do organismo que altere o metabolismo. 

 

Questão 2. Sobre as diferenças entre hormônios peptídicos e hormônios esteroides, é 

correto afirmar que: 

a) Hormônios peptídicos geralmente se ligam a receptores na membrana celular e 

desencadeiam segundos mensageiros, enquanto esteroides atravessam a membrana e se 

ligam a receptores intracelulares no núcleo. 

b) Hormônios esteroides são armazenados em vesículas secretórias e liberados sob demanda, 

ao contrário dos peptídicos que difundem livremente assim que sintetizados. 

c) Hormônios peptídicos têm meia-vida longa no plasma porque circulam ligados a proteínas 

carreadoras, já os esteroides circulam livres e são rapidamente degradados. 

d) Ambos os tipos de hormônios se ligam a DNA e alteram diretamente a transcrição gênica 

como mecanismo primário de ação. 

e) Apenas hormônios esteroides estão sujeitos a regulação por feedback, hormônios 

peptídicos não. 

 

Questão 3. Sobre o eixo hipotálamo-hipófise, assinale a afirmativa CORRETA: 

a) Todos os hormônios das glândulas endócrinas periféricas (tireoide, adrenais, gônadas) são 

controlados pela hipófise anterior, sem exceções. 

b) A hipófise posterior produz os hormônios ocitocina e vasopressina (ADH), que então são 

transportados ao hipotálamo para liberação. 

c) O hipotálamo secreta fatores liberadores e inibitórios que controlam a adenohipófise 

através de um sistema porta vascular, enquanto controla a neuro-hipófise via conexões 

neurais diretas. 

d) Lesões destrutivas da adeno-hipófise cursam com aumento de hormônios periféricos por 

ausência de feedback negativo. 
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e) A dopamina hipotalâmica estimula a secreção de prolactina pela hipófise, especialmente 

durante a amamentação. 

 

Questão 4. Em relação aos hormônios pancreáticos insulina e glucagon, assinale a 

alternativa correta: 

a) São ambos secretados pelas células beta das ilhotas pancreáticas, com a insulina liberada 

no estado alimentado e o glucagon no jejum. 

b) Atuam de forma antagônica na regulação da glicemia: a insulina reduz a glicose sanguínea 

facilitando sua utilização e estoque, enquanto o glucagon eleva a glicemia mobilizando 

reservas de energia. 

c) São controlados diretamente por um hormônio hipofisário chamado somatotropina. 

d) O glucagon é o principal hormônio hipoglicemiante do organismo, evitando quedas de 

glicose no pós-prandial. 

e) A secreção de insulina é exclusivamente regulada pelo cálcio plasmático, sendo 

independente de outros fatores. 

 

Questão 5. Qual das situações abaixo é um exemplo de feedback negativo no eixo 

endócrino? 

a) A liberação de ocitocina durante o trabalho de parto, que intensifica as contrações uterinas 

e estimula mais liberação de ocitocina. 

b) Níveis elevados de cortisol circulante inibindo a secreção de ACTH pela adeno-hipófise. 

c) O aumento abrupto de estradiol na metade do ciclo menstrual causando um pico de LH. 

d) A sucção do bebê no mamilo inibindo a liberação de dopamina hipotalâmica e 

aumentando a prolactina. 

e) A ingestão de glicose levando à liberação de insulina, que promove entrada de glicose nas 

células. 

 

Questão 6. Um paciente apresentou um adenoma (tumor) funcional secretor de 

prolactina na hipófise. Qual alteração hormonal seria esperada devido aos efeitos da 

prolactina excessiva? 

a) Aumento da secreção de GnRH hipotalâmico, levando a elevação de LH e FSH. 

b) Supressão do eixo gonadotrófico, com redução de LH/FSH e consequente hipogonadismo 

(redução de esteroides sexuais). 

c) Estimulação da tireoide, causando bócio e hipertireoidismo secundário. 

d) Diminuição da secreção de dopamina hipotalâmica por feedback negativo, levando a 

hiperatividade dopaminérgica. 
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e) Aumento da produção de ocitocina na neuro-hipófise, por ação sinérgica da prolactina. 

 

Questão 7. Uma diferença importante entre os hormônios tiroideanos (T3/T4) e as 

catecolaminas (adrenalina/noradrenalina) é: 

a) Hormônios tireoidianos derivam do colesterol, enquanto catecolaminas derivam de 

aminoácidos. 

b) Catecolaminas são produzidas pela glândula adrenal e tireoidianos pela tireoide, portanto 

não interagem funcionalmente. 

c) T3 e T4 ligam-se a receptores nucleares modulando genes, ao passo que 

adrenalina/noradrenalina se ligam a receptores de membrana (adrenérgicos) ativando 

segundos mensageiros. 

d) Catecolaminas possuem meia-vida muito longa e efeito genômico, enquanto T3/T4 agem 

rapidamente via segundos mensageiros. 

e) Não há diferenças significativas – ambos agem de forma semelhante no organismo. 

 

Questão 8. Um paciente de 50 anos realizou exames de rotina com resultados: T4 livre 

elevado, TSH suprimido (baixo). Qual das situações é mais compatível com esses 

achados laboratoriais? 

a) Hipertireoidismo primário, como na Doença de Graves, onde a tireoide hiperfunciona e 

suprime o TSH por feedback negativo. 

b) Hipertireoidismo secundário (central), devido a adenoma hipofisário secretor de TSH. 

c) Hipotireoidismo subclínico, estágio inicial. 

d) Uso de altas doses de levotiroxina exógena levando a T4 elevado e TSH alto. 

e) Síndrome do eutireóideo doente (doença não tireoidiana grave). 

 

Questão 9. A respeito dos hormônios adipocitários, qual das seguintes afirmações é 

VERDADEIRA? 

a) A leptina é secretada pelo tecido adiposo e sua principal ação é estimular o apetite quando 

as reservas de gordura estão altas. 

b) A adiponectina é produzida em maiores quantidades quanto maior for o tecido adiposo, 

estando elevada na obesidade mórbida. 

c) Baixos níveis de adiponectina em obesos estão associados à resistência à insulina e maior 

risco cardiovascular. 

d) Leptina e adiponectina têm efeitos idênticos sobre o metabolismo; ambas aumentam a 

sensibilidade à insulina e promovem perda de peso. 

e) A deficiência congênita de leptina causa magreza extrema e hipertireoidismo. 
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Questão 10. Um reflexo neuroendócrino clássico é desencadeado quando um bebê 

começa a mamar. Esse reflexo resulta em: 

a) Aumento súbito de ocitocina, promovendo ejeção do leite materno. 

b) Liberação de prolactina pela neuro-hipófise, levando à ejeção do leite. 

c) Diminuição de ocitocina circulante para preservar a contração uterina pós-parto. 

d) Bloqueio da secreção de prolactina a fim de impedir a produção de leite durante a mamada. 

e) Aumento de GnRH, LH e FSH para garantir a fertilidade durante a lactação. 

 


