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O Horménio do Crescimento Aumenta a
Utilizacao das Gorduras como Fonte de Energia
O hormdnio do crescimento apresenta um efeito especifico
a0 liberar os dcidos graxos do tecido adiposo, aumentando
assim asuaconcentragionos liguidos organicos. Além disso,
nos tecidos do organismo, 0 horménio do crescimento
aumenta a conversdo de dcidos graxos em acetilcoenzima A
(acetil-CoA} e suautilizacfio como fonte de energia. Conse-
glientemente,sob a influéncia do horménio do crescimento,
a gordura ¢ utilizada como fonte de energia preferencial-
mente acuso de carboidratos e de proteinas.

A capacidade de o hormdnio do crescimento promo-
ver a utilizacfio das gorduras, juntamente com seu efeito
anabdlico protéico,leva a um aumento da massa corporal
magra. No entanto, para a mobilizagio das gorduras pelo
horménio do crescimento. ha necessidade do decurse de
diversas horas,enquanto o aumento da sintese das protei-
nas pode iniciar num intervalo de minutos sob a influén-
cia do hormonio do crescimento.

Efeito “Cetogénico” do Hormdnio do Crescimento. Sob a
influéncia de quantidades excessivas de horménio do
crescimento, a mobilizagio das gorduras do tecido adi-
poso torna-se eveniualmente tao acentuada que grandes
quantidades de dcido acetoacético sao formadas pelo fi-
gado e liberadas nos liquidos orginicos, dando origem
assim a um quadro de cefose. Esta mobilizagdo excessiva
de gorduras do tecido adiposo também provoca muitas
vezes a deposigdo de gordura no figado.

O Horménio do Crescimento Reduz
a Utilizacao dos Carboidratos
O hormdnio do crescimento provoca diversos efeitos que
influenciam o metabolismo dos carboidratos, incluindo (1)
diminui¢io da captagio da glicose nos tecidos como os mils-
culos esqueléticos e gordura, (2) aumento da produgio de
glicose pelo figado, e (3) aumento da secregio de insulina.
Cada uma dessas alteracdes resulta da “resisténcia
insulinica”™ induzida pelo horménio do crescimento, o
qual atenua as agdes dainsulina para estimular a captacéo
¢ a utilizag@o da glicose pelos musculos esqueléticos e
pelo tecido adiposo, e para inibir a gliconeogénese (pro-
dugdo de glicose)} pelo figado; isto leva a um aumento da
concentracdo da glicose no sangue e a um aumento com-
pensatdrio na secre¢io da insulina. Por estes motivos, 0s
efeitosdo horméniodo crescimentosiochamados de din-
betogénicos, ¢ 0 excesso do hormdnio do crescimento
pode produzir alteracdes metabolicas muito semelhantes
as encontradas nos pacientes portadores de diabetes tipo
IT (ndo-dependente de insulina), os quais sdo também
muito resistentes aos efeitos metabdlicos da insulina.
Osmecanismos exatos pelos quais o horménio do cres-
cimento provoca resisténeia a insulina e diminuigdo da
utilizagdo da glicose pelas células nio sfo conhecidos.
Contudo, os aumentos induzidos pelo horménio do cres-
cimento nas concentra¢des séricas dos dcidos graxos
podem prejudicar a acdo da insulina sobre a utilizagdo da
glicose pelos tecidos. Estudos experimentais indicam que
niveis crescentes de dcidos graxos acima dos valores nor-
mais reduzem rapidamente a sensibilidade do figado e do
musculo esquelético aos efeitos da insulina sobre o meta-
bolismo dos carboidratos.

Necessidade de Insulina e de Carhoidratos para a Acan Pro-
motorado Grescimento do Hormdnio do Gresciments. O hor-
mdnio do crescimento nao € capaz de induzir crescimento

num animal desprovido de pincreas; também nidoinduz o
crescimento se os carboidratos forem excluidos da dieta.
Isto demonstra que uma atividade apropriadadainsulina e
uma disponibilidade adequada de carboidratos sio neces-
sdrias paraaeficicia do hormdnio do crescimento. A neces-
sidade parcial de carboidratos e de insulina é para fornecer
a energia necessaria a0 metabolismo do crescimento, mas
parece que existemn também outros efeitos. A capacidade
da insulina de aumentar o transportc de alguns aminoAci-
dos para dentro das células € especialmente importante, do
mesmo modo que ela estimula o transporte da glicose.

O Hormdnio do Crescimento Estimula o
Crescimento das Cartilagens e dos Ossos

Apesar de o hormédnio do crescimento estimular o au-
mento da deposi¢io de proteina e o aumento do cresci-
mento em quase todos os tecidos do organismo, seu efetto
mais dbvio é aumentar o crescimento esquelético. Isto
resulta de efeitos multiplos do hormdnio do crescimento
sobre 0s 0ss0s, incluindo (1) aumento da deposi¢do de
proteinas pelas células osteogénicas e condrociticas que
causam o crescimento 6sseo, (2) aumento da taxa de re-
produgio destas células, e (3) um efeito especifico de con-
versdo de condrécitos em células osteogénicas, causando
assim a deposicio de osso novo.

Existem dois mecanismos principais de crescimento
dsseo, Primeiro, em resposta ao estimulo do horménio do
crescimento, 0s 0ss0s longos crescem em comprimento
nas cartilagens epifisarias, onde as epifises, nas exiremida-
des dos ossos, estdo separadas das partes longas. Este cres-
cimento provoca primeiramente a deposi¢do de cartilagem
nova,seguida porsua conversio em ossonovo,aumentando
assim a parte longa e empurrando as epifises cada vez mais
para longe. Ao mesmo tempo, a cartilagem epifisaria sofre
um consumo progressivoe, de modo que, no final da adoles-
céncia, quase ndo resta cartilagem epifisdria alguma para
permitir crescimento adicional do osso. Neste momento,
ocorre a fusdo das epifises em cada extremidade, de modo
que nfo € mais possivel aumentar o comprimento do 0sso.

Em segundo lugar, os osteoblastos no peridsteo ésseo e
em algumas cavidades dsseas depositam 0ss0 novo nas
superficies do 0sso mais antigo. Ao mesmo tempo, 0s osteo-
clastos presentes no osso (discutido detalhadamente no
Cap.79) removem o osso antigo. Quando a taxa de deposi-
cdo for maior do que a de reabsorgio, a espessura do 0sso
gumenta.  horménio do crescimento age como um forte
estimulador dos osteoblastos. Conseqilentemente, 0s 05508
podem continuar a aumentar de espessura durante toda a
vida sob a influéncia do horménio do crescimento; isto é
especialmente verdadeiro no caso dos ossos membrano-
sos. Por exemplo,0s 0ssos damandibula podem ser estimu-
lados a crescer mesmo apés a adolescéncia. causando uma
protrusdo anterior do queixo e dos dentes infertores. Do
mesmo modo, 0s ossos do cranio podem aumentar de
espessura e dar origem a protrusdes 6sseas sobre 0s othos.

O Hormdnio do Crescimento Exerce Grande
Parte de Seus Efeitos através de Substancias
intermediarias Chamadas de “Somatomedinas”
(Também Chamadas de “Fatores de
Crescimento Semelhantes a Insulina”)

Quando o hormodnio do crescimento € aplicado direta-
mente nos condrdcitos cartilaginosos cultivados fora do
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Asgim, a aldosterona nfio apresenta um efeito ime-
diato sobre o transporte de sédio: ao contrario, este efeito
s6 ocorre apds a seqliéncia de eventos que leva a forma-
¢d0 das substincias intracelulares especificas necessarias
para o transporte. S3o necessirios cerca de 30 minutos
para a producio de novo RNA nas células, e cerca de 45
minutos para que a taxa de transporte de sodio comece a
aumentar; o efeito atinge um maximo somente apds vi-
rias horas.

Possiveis Agoes Nao-gendmicas
da Aldosterona e Qutros Horménios
Esterdides

Estudos recentes sugerem que muitos esterdides, in-
cluindo a aldosterona, nio provocam apenas os efeitos
gendmicos de desenvolvimento lento, que tém uma
laténcia de 60 a 90 minutos e necessitam da transcrigo e
sintese de novas proteinas, mas também efeitos ndo-
gendmicos ripidos que ocorrem em alguns segundos ou
minutos.

Acredita-se que estas agdes ndo-gendmicas sejam
mediadas pela ligagio de esterdides a receptores de
membrana celulares que estdo conjugados a sistemas de
segundo mensageiro, semelhantes aqueles usados para a
transdugao de sinal de hormdnios peptidicos. Por exem-
plo, foi demonstrade que a aldosterona aumenta a for-
magio de AMPc em células musculares lisas vascularese
em células epiteliais dos tibulos renais em menos de 2
minutos, um periodo de tempo evidentemente muito
curto para a transcrigio génica e sintese de novas protei-
nas. Em outros tipos celulares, foi demonstrado que a
aldosterona estimula rapidamente o sistema de segundo
mensageiro do fosfatidilinositol. Contudo, a estrutura
precisa dos receptores responsdveis pelos efeitos rdpidos
da aldosterona nio foi determinada, e o significado fisio-
légico destas a¢bes nio-gendmicas ainda ndo foi bem
compreendido.

Regulacao de Secrecao de Aldosterona

A regulacdo da secrecio de aldosterona estd tio profun-
damente interligada 4 regulacio das concentracdes de
eletrdlitos no liquido extracelular, volume do liguido
extracelular, volume sangiiineo, pressiio arterial e muitos
aspectos especiais da funcio renal que ¢ dificil discuti-la
independentemente de todos estes fatores. Este assunto &
apresentado em detalhes nos Capitulos 28 e 29, que indi-
camos aoleitor. Entretanto, € importante listar alguns dos
aspectos mais importantes do controle da secrecio de
aldosterona.

A regulagdo da secregio de aldosterona pelas células
da zona glomerulosa é quase inteiramente independente
da regulacio do cortisol e androgénios pelas zonas fasci-
culada e reticular.

S30 conhecidos quatro fatores que desempenham
papéis essenciais na regulagio da aldosterona. Em sua
provivel ordem de importincia, estes fatores sdo:

1. A elevagio da concentragdo de {ons potassio no li-
quido extracelular aumenta amplamente a secregdo de
aldosterona.

2. A malor atividade do sistema renina-angiotensina {ni-
vels aumentados de angiotensina IT) também aurnenta
acentuadamente a secrecio de aldosterona.

3. A elevagdo da concentragio de fons sddio no liquido
extracelular reduz muito ligeiramente a secre¢io de
aldosterona.

4. O ACTH formado pela hipdfise anterior € necessario
para a secregio de aldosterona, mas tem um pequeno
cfeito sobre o controle da taxa de secregio.

Destes fatores, a concentragdo de ions potdssio € 0 sis-
tema rening-angiotensing $ao cvidentemente os mais im-
portantes na regulacio da secrecdo de aldosterona. Uma
pequena elevagdo porcentual na conceniragdo de ions
potassio pode provocar um aumento de muilas vezes
nesta secregdo. Da mesma forma, a ativacio do sistema
renina-angiotensina, geralmente em resposta a um menor
fluxo sangiiineo renal ou & perda de sédio, pode aumenta-
la muitas vezes. Por sua vez. a aldosterona age sobre os
rins (1) contribuindo para a excre¢do do excesso de ions
potissio ¢ (2) aumentando o velume sangiiinco e a pres-
sap arterial. normalizando assim o nivel de atividade do
sistema renina-angiolensina. Esses mecanismos de con-
trole por feedback sio essenciais para a manutencio da
vida; indicamos novamente os Capitulos 27 e 29 para que
o leitor compreenda plenamente suas fungdes.

A Figura 77-4 ilustra os efeitos sobre a concentragio
plasmdtica de aldosterona causados pelo bloqueio da for-
magio de angiotensina 1 com um inibidor da enzima con-
versorade angiotensina apds virias semanas de uma dieta
com pouco sddio,que aumenta em muitas vezes a concen-
tracio plasmdtica de aldosterona. Note que o blogueio da
formagio de angiotensina 1l reduz acentuadamente a
concentragdo plasmaética de aldosterona sem alterar sig-
nificativamente a concentracio de cortisol; isto indica o
importante papel da angiotensina Il no estimulo da secre-
¢do de aldosterona quando a ingesta de sédio € o volume
do lquido extracelular sdo reduzidos.

Por outro lado, os efettos da propria concentragdo de
ions sédio e do ACTH no contrele da secregio de aldos-
terona sdo geralmenie sccunddrios. Contudo, uma redu-
¢do de 10% a 20% na concentragio de fons sédio no
liquido extracelular,a qual ocorre em raras ocasies, pode
talvez duplicar a secrecio de aldosterona. No caso do
ACTH, até mesmo uma pequena quantidade deste hor-
monio secretado pela hipdfise anterior € geralmente sufi-
ciente para permitir que as adrenais secretem qualquer
quantidade necessaria de aldosterona, mas a auséncia
total de ACTH pode reduzir significativamente esta
secregdo.

Funcdes dos
Glicocorticéides

Embora os mineralocorticédides possam salvar a vida de
um animal adrenalectomizado agudamente, a fisiologia
do animal ainda estard muito longe do normal. Seus siste-
mas metabolicos de utilizacio de proteinas, carboidratos
e lipidios permanecem consideravelmente alterados.
Além disso, 0 animal ndo resiste a diferentes tipos de
estresse fisico ou até mesmo mental, e doencas leves,
como infeccdes do trato respiratorio, poderdao levar a
morte. Portanto, os glicocorticdides possuem fungdes tio
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para 120 a 140 mg/100 mL ¢ volta para um nivel abaixo do
normal em cerca de 2 horas.

Numa pessoa portadora de diabetes, a concentragio de
glicose sérica de jejum estd quase sempre acima de 110
mg/100 mL e, freqiientemente. acima de 140mg/100mL. O
teste de tolerdncia a glicose estd também quase sempre
anormal. Com a ingestdo de glicose. estas pessoas exibem
uma elevacio muito acima do que a prevista doseunivel de
glicose sérica. como vermnos na curva superior exibida na
Figura 78-12. ¢ o nivel de glicose sérica so retorna ao valor
de controle depois de 4 a 6 horas: além do mais. ndo chega
a cair abaixo do nivel de controle. A queda lenta desta
curva e a sua incapacidade de cair abaixo do nivel de con-
trole demonstra que (1) 0 aumento normal na secregao de
insulina apds a ingestao de glicose ndo ocorre ou (2) existe
um redugio da sensibilidade & insulina. Um diagnoéstico de
diabetes melito pode em geral ser estabelecido com base
numa curva como esta, ¢ os tipos 1 e Il do diabetes podem
ser distinguidos entre si por meio de dosagens da insulina
plasmatica, sendo que no diabetes tipo 1 a insulina se
encontra baixa ou indctectdvel, e aumentada no diabetes
tipo II.

Halito Cetdnico. Comoressaltado no Capiiulo68,pequenas
quantidades de dcido acetoacético no sangue, que aumen-
tam enormemente no diabetes grave, sio transformadas
em acetona. Esta € voldtil e vaporizada no ar expirado.
Conseqiientemente, podemos com freqiiéncia estabelecer
um diagndstice de diabetes melito tipe 1 simplesmente ao
percebermos a presenga de acetona ne hdlito de um
paciente. Também os cetodcidos podem ser detectados por
meios guimicos na urina, € sua guantificagdo ajuda na
determinacio da gravidade do diabetes. Nos estdgios ini-
ciais do diabetes tipo I1, no entanto. os cetodeidos ndo sio
geralmente produzidos em quantidades excessivas, Entre-
tanto,quando a resisténeia a insulina se torna grave e existe
um grande aurnento da utilizagio de lipidios como fonte de
energia, 0s cetodcidos sdo entido produzidos pelas pessoas
portadoras de diabetes tipo I1.

Tratamento do Diabetes

A teoria do tratamento do diabetes melitoe tipo I é admi-
nistrar insulina suficiente de modo que o paciente possa
exibir um metabolismo de carboidratos. lipidios e protei-
nastionormal quanto for possivel. A insulina é disponivel
em diversas formulacdes. A insulina “regular™ apresenta
uma duragdo de agdo que vai de 3 a 8 horas, enquanto
outras formas de insulina {precipitada com zinco ou ¢com
diversos derivados de proteinas) sdo absorvidas lenta-
mente a partir do local da inje¢do e conseyilenlemente
apresentam efeitos que duram de 10 a 48 horas, Normal-
mente, um paciente portador da forma grave do diabetes
tipo I recebe uma tinica dose de uma das insulinas com
acdo prolongada a cada dia de modo a aumentar ¢ meta-
bolismo global dos carboidratos durante o dia. Entdo,
quantidades adicionais de insulina regular sdo administra-
das durante o dia, nos momentos em que o nivel da glicose
sérica costuma subir muito, como por exemplo, nas refei-
gOes. Assim, cada paciente recebe um padrio de trata-
mento individualizado.

Nas pesspas portadoras de diabeles tipo I, dieta e
exercicios sdo geralmente recomendados numa tentativa
de induzir perda de peso e de reverter a resisténcia 4 insu-
lina, Se este método falhar, podem-se administrar medica-
mMentos para aumentar a sensibilidade & insulina ou para
estimular o aumento da produgéo da insulina pelo pan-

creas. Em muilas pessoas, contudo, deve-se empregar in-
sulina exdgena para regular a glicose sérica.

Anteriormente.ainsulina usada para o tratamento era
derivada do pancreas de animais. No entanto, a insulina
produzida peloprocessodo DNA recombinante se tornou
mais amplamente utilizada porque alguns pacientes de-
senvolvem imunidade ¢ sensibilizagio contra a insulina
animal, imitando assim sua eficdcia.

Relagio Entre o Tratamento e a Arteriosclerose. Os pacien-
tes diabéticos, principalmente devido aseus altos niveis de
colesterol e outros lipidios circulantes, desenvolvem ate-
rosclerose, arteriosclerose, doenga coronariana grave ¢
multiplas lesdes microcirculatérias bem mais facilmente
doque as pessoas saudaveis. Na verdade. os pacientes por-
tadores de diabetes mal controlado durante a infancia
apresentam risco de morte pela doenga no inicio da idade
adulta.

Q tratamento do diabetes no passado tendia a reduzir
drasticamente os carboidratos na dieta para diminuir a
necessidade da insulina. Este procedimento impedia que a
glicose sangiiinea aumentasse demais ¢ atenuava a perda
da glicose na urina, mas ndo evitava a ocorréncia de muitas
das anormalidades do metabolisme dos lipidios. Consc-
glientemente, a tendéncia atual € permitir que o pacienie
ingira uma dieta praticamente normal em carboidratos e
administrar uma quantidade de insulina grande o bastanie
para metabolizar os carboidratos. Isto reduz a taxa de
metabolismo lipidico e diminui os altos niveis de colesterol
sérico.

Como as complicacdes dodiabetes — tais comoa ateros-
clerose, suscetibilidade enormemente aumentada a infec-
¢Ges. retinopatia diabética. cataratas, hipertensio e doenga
renal crdnica — estjo intimamente associadas ao nivel dos
lipidios sértcos, assim como ao nivel de glicose sanglinea, a
maioria dos médicos também utiliza drogas redutoras dos
lipidios para ajudar a prevenir estas alteragdes.

Insutinoma — Hiperinsulinismo

Apesar de ser muito mais rara do quc o diabetes, ocasional-
menle encontramos uma produgdo excessiva de insulina
provocada por um adenoma de uma ilhota de Lange-
rhans. Cercade 10a 15% destes adenomas sdo malignos e
ocasionalmente metdstases derivadas das ilhotas de Lan-
gerhans disseminam-se pelo organismo, causando uma ex-
traordindria produgio de insulina tlanto pelo tumor
primdric como pelas lesdes metastaticas. De fato, jé houve
necessidade da administragio de mais de 1.000 gramas de
glicose a cada 24 horas para impedir a hipoglicemia em
alguns destes pacientes.

Choque Insulinico e Hipaglicemia. Como jd enfatizado, osis-
terma nervoso central normalmente deriva essencialmente
toda sua energia a partir do metabolismo da glicose, ¢ ndo
héd necessidade da insulina parasua utilizagdo. No entanto,
se niveis clevados de insulina fazem com que a glicose
sé€rica atinja valores muito baixos, o metabolismo do sig-
tema nervoso central torna-se deprimido. Consegiiente-
mente, nos pacientes portadores de tumores secretores de
mnsulina ou naqueles portadores de diabetes que auto-
administram uma quantidade muito elevada de insulina,
ocorre um choeque insulinico, como vemaos a seguir.
Quando o nivel de glicose sangiifnea atinge a faixa de
50 a 70 mg/100mL. o sistema nervoso central se torna em
geral bastante excitdvel, porque este grau de hipoglicemia
sensibiliza a atividade neuronal. Algumas vezes ocorrem
diversas formas de alucinagbes, mas, freqientemente, o
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paciente simplesmente cxperimenta um nervosismo cx-
tremo, com tremer por lode o corpo, e apresenta sudorese
profusa. Quando o nivel de glicose sérica cai para um nivel
entre 20 e 50 mg/100 mL, hd probabilidade de ocorrercm
convulsdes cldnicas ¢ perda da consciéncia. A medida que
o nivel sérico da glicose cai ainda mais, as convulsdes ces-
samt € permanece apenas um estado de coma. As vezes, de
fato, € dificil distinguir apenas pela observacio clinica
entre um coma diabético como resultado de acidose por
falta de insulina e um coma provocado por hipoglicemia
causado pele excesso de insulina. O hdlito cetdénico e ares-
piragic rdpida e profunda do coma diabético nédo estio
presentes no coma hipoglicémico.

O tratamento apropriado para um paciente que se en-
contra em choque hipoglicgmico ou em coma € a adminis-
tragéio intravenosa imediata de grandes quantidades de
glicose. [sto em geral traz o paciente de volta do choque
dentrode | minuto ou um pouco mais. A administragio de
glucagon (ou.com menor eficicia, de epinefrina) também
pode causar glicogendlise no figado e conseqlientemente
aumentar o nivel sérico da glicose de modo extremamente
rdpido. Se o tratamento ndo for proniamente efetuado, é
freqilente ocorrer uma lesdio permanente nas células neu-
ronais do sislema nervoso central.
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como veremos mais adiante neste capitulo, a taxa de se-
erecio do PTH € bastante suprimida quando a concentra-
¢do plasmatica do calcio idnico se eleva acima de 9 a 10
mg/100 mL. Portanto. em concentragdes de cdlcio abaixo
desse nivel,0 PTH promove a conversdo do 25-hidroxico-
lecalciferol em 1.25-diidroxicolecalciferol nos rins. Em
concentragdes mais elevadas do cdlcio, a0 se suprimir o
PTH.o025-hidroxicolecalciferol € convertidoem um com-
posto dilerente — o 24,25-diidroxicolecalciferol — que
exibe um efeito quase nulo de vitamina D.

Quando a concentragio plasmdtica do cdlcio jd estiver
muito alta, a formagéo do 1,25-diidroxicolecalciferol é
bastante deprimida. A deficiéncia disso, por sua vez,dimi-
nui a absor¢do do cilcio a partir dos intestinos, dos ossos
e dos tibulos renais, levando 4 queda da concentragio do
célcio idnico de voita ao seu nivel normal.

Ac¢Oes da Vitamina D

A forma ativa da vitamina D, o 1,25-diidroxicolecalcife-
rol, apresenta diversos efeitos sobre os intestinos, rins e
08508, cOmo aumnlento na absorgao de célcio e fosfato para
o liquido extracelular e auxilio na regulagdo dessas subs-
tincias por feedback.

Efeite “Hormonal’ da Vitamina D para Promover a Ahsorgéo
Intestinal de Célcio. O 1.25-diidroxicolecalciferol por sisd
atua como um tipo de “horménio” para promover a
absorgiointestinal de cdlcio. Esse efeito ocorre principal-
mente por meiodo aumento,em torno de 2 dias,da forma-
ciode uma profeina ligante do cdlcio nas c€lulas epiteliais
intestinais. Essa proteina alua na borda em escova dessas
células para transportar o calcioem diregdo ao citoplasma
celular; o célcio, entdo, desloca-se através da membrana
basolateral da célula por difusio facilitada. A taxa de
absor¢do de célcio € dirctamente proporctonal a quanti-
dade dessa proteina ligante. Além disso, essa protcina
permanece nas células por algumas semanas apds aremo-
cdodo 1,25-diidroxicolecalciferol do corpo,induzindoum
efeito prolongado de absorcio do célcio.

Outros efeitos do 1,25-diidroxicolecalciferol que po-
dem desempenhar um papel no estimulo da absorgio de
calcioincluem a formagao de (1) uma ATPase estimulada
pelo cdleio na borda em escova das células epiteliais e (2)
uma fosfatase alcalina nas células epiteliais. Os detalhes
precisos de tedos esses efeitos ndo estdo esclarecidos.

A Vitamina D Promove a Absorgan de Fostato pelos Intes-
tinos. Embora o fosfato costume ser absorvido com
facilidade, o fluxo deste elemento através do epitélio gas-
trointestinal € intensificado pela vitamina D. Acredita-se
que essa funcio seja o resultado de um efeito direto do
1,25-diidroxicolecalciferol, mas pode ser secunddria a
acdo desse hormdnio sobre a absorgio de célcio, pois este
elemento atua como um mediador de transporte para o
fosfato.

A Vitamina D Diminui a Excrecéio Renal de Calcio e Fesfato.
Esta vitamina também aumenta a absor¢do de calcio e
fosfato pelas células epiteliais dos tibulos renais €, dessa
forma, tende a diminuir a excre¢do dessas substincias na
urina, Contudo, esse efeito € fraco e provavelmente sem

grande importdncia na regulagio da concentragio dessas
substincias no liquido extracelular.

Efeito da Vitamina D sobre o Osso e Sua Relac3o com a Ativi-
tlade do Paratormdinio. A vitamina D desempenha papéis
relevantes na absorcio e deposigio dsseas. A administra-
¢do de guantidades extremas dessa vitamina provoca a
absorcido do osso. Na auséncia da vitamina mencionada,o
efeito do PTH naindugio da absorg¢ao dssea (assunto dis-
cutido na proxima segio) € bastante reduzido ou até
mesmo impedido. O mecanismo dessa a¢ioda vitamina D
nfo é conhecido, mas acredita-se que ele seja o resultado
do efeito do 1,25-diidroxicolecalciferol em aumentar o
transporte de cédlcio através das membranas celulares.

A vitamina D em quantidades menores promove a cal-
cificacdo Sssea. Para tanto, um dos modos de agdo dessa
vitamina consiste no aumento da absor¢ao de cdlcio e fos-
fato pelos intestinos. No entanto, mesmo na auséncia
desse aumento, a vitamina D ¢ capaz de intensificar a
mineralizagio dssea. Mais uma vez, 0 mecanismo desse
efeito nfo é conhecido, mas provavelmente resulta da
capacidade do 1,25-diidroxicolecalciferol em provocar o
transporte dos ions cdlcio através das membranas celula-
res — nesse caso, entretanto, talvez esse deslocamento
ocorra na dire¢io oposta através das membranas celula-
res de osteoblastos e ostedcitos,

Paratormodnio

O paratormdnio apresenta um potente mecanismo para o
controle das concentragtes extracelulares de cdlcio e fos-
fato, mediante a redugfo da reabsorcdo intestinal, da
excrecdorenal e dointercimbio desses jons entre o liguido
extracelular e o osso. A atlividade excessiva da glandula
paratiredide provoca a rapida absor¢do de sais de cdlcio a
partir dos ossos,com conseqilente kipercalcemia; de modo
inverso, a hipofuncdo das glandulas paratiredides gera
hipocalcemia, muitas vezes com tetania resultante.

Anatomia Fisioldgica das Glandulas Paratiredides. Nor-
malmente, hd quatro glindulas paratiredides em seres
humanos, que ficam situadas imediatamente atrds da
glandula tiredide — uma atrds de cada pélo superior e
inferior da tiredide. Cada glandula paratiredide tem
aproximadamente 6 milimetros de comprimento, 3 mili-
metros de largura ¢ 2 milimetros de cspessura, apresen-
tando um aspecto macroscopico semelhante 4 gordura de
coloracio marrom-escura. Durante as intervengdes cirdr-
gicas sobre a tiredide, a localizagio das glandulas parati-
redides ndo se mostra uma iarefa ficil, pois muitas vezes
clas se parecem com um outro lébule da glandula ti-
redide. Por essarazio, antes do reconhecimento da impor-
tancia de tais glindulas, o procedimento de tireoidectomia
total ou subtotal freqilentemente resultava na remocio
das glindulas paratiredides também.

A retirada de metade das glindulas paratiredides nio
costuma provocar grandes anormalidades fisioldgicas. To-
davia, a remogio de trés das quatro glandulas normais
causa hipoparatireoidismo transitorio. Mas até mesmo
uma peguena (uantidade de tecido paratiredideo rema-
nescente em geral € capaz de sofrer uma hipertrofia satis-
fat6ria a ponto de cumprir a funglo de todas as gldndulas.
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demonstraram gue o PTH provoca a remogdo dos sais
dsseos de duas dreas: (1) da matriz dssea nas proximidades
dos ostedcitos situados dentro do préprio osso e (2) nas
adjacéncias dos osteoblastos presentes ao longo da super-
ficie dssea.

Em geral, ndo se considera que os osteoblastos ou os
ostedceitos atuem na absorgio dos sais sseos, ja gue estes
dois tipos cetulares sdo de natureza osteobldstica e normal-
menle estdo associados A deposicio dssea e & sua calcifica-
¢ao.Entretanto.estudos demonstraram que os osteoblastos
e ostedeitos formam um sistema de células interligadas e
disseminadas pelo osso e por todas as superficies dsseas,
exceto nas pequenas areas superficiais adjacentes aos 0s-
teoclastos. Na verdade, longos processos pediculosos esten-
dem-se de ostedeito para ostedcito por toda a estrutura
dssea, e tais processos tambem se unem aos ostedcilos e
osteoblastos de superficie. Esse amplo sistema recebe o
nome dc sistema da membrana osteocitica. Acredita-se que
tal sistema produza uma membrana de isolamento entre o
osso e o liquido extracelular.

Entre amembrana osteocitica e 0 0ss0,ha uma pequena
quantidade de liguido dsseo. Os experimentos sugerem
que essa membrana osteocitica promova o bombeamento
dos ions cdlcio do liquido dsseo para o extracelular, ge-
rando uma concentracdo de apenas um tergo do cilcio
10nico nesse liguido dsseo em comparagio ao liguido
extracelular. Quando abomba osteocitica se torna excessi-
vamente ativada,a concentragio de cdlcio no liquido dsseo
declina ainda mais, e entdo os sais de fosfato cilcico sdo
absorvidos a partir do osso. Esse efeito recebe o nome de
ostedlise e ocorre sem a absor¢do da matriz fibrosa e gelati-
nosa do 0sso. Quando a bomba € inativada,a concentragio
dc calcio no liquido dssco sobe ainda mais, ocorrendo uma
nova deposicio dos sais de fosfato cilcico na matriz.

Mas, onde o PTH se enquadra nesse quadro? Primei-
ramente, as membranas celulares tanto dos osteoblastos
comeo dos ostedcitos possuem receptores protéicos paraa
ligagio do PTH. Esse horménio, por sua vez, pode ativar
intensamente a bomba de cdicio, induzindo a rdpida re-
maogio dos sais de fosfato célcico daqueles cristais ésseos
amorfos situados junto as c€lulas. Acredita-se que o PTH
estimule essa bomba mediante o aumento na permeabili-
dade da por¢io liquida éssea da membrana osteocitica ao
calcio, 0 que confere a difusdo dos fons calcio até as mem-
branas celulares a partir do liquido ésseo. Entdo,a bomba
de cdlcio presente do outro lado da membrana celular
transfere os fons calcjo para o liguido extracelular no res-
tante do percurso.

Fase Lenta da Absorgao Ossea e Liberagio do Fosfato Cal-
cico — Ativagdo dos Osteoclastos. Um efeito muito mais
conhecido e evidente do PTH consiste na ativacio dos os-
teoclastos. No entanto, essas células ndo possuem recep-
tores protéicos em suas membranas para o PTH. Em vez
disso, acredita-se que os osteoblastos e os ostedcitos ati-
vados emitam um 'sinal” secundario, mas desconhecido,
aos osteoclastos, induzindo-os ainiciar sua tarefa habitual
de engolfamento do 0sso em semanas ou meses.

A ativacio do sistermna osteocldstico ocorre em dois
estdgios: (1) ativacio imediata dos osteoclastos ja forma-
dos e (2) formagfio de novos osteoclastos. Alguns dias de
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excesso do PTH costumam levar ao desenvolvimento sa-
tisfatdrio do sistema osteoclastico, mas essc crescimento
pode continuar durante meses sob a influéncia de uma
intensa estimulagdo desse hormdnio.

Ap0s alguns meses de niveis excessivos do PTH,areab-
so1¢ao osteocldstica pode levar ao enfraquecimento dsseo
¢ & estimulacfio secunddria dos osteoblastos na tentativa
de corrigir a condi¢do enfraquecida do osso. Portanto, o
efeito tardio consisie efetivamente na intensificagao das
atividades osteobldstica e osteoclastica. Nio obstante,
mesmo nos estdgios tardios, ocorre mais absorcio dssea
em comparacio a deposigdo na presenga de um excesso
continuo do PTH.

O osso contém grande quantidade de calcio em compa-
ragao & quantidade total em todos os liquidos extraceluia-
res (cerca de 1.000 vezes mais). Nesse sentido, até quando
o PTH provoca uma elevagiio intensa na concentracio do
cdlcio nos liquidos, fica impossivel discernir gqualguer
efeitoimediato sobre os vssos. A administragdo ou a secre-
¢do prolongada do PTH — durante muitos meses ou anos
— resulta finalmente em uma absorcao bastante evidente
em todos 0s 0ssos ¢ até mesmo no desenvolvimento de
amplas cavidades preenchidas com grandes osteoclastos
multinucleados.

O Paratorménio Diminui a Excrecdo de Calcio

e Aumento a Excrec¢ao de Fosfato pelos Rins

A administra¢dodo PTH causa rapida perda de fosfatona
urina devido ao efeito do horménio em reduzir a reabsor-
¢do tubular proximal dos ions fosfato.

O PTH também aumenta a rcabsorgio tubular renal
do cdlcio, a0 mesmo tempo em que diminui a reabsorgio
de fosfato. Além disso, esse hormdnio eleva a taxa de
reabsor¢io dos ions magnésio e hidrogénio enquanto
reduz a reabsor¢io de {ons sédio, potdssio e aminedcidos
do mesmo modo que influencia o fosfato. A absorgdo ele-
vada dc cilcio ocorre principalmente nos tibulos distais
finais, nos wibulos coletores. nos ductos coletores iniciais
e, possivelmente, na al¢a ascendente de Henle em menor
escala.

Niofosse o efeito do PTH sobre osrins para aumentar
areabsor¢io de cdlcio, a perda continua desse mineral na
urina provocaria sua conseqiicnte deple¢do tanto no
liquido extracelular como nos ossos.

O Paratormdnio Aumenta a

Absorcio Intestinal de Calcio e Fosfato

Agora, devemos recordar que o PTH intensifica enorme-
mente aabsor¢iode cdlcio e fosfato presente nosintestinos,
pelo aumento na formacéo renal do 1,25-diidroxicolecalci-
ferol a partir da vitamina D, conforme previamente discu-
tido neste capitulo.

0 Monofosfato Ciclico de Adenosina Medeia os Efeitos do
Paratormbnio. Grande parte do efeito do PTH sobre seus
drgdos-alvo é mediada pelo mecanismo de segundo men-
sageiro do monofosfato ciclico de adenosina (AMPc),
Dentrode alguns minutos apés a administracio do PTH, a
concentracio do AMPc aumenta nos ostedcitos, osteo-
clastos e em outras células-alvo. Esse AMPc, por sua vez,
¢ provavelmente responsivel por tais fun¢des como a
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2. O segundo e mais prolongado efeito da calcitonina
baseia-se na diminuigfo da formacgéo de novos osteo-
clastos. Além disso, como a reabsorc¢io osteocidstica
do osso induz secundariamente a atividade osteablds-
tica, o declinio na quantidade dos osteoclastos ¢ se-
guido pela queda no niimero dos osteoblastos. Por essa
razdo, o resultado global corresponde 4 redugdo nas
atividades osteocldstica e osteoblastica por um longo
periodo e, portanto, um efeito pouquissimo prolon-
gado sobre a concentragfo plasmaética do caleio idnico.
Ou seja, o efeito sobre o cdleio do plasma € basica-
menie transitorio, durando ne maximo algumas horas
oualguns dias.

A calcitonina lem efeitos secundérios sobre o uso do
calctonos tabulos renais e nos intestinos. Mais uma vez, os
efeitos sdo opostos aqueles do PTH, mas parecem ser de
pouca importéncia; assim, raramente tais efeitos sdoleva-
dos em consideragio.

A Ineficacia do Eteito da Calcitonina sobre a Concentragao
Plasmética do Calcio no Humano Adulte. Sao dois os moti-
vos quc explicam o fraco efeito da caleitonina sobre o ¢dl-
cio presente no plasma. Primeiro, qualguer reducdo
inicial da concentragio do cdlcio idnico causada pela cal-
citonina leva a uma potente estimulacio da secregdo do
PTH dentro de horas, o que acaba quase superando o
efeito da calcitonina. Quando a glindula tiredide é remo-
vida e acalcitonina deixade ser secretada,a concentracio
sangiiinea do cdlcio idnico nao sofre alteracdo mensura-
vel a longo prazo, o que novamente demonstra o efeito
predominante do sistema de controle do PTH.

Segundo, as taxas didrias de absorcdo ¢ deposi¢io do
calcio no adulto sd0 pequenas, e mesmo apds o retardo na
velocidade de absorgio pela calcitonina, isso se reflete
como um efeito muito leve scbre a concentragio plasma-
tica do célcio 10nico. O efeito da calcitonina em criangas €
muito maior, j4 que a remodelagem dssea ocorre mais
rapidamente nesta faixa etdria, com absorgio e deposigio
docdlciode até 5 gramas ou mais por dia—o equivalente a
cinco a 10 vezes a quantidade 1oial desse elemento em
todo oliquidoe extracelular. Além disso,em certas osteopa-
tias,como a doenga de Paget,cm que a atividade osteoclds-
tica se encontra muito acclerada, a calcitonina apresenta
um efeito muito mais potente de redugédo na absorcdo do
cdlcio.

Resumo do Controle
da Concentracao
do Calcio Iénico

As vezes, a quantidade de célcio absorvida nos liguidos
corpéreos ou perdida deles ¢ o equivalente a 0,3 grama
em T hora. Por exemplo, em casos de diarréia. alguns gra-
mas de célcio podem ser secretados nos liquidos intesti-
nais, deslocados pelo trato intestinal e perdidos nas fezes
diariamente.

e modo inverso, apds a ingestdo de grande quanti-
dade de célcio, particularmente na presenca de uma ativi-
dade excessiva da vitamina D, uma pessoa pode absorver
até 1,3 grama em | hora. Essc valor se compara a quanti-
dade total de cilcio em todo o liguido extracelular de apro-
ximadamente 1 grama. Sendo assim, o acréscimo ou a

subtragiio de 00,3 grama nessa pequena quantidade de cdl-
cio no liquido cxtracelular levaria & grave hipercalcemia
ou hipocalecmia, respectivamente. Entreianto, o orga-
nismo possui uma primeira linha de defesa para evitar a
ocorréncia disso, antes mesmo que os sistemas de feed-
back hormonal do paratormdnio e da calcitonina tenham
uma oportunidade de atuacéo.

A Funcao de Tamponamento do Calcio Intercambidvel nos
Ossos — a Primeira Linha de Defesa. Os sais calcicos inter-
cambidveis nos 0ssos. discutidos previamenle neste capi-
tulo, sdo compostos de fosfato de cdicio amorfo, provivel
e principalmente 0 CaHPO, ou algum composto similar
frouxamente ligado ao o0sso e em equilibrio reversivel
com os {ons cdlcio ¢ fosfato no liquido extracelular.

A quantidade disponfvel dessessais para atroca giraem
tornode 0,5% a 1% dos sais célcicos totais do 0sso, um total
de 5 a 10 gramas de cdlcio. Em virtude da facilidade de
deposicao desses sais intercambidveis e da sua f4cil resolu-
bilidade, um aumento nas concentracdes dos fons cilcio e
fosfato do liquido extracelular acima dos valores normais
provoca uma deposigiio imediatadosalintercambidvel. De
modo inverso, um declinio nessas concentra¢des ocasiona
a imediata absor¢io do sal intercambidvel. Essa reacfio é
rdpida, visto que os cristais dsseos amorfos sdo extrema-
mente pequenos e, talvez. sua drea superficial total exposta
aos liquidos do osso seja de 4.046,9 m? ou mais.

Além disso, cerca de 5% de todo o sangue flui através
dos ossos acadaminuto — ouseja, aproximadamente 1%
de todo e liquido extracelular por minuto. Portanto, quase
metade de qualquer excesso de cdlcio que surge no Ii-
quido extracelular ¢ removida por essa fungio de tampo-
namento dos ossos em lorno de 70 minutos.

Alémdafuncio de tamponamento dos 0ssos, a mitocén-
dria de muitos dos tecidos corpdreos, especialmente do
figado e intestino, contém uma quantidade razodvel de cél-
ciointercambidvel (umasoma de aproximadamente 10 gra-
mas em todo o corpo), que representa um sistema adicional
de tamponamento para ajudar a manter a consldncia da
concentragio do célcio idnico no liquido extracclular.

Gontrole Hormonal da Concentragdo do Caleio lonico — A
Segunda Linha de Defesa. Simultancamente ao “tampona-
menio” do cdlcio no liquido extracelular pelo mecanismo
constituido pela troca desse mineral nos ossos, 0s dois s1s-
temas hormonais representados pelo paratorménio ¢
pela calcitonina dio inicio 4 sua atuagio. Dentrode 3 a 5
minutos apds um aumento agudo na concentragio do cdl-
cio i6nico, ocorre a diminui¢do na taxa de secregdo do
PTH. Como ja exposto, isso envolve a agdo de multiplos
mecanismos para reduzir a concentracac do céleio iGnico
de volta ao scu nivel normal.

Concomitantemente ao declinio do PTH, a calcitonina
sofre um aumento. Em animais Jovens e possivelmente em
criangas jovens (mas, provavelmente,em menor escala nos
adultos), a calcitonina provoca uma rdpida deposicdo de
calcio nos ossos e, talvez, em algumas células de outros teci-
dos. Por esse motivo, em animais muito jovens, o excesso da
calcitonina pode fazer com que uma alta concentracio do
calcio idnico retorne ao normal de forma consideravel-
mente mais rdpida, em comparagio ao mecanismo isolado
de tamponamento do célcio intercambidvel.

Em caso de defici€ncia ou excesso prolongados do cdl-
cio, apenas o mecanismo do PTH parece ser realmente
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importante na manutencio de uma concentragio plasmd-
tica normal dos ions cdlcio. Quando um individuo sofre
uma deficiéncia continua de cdlcio na dieta, o PTH pode
muitas vezes estimular uma absorcfio Gssea deste elemen-
to, o suficiente para manter a concentragdo plasmatica
normal do cdlcio idnico por 1 ano ou mais; no entanto, até
mesmo 0s 0ssos acabam sofrendo esgotamento do cdlcio.
Dessa forma, 0s 0ssos constituem um grande reservatorio
de calcio que pode ser manipulado pelo PTH. Contudo,
quando ocorre deplegiio ou saturaciio de célcio no reser-
vatdrio Gsseo, 0 controle da concentragio do célcio idnico
extracelular a longo prazo conta quase que exclusiva-
mente com os papéis do PTH e davitamina D para contro-
laraabsorciointestinal e a excregfo renal desse elemento.

Fisiopatologia do Paratorménio, da
Vitamina D e da Osteopatia

Hipoparatireaidismo

Quando as glandulas paratiredides nio secretam uma
quantidade suficiente do PTH, a reabsor¢do osteocitica
do cdleio intercambidvel diminui e os osteoclastos tor-
nam-se quase totalmente inativos. Como consegiiéncia, a
reabsorcio de cdlcio a partir dos ossos € tdo deprimida a
pontode provocar uma queda no nivel deste elementonos
liquidos corpdreas. Ainda, como o cdleio e os fosfatos nao
estaosendo absorvidos a partir do osso, essa estrutura cos-
tuma permanecer resistente.

Quando as glindulas paratiredides sdo subitamente
removidas, o nivel do célcio no sangue cai de 9.4 mp/dL
(normal) para6a 7 mg/dL dentrode 2 a3 dias,enquantoa
concentragio sangiiinea do fosfato pode dobrar. Ao se
atingir esse baixo nivel de célcio, ocorrerd o desenvolvi-
mento dos sinais tipicos de tetania. Os misculos laringeos
sdodentre todamusculatura corpdrea,cspecialmente sen-
siveis ao espasmo tetdnico. O espasmo desses miisculos
obstrui a respiracdo, o que representa uma causa habitual
de ébito na tetaniad, amenos que se aplique um tratamento
convenicnte para o quadro.

Tratamento do Hipoparatireoidismo com PTH e Vitamina D.
Ocasionalmente, o PTH é utilizado para tratar o hipopa-
ratircoidismo. Contudo, devido ao custo do hormonio, 4
duragio doefeito de nomdximo algumas horase & tendén-
cia do corpo em desenvolver anticorpos conira esse hor-
monio (o que 0 torna progressivamente menos eficaz), o
hipoparatirecoidismo néo costuma ser tratado com a admi-
nistracdo do PTH.

Na maioria dos pacientes com hipoparatircoidismo, o
fornecimento de guantidades extremamente volumosas
da vitanmina D, ou seja, de até 100.000 unidades por dia,
juntamente com aingestdo de 1 a 2 gramas de cdlcio, man-
tém a concentragiio do cékeio idnico em seu limite normal.
As vezes, pode haver necessidade de administragfio do
1,25-diidroxicolecalciferol em vez da forma nio-ativada
da vitamina D, em virtude de sua agdo muito mais potente
e rapida. Isso também pode ocasionar efeitos indesejados,
j& que algumas vezes fica dificil evitar o excesso de ativi-
dade por essa forma ativada da vitamina D.

Hiperparatirecidismo Primario

No hiperparatireoidismo primdrio, uma anormalidade
das glandulas paratiredides induz & secre¢do inapropriada

¢ excessiva do PTH. Em geral, a causa do hiperparatireoi-
dismo primério é wm tumor de uma das glindulas parati-
redides; tals tumores ocorrem com uma freqiéncia muito
maior em mulheres, em comparagiio ahomens oucriangas,
¢ essa predisposigdo diferenciada ao desenvolvimento tu-
moral s¢ deve principalmente ao estimulo das glandulas
paratireoides pela gestagio ¢ lactagio.

O hiperparatireoidismo produz uma atividade osteo-
clastica extrema nos ossos. [sso eleva a concentracido do
cdlcio iénico no liquido extracelular, ao mesmo termpo em
que costuma deprimir a concentragdo dos ions {osfatle
pelo wumento na excregdo renal deste elemento.

Osteopatia no Hiperparatireoidismo. Embora possa ocorrer
o depdsito de um novo tecido dsseo com uma rapidez sufi-
ciente a ponto de compensar areabsor¢io osteoclasticaele-
vada do 0sso no hiperparatirecidismo brando, a absorgéo
osteoclastica logo supera a deposicdo osteobldstica no
hiperparatireoidismo grave, € o osso pode ser destruido
quase que per completo. De fato, a razdo que leva uma pes-
soa corm hiperparatireoidismo a procurar um médico é mui-
tas vezes uma [ratura Ossea. As radiografias do osso
revelam extensa descalcifica¢do e, ocasionalmente, amplas
areas cisticas punciondveis repletas de osteoclastos na
[orma dos assim chamados “tumores™ osteocldsticos de
células gigantes. Além disso, podem ocorrer miltiplas fratu-
ras dos ossos enfraquecidos quando submetidos a trauma-
tismos leves, especialmente nos locais de desenvolvimento
dos cistos. A osteopalia cistica do hiperparatireoidismo
recebe o nome de ostefte fibrosa cistica.

A atividade osteoblastica nos ossos também solre um
intenso aumento na va tentativa de produzir uma quanti-
dade suficiente de novo tecido dsseo para compensar o
antigo 0sso absorvido pela atividade osleocldstica. Quan-
do os osteoblastos se tornam ativos, eles secretam uma
quantidade abundanie de fosfatase alcaling. Portanto, um
dos achados diagndsticos relevantes no hiperparatireoi-
dismo € a presenga de um alto nivel dessa enzima no
plasma.

Efeitos da Hipercalcemia no Hiperparatirenidismo. Ocasio-
nalmente, o hiperparatircoidismo pode fazer com que o
nivel plasmdtico do célcio se eleve para 12 a 15 mg/dL e,
raras vezes, até mais. Qs efeitos desses niveis elevados de
célcio, conforme foi descrito previamente neste capitulo,
incluem depresséo do sistema nervoso central e perifé-
rico, fraqueza muscular, constipacio, dor abdominal, -
cera péptica, falta de apetite e relaxamento deprimido do
corago durante a diastole.

Intoxicagda Paratiredidea e Calcificagdo Metastatica. Em
raras ocasides, quando quantidades extremas do PTH sao
sceretadas, o nivel do cdleio nos liquidos corpéreos se
¢leva rapidamente. Alé mesmo a concentrago do fosfato
no liquido extracelular muitas vezes sobe de forma acen-
tnada ao invés de cair, como costuma ser o ¢aso, provavel-
mente devido a incapacidade dos rins em excretar com
rapidez suficiente todo o fosfato absorvido do osso. Por-
tanto, 0 célcio e o foslato nos liquidos corporeos tornam-
se bastante supersaturados, de modo que os cristais de
fosfato de calcio (CaHPO,) comegam a se depositar nos
alvéolos pulmonares, nos tibulos renais, na glindula
tiredide, na drea da mucosa gastrica produtora de dcidoe
nas paredes das artérias de todo o corpo. Essa ampla depo-
sicio metastdtica do fosfato de cdleio pode desenvolver-se
dentro de alguns dias,

Em geral. o nivel do cdlcio no sangue deve subir acima
de 17 mg/dL antes que haja um risco de intoxicagio para-
tiredidea; entretanto, o desenvolvimento dessa elevacio
juntamente com ¢ aumento concomitante do fosfato pode
levar ao dbito em apenas alguns dias.
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¢d0 e a reabsorcdo ocorrem principalmente na dentina e
No cemento, ¢, €M Um grau muito restrito, no esmalte.
Nessa estrutura, esses processos ocorrem na maioria das
vezes por meio da difusfo dc minerais com a saliva, e nfio
com o0s liquidos da cavidade pulpar.

A taxa de absorgiio ¢ deposigiio de minerais no ce-
mento € quasc equivalente & do osso mandibular adja-
cente, a0 passo que na dentina corresponde a apenas um
ter¢o daquela do osso. O cemento tem caracteristicas
quase idénticas aquelas do osso comum, inclusive a pre-
senga de osteoblastos e osteoclastos, enquanto a dentina
ndo possui tais caracteristicas, conforme explicado ante-
riormente.Sem duvida,essa diferencaexplica as taxas dis-
tintas no intercambio mineral,

Emsuma, ocorre um intercimbio mineral continuo na
dentina e no cemento dos dentes. embora o mecanismo
dessa troca na dentina ndo esteja esclarecido. Contudo, o
esmalte exibe um intercimbio mineral extremamente
lento, preservando com isso grande parte de seu comple-
mento mineral original por toda a vida.

Anormalidades Dentarias

As duas anormalidades dentarias mais comuns s&0 as cd-
ries ¢ a md-oclnsdo. As cdries referem-se a crosfo dos
dentes,cnquanto a mé-oclusdo corresponde a fatha dein-
terdigitagio adequada das projecdes dos dentes superio-
res e inferiores.

As Caries e o Papel das Bactérias e Carboidratos Ingeridos.
E consenso geral que ascdries se originam da agdo de bac-
térias sobre os dentes, sendo o Streprococcus miutans o
agente bacteriano mais comum. O primeiro evento no
descnvolvimento das cdries ¢ o depdsito da placa, uma
pelicula de produtos precipitados de saliva e alimento
sobre os dentes. Grande quantidade de bactérias reside
nessa placa, estando prontamente disponiveis para pro-
vocar as caries. Essas bactérias dependem em grande
escala dos carboidratos como alimento. Quando ha dispo-
nibilidade dos carboidratos, os sistemas metabdlicos das
bactérias sdo intensamente ativados, promovendo a mul-
tiplicagio desses microrganismos. Além disso, eles produ-
zem Acidos (particularmente o dcido ldtico) e enzimas
proteoliticas. Os Acidos sdo os principais culpados na
indugdo das cdries, ja que os sais de cdlcio dos dentes so-
frem uma dissolugdo lenta em um meio altamente acido.
E. uma vez que os sais tenham sido absorvidoes, a4 matriz
orgdnica remanescente ¢ rapidamente digerida pelas en-
zimas proteoliticas.

O esmalte do dente é a principal barreira para o desen-
volvimento das céries. Esse esmalte é bem mais resistente
a desmineralizag¢io por dcidos em comparagio a dentina,
principalmente porque os cristais do csmalte sdodensose
cada um deles tem um volume cerca de 200 vezes maior
que cada cristal da dentina. Assim que o processo da carie
passar do esmalte para a dentina, ele evoluird com uma
rapidez muito maior, devido ao alto grau de solubilidade
dos sais desta.

Em virtude de as bactérias responsaveis pelas caries
dependerem dos carboidratos como nutrigio, freqiiente-
mente se ensina que o consumo de uma dieta com alto
teor deste alimento levard ao desenvolvimento excessivo
de caries. No entanto, nio é a quantidade de carboidrato

ingerido, mas a freqiiéncia de seu consumo que € impor-
tante. Sc os carboidratos forem ingeridos cm pequena
quantidade durante todo o dia.como na forma de balas, as
bactérias cstardo abastecidas com scu substrato metabd-
lico preferencial por muitas horas do dia, aumentando
intcnsamente o desenvolvimento das caries.

0 Papel do Fidor na Prevengde das Caries. Os dentes forma-
dos em criangas que ingerem Agua com peguena quanti-
dade de fliior desenvolvem um esmalte mais resistente a
cdries, em comparacio ao esmalte de criancas submetidas
aingestio de dgua sem fldor. O flaor ndo torna o esmaite
mais duro que o usual, mas os fons flior substituemn mui-
tos dos ions hidroxila nos cristais de hidroxiapatita: esses
cristais, por sua vez, tornam o esmalte muitas vezes menos
soltivel. O fltor também pode ser téxico as bactérias. Por
fim, quando ocorre o desenvolvimento de pequenas de-
pressdes no esmalte, acredita-se que o flior promova a
deposicdo de fosfato de calcio para “cicatrizar” a superfi-
cie do esmalte. Independentemente dos meios exatos de
protecio dos dentes pelo fluor, sabe-se que pequenas
quantidades deste composto depositadas no esmalte tor-
nam os dentes cerca de Lrés vezes mais resistentes a caries,
£m comparacdo aos denles ndo expostos a ele.

Ma-oclusdo. A ma-oclusio costuma ser causada por uma
anormalidade hereditdria, que faz com que os dentes de
umt dos maxilares cresgam em posi¢io anormal. Na ma-
oclusdo, 0s dentes ndo exibem interdigitacio adequada e,
conseqiientemente, ndo conseguem realizar suas fungdes
normais de trituragio e corte do alimento de forma apro-
priada. Ocasionalmente,a mé-oclusdo também resulta no
deslocamento anormal da mandibula em relagio ao ma-
xilar, gerando efeitos indesejados, como dor na articula-
¢ao mandibular e deterioracio dos dentes.

Em geral, o ortodontista consegue corrigir ama-oclusio,
mediante a aplicagdo de uma pressdo suave e prolongada
contra os dentes, com o auxilio de aparelhos apropriados.
Essa presso suave provoca a absorgdo do osso alveolar
sobre a face dentdria de compresséo e a deposi¢ao de novo
tecido dsseo sobre a face dentdria de tensfo. Dessa forma, o
dente gradativamente se desloca a urma nova posigio dire-
cionada pela pressdo aplicada.
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seminais (quase 60%), liquido da préstata (aproximada-
mente 30%), e pequenas quantidades de liquido das glan-
dulas mucosas, especialmente das glaindulas bulbouretrais.
Assim, a maior parte do sémen é composta de liquido da
vesiculaseminal,que é otltimoaserejaculado e serve para
arrastar os espermatozdides através do ducto ejaculatdrio
c dauretra.

O pH médio do sémen combinado ¢ de aproximada-
mente 7,5, tendo o liquido prostatico alcalino mais de que
neutralizado a ligeira acidez das outras partes do sémen.
O liquido prostatico dd ac sémen a aparéncia leitosa, e 0s
liquidos das vesiculas seminais e das glindulas mucosas
dio aosémen a consisténcia de muco. Uma enzima coagu-
ladora do liguido prostdtico também faz com que o fibri-
nogénio do liquido da vesicula seminal forme um codguio
fraco de fibrina que segura o sémen nas regides profundas
da vagina onde se situa o colo uterino. O codgulo, entfo, &
dissolvido nos préximos 15 a 30 minutoes devide a sua que-
bra pela fibrinolisina, formada a partir da pro-fibrinoli-
sina prostatica. Nos primeiros minutos apés a ejaculagéo,
0 esperma permanecc relativamente imdvel, provavel-
mente por causa da viscosidade do codgulo. A medida que
ocodgulose dissolve, 0 espermatozoéide simultaneamente
torna-se altamente movel.

Embora os espermatozoéides possam viver por muitas
sernanas nos ductos genitais masculinos, uma vez tendo
sido ejaculados no sémen, sua expectativa maxima de
vida € de somente 24 a 48 horas 4 temperatura corporea.
Em temperaturas mais baixas. entretanto, o sémen pode
ser estocado por vérias semanas, e guando congelados em
temperaturas abaixo de -100°C, os espermatozdides tém
sido preservados por anos.

“Capacitacao” dos Espermatozéides —
Tornando Possivel a Sua Penetracio no Ovulo
Embora os espermatozoides sejam considerados “madu-
ros” quando deixam o epididimo, sua atividade ¢ mantida
sob controle por fatores inibitérios miiltiplos secretados
pelo epitélio do ducte genital. Portanto, quando expelidas
inicialmente no sémen, eles sdo incapazes de desempenhar
sua funcio de fertilizar o 6vulo. No entanto, ao entrar em
contato com os liquidos do trato genital feminino, ocorrem
mulitiplas mudangas que ativam o espermatozdide para os
processos finais de fertilizagio. Essas alteragdes conjuntas
sdo chamadas de capacitagdo do espermatozdide. as quais
normalmente requerem de 1 a 10 horas. Acredita-se que
algumas mudangas que ocorrem s30 as seguintes:

1. Osliquidos das trompas de Falépio e uterina arrastam
0s varios fatores inibitérios que suprimem a atividade
dos espermatozdides nos ductos genitais masculinos.

2. Enquanto os espermatozdides permanecem no liqui-
do dos ductos genitais masculinos, eles estio continua-
mente expostos a muitas vesiculas {lutuantes dos
tibulos seminfferos que contém grandes quantidades
de colesterol. Este colesterol € continuamente adicio-
nado & membrana celular que cobre o acrossomo do
espermatozdide, fortalecendo esta membrana e impe-
dindo a liberagdo de suas enzimas. Apés a ejaculacio,
os espermatozoides depositados na vagina movem-se
para cima na cavidade uterina, afastando-se das vesi-
culas de colesterol, e, assim, gradualmente, perdem,
nas proximas horas, a maior parte do excesso de coles-

terol. Por isso, a membrana da cabeca dos espermato-
zoides (o acrossomo) torna-se muito mais fraca.

3. A membrana dos espermatozdides torna-se, também,
muito mais permedvel aos {ons calcio, e, assim, o calcio
agora entra no espermatozéide em abundéncia, mu-
dandeaatividade doflageio,dandea ele um movimento
poderoso de chicotear, ao contrario de seu movimen-
to prévio ondulante e fraco. Além disso, os fons cilcio
causam alteragBes na membrana celular que cobre a
ponta do acrossomo, tornando possivel a liberagio
répida e fcil das enzimas pelo acrossomeo, a medida que
os espermatozoides penetram na massa de células gra-
nulosas que envolvem o évulo, e mais ainda quando ele
tenta penetrar na zona pelicida do préprio évulo.
Assim, alteragdes muiltiplas ocorrem durante o pro-

cesso de capacitagio. Sem elas, o espermatozdide néo po-

derealizar oseu percurse para o interior do 6vulo,gerando

a fertilizagéo.

Enzimas do Acrossomo, “Reac¢ao do Acrossomo”
e Penetragio do Ovulo

Grandes quantidades de enzimas proteoliticas e hialuro-
nidase estAo armazenadas no acrossomo do espermato-
z0ide. A hialuronidase despolimeriza os polimeros do
4cido hialurdnico no cimento intercelular que mantém
juntas as células granulosas ovarianas. As cnzimas pro-
teoliticas digerem as proteinas nos elementos estruturais
das células teciduais que ainda aderem ao 6vulo.

Quando o 6vulo € expelido do foliculo ovariano paraa
trompa de Falépio. ele ainda carrega as multiplas cama-
das de células granulosas. O esperma deve dissolver essas
camadas de células granulosas antes de fertilizar o dvuio,
e, entfo, deve penetrar através do revestimento espesso
dodvulo.a zona peliicida. Para que isso ocorra, as enzimas
estocadas no acrossomo comegam a ser liberadas. Acre-
dita-se quc a hialuronidase € especialmente importante
para abrir caminhos entre as células granulosas, de modo
que © espermatozoide possa atingir o dvulo.

Quando o espermatozoéide atinge a zona peliicida do
évulo, a membrana anterior do espermatozéide liga-se
especificamente as proteinas receptoras na zona pehi-
cida. Entio, rapidamente. todo o acrossomo se dissolve e
todas as enzimas acrossdmicas sdo liberadas. Em alguns
minutos. essas enzimas abrem uma via de penetragio para
apassagem da cabega do espermatozdide através dazona
pelucida para deatro do évulo. Em 30 minutos, as mem-
branas celulares da cabeca do espermatozéide e do odcito
se fundem formando umatinicacélula. Aomesmo tempo,
os materiais genéticos do espermatozéide e do 06cito se
combinam para formar um genoma celular completa-
mente novo, contendo as mesmas quantidades de cro-
mossomos e genes do pai € da mie. Este é o processo de
fertilizacdo; o embrifio, entdo, comecga a se desenvolver,
como discutido no Capitulo 82,

Por que Somente um Espermatozdide Penetra no Odcito?
Com a enorme quantidade de espermatozdides, porque
somente um penetra no oocito? A razdo ndo é completa-
mente entendida, mas, alguns minutos apods o espermato-
zoide ter penetrado a zona pelicida do évulo, os ions
cdlcio difundem-se para dentro através da membrana do
00cilo ¢ provocam a liberac8o. por exocitose, de vérios

JUSC—
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rona também faz com que as epifises dos ossos longos se
unam 4 parte longa dos ossos em um estégio precoce. Por-
tanto, apesar da rapidez do crescimento, essa unido pre-
coce das cpifises impede a pessoa de crescer até a altura
que ela teriacaso a testosterona no tivesse sidosccretada.
Mesmo no homem normal, a altura aduita final ¢ ligeira-
mente menor do que aquela que ocorre em homens castra-
dos antes da puberdade.

A Testosterona Aumenta o Metabolismo Basal. A injecio de
grandes quantidades de testosterona pode aumentar a
taxa metabdlica basal cm até 15%. Mesmo a quantidade
normalde testosterona secretada pelos testiculos durante
a adolescéncia e no inicio da vida adulta aumenta a taxa
de metabolismo em 5% a 10% acima do valor esperado
caso os testiculos nio fossem ativos. A taxa metabdlica
aumentada possivelmente € resultado do efeito da testos-
terona sobre 0 anabolismo protéico,aumentando a quan-
tidade de proteinas — especialmente das enzimas — e,
assim, aumentando a atividade de todas as células.

Efeitos sobre as Hemacias. Quando quantidades normais
de testosterona sdo injetadas em um adulto castrado, o
nimero de hemdcias por milimetro cibico de sangue
aumenta em 15% a 20%. O homem médio, também, tem
aproximadamente 700.000 hemdcias por milimetro ci-
bico a mais do que uma mulher média. Esta diferenga
pode ser devida parcialmente & taxa metabdlica aumen-
tada gue ocorre apds a administracio de testosicrona em
vez de um efeito direto da testosterona sobre a produgio
de hemicias.

Efeito sobre o Equilibrio Hidrico e Eletrolitico. Muitos hormo-
nios esteroidais podem aumentar a reabsorcio de sédio
nos tilbulos distais renais, como foi ressaltado no Capi-
tulo 77_A testosterona também possui esse efeito masem
menor grau,quando comparada aos mincralocorticoides
adrenais. No entanto, no homem apds a puberdade os
volumes sangiiineo e do liquido extracelular aumentam
em 5% a 10% em relagdo ao peso corporal.

Mecanismo Intracelular Basico
de Acéo da Testosterona

A maioria dos efeitos da testosterona resulta basicamente
da taxa aumentada de formagdo de proteinas nas células-
alvo. Isto temsido estudado extensamente na prostata, um
dos Orgdos mais afetados pela testosterona. Nesta glan-
dula, a testosterona entra nas células prostaticas em pou-
cos minutos apds a secrec¢do. Entdo, ela € principalmente
convertida, sob a influéncia da enzima intracelular So-
redutase, em dildrotestosterona, e esta, por sua vez, liga-se
a uma “proteina recepiora” citoplasmatica. Este com-
plexomigra para o niicleodacélulaonde se liga aumapro-
teina nuclear e induz a transcrigdo do DNA em RNA. Em
30 minutos, a RNA polimerase torna-se ativa € a concen-
tragiode RNA comeca a aumentar nas células prostaticas;
segue-se, entdo, um aumento progressivo nas protefnas
celulares. Apos muitos dias,a quantidade de DNA na prds-

tata também aumentou e hd um aumento simultdneo no
numero de células prostaticas.

A testosterona estimula a producdo de protefnas pra-
ticamente em todo o corpo,embora mais especilicamente
aletc aquelas proteinas nos tecidos ou érgéos “alvos™, res-
ponsaveis pelo desenvolvimento das caracteristicas se-
xuais masculinas primarias e secundarias.

Estudos recentes sugerem que a testosterona, assim
como outros hormdnios esteroidais, pode também exercer
alguns efeitos rapidos, ndo-gendimicos, que nio requerem
sintese de novas proteinas. No entanto, o papel fisioldgico
dessas acdes ndo-gendmicas da testosterona ainda precisa
ser determinado.

Controle das Funcgdes Sexuais
Masculinas pelos Hormonios
Hipotaldmicos e da Hipdfise Anterior

A maior parte do controle das fungdes sexuais tanto dos
homens quanto das mulheres comega com a secregio do
horménio liberador de gonadotroping (GnRH) pelo hipo-
talamo (Fig. 80-10). Este horménio, por sua vez, estimula a
hipofise anterior a secretar dois outros hormoénios, chama-
dos de horménios goradotrépicos: (1) horménio luteini-
zante (LH) € (2) hormédnio foliculo-estimulonte (FSH).
Porsuavez.o LH € o estimulo primério para a secregiio de
testosterona pelos testiculos e o FSH estimula principal-
mente a espermatogénese.

O GnRH e seus Efeitos em

Aumentar a Secrecdode LHe FSH

() GnRH ¢ um peptideo de 10 aminodcidos secretado
pelos neurdnios cujos corpos celulares estdo localizados
no aiicleo arqueado do hipotdlamoe. As terminacdes des-
565 Neurdnios enconiram-se, principalmente, na eminén-
cia mediana do hipotdlamo, onde elas liberam GnRH no
sisterna vascular porta hipotaldmico-hipofisario. Entéo, 0
GnRH é transportado para a hipdfise anterior na circula-
¢io porta hipofisdria e estimula a libera¢@o de duas gona-
dotropinas.o LHe o FSH.

O GnRH € secretado durante poucos minutos, inter-
mitentemente,acada 1l a 3horas. A intensidade deste esti-
mulo hormonal € determinada de duas maneiras: (1) pela
freqliéncia desses ciclos de secregio e (2) pela quantidade
de GnRH liberado em cada ciclo.

A secreglo de LH pela hipéfise anterior € também ci-
clica,seguindo quase fielmente o padrao de liberacéo pul-
sdtil do GnRH. Ao contrério, a secre¢io de FSH aumenta
e diminui apenas ligeiramente a cada flutuagio da secre-
¢do do GnRh: ela muda mais lentamente em um periodo
de muitas horas em resposta a alteracdes a longo prazono
GnRH. Por causa desta relagio mais estreita entre a se-
crecio de GnRH e asecrecdo de LH, 0 GnRH € também
conhecido como horménio liberador de 1LH.

Hormonios Gonadotréopicos: LH e FSH
Ambos os hormdnios gonadotropicos, LH e FSH, sdo se-
cretados pelas mesmas células da hipéfise anterior,chama-
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mecanismo de feedback negativo paraocontrole da esper-
matogénese, operando simultaneamente ao e em paralelo
com o mecanismo de feedback negativo para o controle da
secregdo de testosterona.

Fatores Psicoldgicos que Afetam a Secrec¢ao de
Gonadotropina e a Atividade Sexual

Muitos fatores psicoldgicos, provenientes principalmente
do sistema limbico do cérebro para o hipotdlamo, podem
afetar a taxa dec secre¢fio de GnRH pelo hipotdlamo e,
portanto, também podem afetar outros aspectos impor-
tantes das funcgbes reprodutiva e sexual tanio em homens
como em mulheres. Por exemplo, diz-se que o transporte
de um touro premiado em um caminhdo grosseiro inibe a
fertilidade do touro — e em um homem dificilmente scria
diferente.

A Gonadotropina Goriénica Humana Secretada
pela Placenta Durante a Gravidez Estimula

a Secrecdo de Testosterona pelos

Testiculos Fetais

Durante a gravidez, o horménio gonadotropina coriénica
humana (hCG) ¢ secretado pela placenta e circula tanto
na mée como no feto. Este horménio tem quase os mes-
mos efeitos que o LH sobre os érgdos sexuals.

Durante a gravidez, se o feto for do sexo masculino, a
hCG da placenta faz com que os testiculos do feto secretem
testosterona. Esta testosterona é critica para promover a
formagio dos 6rgaos sexuais masculines, como mostrado
anteriormente. Discutimos a hCG e suas (ungdes durante a
gravidez em maior detalhe no Capitulo 82.

Puberdade e a Regulacao de seu Inicio

O inicio da puberdade tem sido um mistério. Mas atual-
mente sabe-se que, durante a infincia, o hipotdlamo sim-
plesmente ndo secreta quantidades significativas de GnRH.
Uma das razdes para isso € que, durante a infincia, uma
pequenasecregio de qualquer hormonio esteroidal exerce
um efeito inibitdrio intenso sobre a secregiio hipotalamica
de GnRH.Também, por razdes ainda nio compreendidas,
na épocada puberdade, a secregio de GnRH hipotalimico
supera a inibi¢io infantil, iniciando-se a vida sexual adulta.

Vida Sexual Masculina Adulta e Climatério Masculino. Apds
a puberdade. os hormonios gonadotrépicos sdo produsi-
dos pela hipdéfise masculing pelo resto da vida, e pelo
menos alguma espermatogénese geralmente continua até
a morte. No cntanto, a maioria dos homens comega a exi-
bir, lentamente, uma reducdo das funcdes sexuais ¢m
torne dos 40 a 50 anos, ¢ um estudo mostrou quc a idade
média para terminar as relacdes sexuais ¢ de 68 anos,
embora as variagdes sejam grandes. Este declinio na fun-
cdo sexual estd relacionado i redugdo na secregio de tes-
tosterona. como mostrado na Figura 80-9. A redugdo na
fun¢io sexual masculina é chamada de climatério mascu-
lino. Qcasionalmente, o climatério masculino estd asso-
ciado a sintomas de ondas de calor, sufocacgio e distirbios
psiquicos semelhantes aos que ocorrem na menopausa
ferminina. Esses sintomas podem ser abolidos pela admi-
nistrag¢do de testosterona, androgénios sintéticos ou mes-
mo de estrogénios que 30 vsados para o tratamento dos
sintomas da menopausa na mulher.

Anormalidades da Funcéao
Sexual Masculina

A Prostata e suas Anormalidades

A préstata permanece relativamente pequena através da
infincia e comega a crescer na puberdade sob o estimulo
da testosterona. Esta glindula atinge um tamanho quase
estaciondrio em torno dos 20 anos e permanece com este
tamanho até aproximadamente 50 anos. Nesta época, em
alguns homens, ela comeca a regredir, paralelamente i
redugdo da producio de testosterona pelos testiculos.

Um fibroadenoma prostdtico benigno fregiientemen-
te sc desenvolve na prdstata de muitos homens idosos e
pode causar obstrugdo uriniria. Esta hipertrofia ndo é
causada pela testosterona mas sim pelo crescimento anor-
mal do préprio tecido prostatico.

O chncerdaprostata ¢ um problema diferente e é uma
causa comum de morte, respondendo por aproximada-
mente 2% a 3% de todas as mortes masculinas. Se um
céncer da préstata ocorre,as células cancerosas sao estimu-
ladas geralmente a crescer mais rapidamente pela testoste-
rona ¢ 30 inibidas pela remogfio de ambos os testiculos, de
modo que a testosterona ndo pode ser formada, O cancer
prostatico geralmente pode ser inibido pela administragio
de estrogénios. Mesmo alguns pacientes com cancer pros-
tdtico que jd tem metdstase em quase lodos 0s ossos do
corpo podem ser tratados com sucesso duranie poucos
meses a anos pela remogdo dos testiculos, pela terapia com
estrogénios ou por ambas; apos essa lerapia, a metéslase
freqlientcmente diminui de tamanho e 0s 03508 curam-se
parcialmente. Este tratamento n&o detém o cincer, mas o
torna mais lento e, algumas vezes, diminui muito a dor
Gssea grave,

Hipogonadismo no Homem

Quando os testictlos de um feto do sexo masculine ndo
sdo funcionais durante a vida fetal, nenhuma das caracte-
risticas sexuais masculinas se desenvolve no feto. Em vez
disso, 6rgaos femininos sio formados. Isto ocorre porque
a caracteristica genética basica do feto, seja masculino ou
feminino, € a formacgio de 6rgdos sexuais femininos no
caso de ndo haver hormdnios sexuais. No entanto, na pre-
senca de testosterona, a formacgido de érgaos sexuais femi-
ninos ¢ suprimida ¢, em vez destes, sdo formados drgios
sexuais masculinos.

Quando um menino perde seus testiculos antes da
puberdade, o resullado € um estado de eunuquismo em
que cle continua a ter drgdos sexuais infantis e outras
caracteristicas sexuais infantis por toda a vida. A alturade
um cunuco adulto ¢ ligeiramente maior do que a de um
homem normal, porque as epifises 6sseas demoram a se
unir,embora 08 0s50s sejam mais finos e os misculos sejam
consideravelmente mais fracos do que os de um homem
normal. A voz € infantil, nio hd perda de cabelos na
cabega, ¢ nio ocorre a distribui¢do normal de pélos no
rosta g por todo o corpo.

Quandoum homem € castrado apés a puberdade, algu-
mas de suas caracteristicas sexuais secundarias masculinas
revertem para as de uma crianca, e outras permanecem
com caracteristicas masculinas adultas. Os 6rgdos sexuais
regridem ligeiramente em tamanho., mas ndo para um
estado infantil, ¢ a voz regride ligeiramente de sua quali-
dade grave. Inversamenle, hd perda da producio mascu-
lina de cabelos, perda dos ossos espessos masculinos ¢
perda da musculatura masculina viril.
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vagio e nao-ativacio.A vianeural envolve a passagem dos
sinais luminosos dos olhos para o nicleo supraquiasma-
tico do hipotdlamo € deste para a glindula pineal. ativan-
do a secregio pineal.

Segundo, a glindula pineal secreta a melatoning e mui-
tas outras substincias semelhantes. Tanto a melatonina
quanto estas outras substancias passam, através da circu-
lagao sangiiinea ou do liquido do terceiro ventriculo, para
a hipdfise anterior, reduzindo a secre¢do do horménio
gonadotropico.

Assim, na presenca da secre¢io da glindula pineal, a
secrecdo do hormonio gonadotrépico € suprimida em
algumas espécies de animais, e as génadas tornam-se inibi-
das e mesmo parcialmente involuidas. Isto € 0 que prova-
velmente ocorre nos primeiros meses de inverno quando
a duragio do escuro estd aumentando. No entanto, apds 4
meses de disfunco, a secre¢io do horménio gonadotrd-
pico supera o efeito inibitério da glandula pineal e as
gbnadas tornam-se funcionais novamente, prontas para a
plena atividade da época da primavera.

Mas, a glandula pineal tem uma fungao semelhante no
controle da reproducio em humanos? A resposta a esta
questio € desconhecida. Entretanto, freqiientemente ocor-
rem tumores na regifio da glindula pineal. Alguns deles
secretam quanticlades excessivas de horménias da pineal,
enquantgoutros sio tumores dos tecidos adjacentes e pres-
sionam a glindula pineal, destruindo-a. Ambos os tipos de
tumores estio associados freqlientemente ao hipogona-
dismo ou ao hipergonadismo. Assim, talvez a glindula
pineal tenha algum papel no controle do impulso sexual e
na reprodugio em humanos.
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massa de células granulosas, conforme demonstrado na
Figura &1-4.

O crescimento inicial do foliculo primdrio até o estdgio
antral € estimulado principalmente pelo FSH s, Entédo
ocorre um crescimento muito acelerado, levando a folicu-
los ainda maiores denominados foliculos vesiculares. Esse
crescimento acelerado € causado pelos seguintes fatores:
(1) o estrogénio € secretado no foliculo e faz com que as
células granulosas formem quantidades cada vez maiores
de receptores de FSH, o que leva a um efeito de feedback
positivo,ja que torna as células granulosas ainda mais sen-
siveis ao FSH.(2) O FSH hipofisirio e os estrogénios com-
binam-se para promover receptores de LH nas células
granulosas originais, permitindo, assim, que ocorra a esti-
mulagiio de LH além da estimulagio do FSH, e gerando
um aumento ainda mais rdapido na secregdo folicular.(3) A
maior quantidade de estrogénio nasecregio folicular mais
a grande quantidade de LH da hipdlise anterior agem cm
conjunto causando a proliferagio das células tecais folicu-
lares e aumentando também a sua secrecio.

Quando os foliculos antrais comecam a crescer, scu
crescimento ocorre de maneira quase explosiva. O pro-
prio didmetro do dvulo aumenta também mais trés a qua-
tro vezes, representando um aumento total de didmetro
do oévulo de até 10 vezes, ou um aumento da massa da
ordem de 1.000 vezes. Enquanto o foliculo aumenta, o
proprio ovulo permanece incrustado em uma massa de
celulas granulosas localizada em um pélo do foliculo.

Apenas um Foliculo Amadurece por Més e os Restantes
Sofrem Atresia. Aposuma semana ou mais de crescimento
- mas antes de ocorrer a ovulacdo — um dos foliculos co-
mega a crescer mais do que 0s outros; os outros cinco a 11
foliculos em desenvolvimento involuem (um processo
denominado atresia), e diz-se entfio que esses foliculos
tornam-se atrésicos.

Naose sabe qual a causa da atresia, mas )4 fot sugerida
aseguinte hipdtese: as grandes quantidades de estrogénio
do foliculo de crescimento mais rdpido agem no hipotd-
lamo deprimindo a secrecdo mais intensa de FSH pela
hipéfise anterior,bloqueando,desta forma, o crescimento
posterior dos foliculos menos bem desenvolvidos. Por-
tanto, o foliculo maior continua a crescer por causa de
seus efeitos de feedback positivo intrinsecos, enquanto
todos os outros foliculos param de crescer ¢ efetivamente
involuem.

Esse processo de atresia é importante, pois normal-
mente permite que apenas um dos foliculos cresea o sufi-
ciente todos os meses para ovular,o que,cm termos gerais,
evita que mais de uma crianga se desenvolva em cada gra-
videz. O foliculo inico atinge um didmetrode 1 a 1,5 cen-
timetro na época da ovulagio ¢ € denominado foliculo
maduro.

Ovulacéao

A ovulag@o na mulher que tem um ciclo sexnal de 28 dias
se d4 14 dias depois do inicio da menstruagio. Um pouco
antes de ovular, a parede externa protuberante do foliculo
incha-se rapidamente, e uma pequena drea no centro da
capsula folicular, denominada estigma, projeta-se como
um bico. Em 30 minutos ou mais, o liquido comega a vazar
do foliculo através do estigma, e cerca de 2 minutos depois

0 estigma se rompe inteiramente, permitindo que um
liguido mais viscoso,que ocupava a por¢io central do foli-
culo, projete-se para fora. O liquido viscoso carrega con-
sigo 0 Ovulo cercado por uma massa de milhares de
pequenas células granulosas denominada coroa radiada.

0 Pico de LH é Necessario Para a Ovulagdon. O LH é neces-
sério para o crescimento folicular final e para a ovulacio.
Sem este hormonio, alé mesmo quando grandes quanti-
dades de FSH estdo disponiveis, o foliculo ndo progredird
ao estagio de ovulagéio.

Cerca de 2 dias antes da ovulagio (por motivos (ue
ainda ndo estio totalmente entendidos mas que serdo dis-
cutidas em mais detalhes posteriormentc no capitulo). a
taxa de secrecio de LH pela hipdfise anterior aumenta
bastante, subindo seis a 10 vezes € com um pico em torno
de 16 horas antes da ovulacio. O FSH também aumenta
cerca de duas a trés vezes ao mesmo tempo,e FSHe LH
agem sinergicamente causando a rapida dilatagio do foli-
culo durante os iltimos dias antes da ovulagiao. O LH tem
ainda um efeito especifico nas células granulosas e tecais,
convertendo-as principalmente em células secretoras de
progesicrona. Portanio, a taxa de secrecio de estrogénio
comega a cair cerca de 1 dia antes da ovulagio, enquanto
quantidades cada vez maiores de progesterona comecam
a ser secretadas.

E nesteambiente de (1) crescimento rdapido do foliculo,
(2) menor secregdo de estrogénio apds uma fase prolon-
gada de secrecio excessivadomesmo,e (3) inicio da secre-
¢do de progeslerona que ocorre a ovulacio. Sem o pico
pré-ovulatorio inicial do LH, a ovulacdo ndo ocorreria.

Inicio da Ovulacdo. A Figura 81-3 mostra um esquema do
inicio da ovulagéo, illustrando o papel da grande quanti-
dade de LH secretada pela hipdfise anterior. Este LH
causa rapida secregdo dos hormonios esterdides folicula-
res que contém progesterona. Dentro de algumas horas,
ocorremdois eventos,ambos necessarios para a ovulagio:
{1) ateca cxterna (a cdpsula do foliculo) comega a liberar
enzimas proteoliticas dos lisossomos, o que causa a disso-
lug¢io daparede capsular dofoliculo e conseqiiente enfra-
quecimento da parede, resultando em mais dilatacdo do
foliculo e degeneracao do estigma. (2) Simultaneamente,
hd um rapido crescimento de novos vasos sangilineos na
parede folicular e, a0 mesmeo tempo, sio secretadas pros-
taglandinas (hormonios locais que causam vasodilata-
¢do) nos tecidos foliculares. Esses dois efeitos causam
transudagio de plasma para o foliculo, contribuindo para
sua dilatagiio. Por fim,a combinagdo da dilatagdo folicular
¢ da degeneracio simultinea do estigma faz com que o
foliculo se rompa, liberando o évulo.

Corpo Liteo — Fase “L(tea”
do Ciclo Ovariano

Durante as primeiras horas depois da expulsao do évulo
do foliculo, as células granulosas ¢ tecais internas rema-
nescentes mudam rapidamente para células Iuteinicas.
Elas aumentam em didmetro duas a trés vezes e tornam-se
repletas de inclusdes lipidicas que dio a elas uma aparén-
cia amarelada. Este processo € chamado de {uteinizacdo,e
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artificiais, indicando, assim, uma func¢io importante do
orgasmo feminino, Algumas possiveis razdes sdo discuti-
das a seguir.

Primeiro, durante o orgasmo, os musculos perineais
damulher contraem-se ritmicamente em decorréncia de
reflexos da medula espinal semelhantes a0s que causam
a ejaculagiio no homem. E possivel que esses reflexos
aumentem a motilidade uterina e falopiana durante o
orgasmo, ajudando assim a propelir os espermatorzoides
para o ltero, onde sc encontra o ovulo; entretanto, as
informacées a respeito do assunto sio cscassas. Akém
disso, 0 orgasmo parecc causar dilata¢ido do canal cervi-
cal por até 30 minutos, facilitando assim o transporte do
espermatozdide.

Em segundo lugar, em muitos animais inferiores a
copulacido faz com que a hipdfise posterior secrete ocito-
cina; € provdvel que tal efeito seja mediado pelos niicleos
amigdaldides do cérebroe,emseguida, através do hipotd-
lamo para a hipofise. A ocilocina causa mais contragdes
ritmicas do dtero, as quais jd se postulou facilitarem o
transporte do espermatozoéide. Ja foi demonstrado que
alguns espermatozoides atravessam toda a extensdo da
trompa de Falopio na vaca em cerca de 5 minutos, uma
velocidade pelo menos 1} vezes maior do que os movi-
mentos nalatorios que os proprios espermatozéides con-
seguiriam atingir. Ndo se sabe se isto ocorre na mulher.

Além dos possiveis efeitos do orgasmo na fertilizagéo,
as sensagdes scxuais intensas gque se desenvolvern duran-
te o orgasmo também chegam ao cérebro e causam uma
tensdo muscular intensa no corpe inteiro. Mas depois do
climax do ato sexual, essas sensag¢des ddo lugar durante
alguns minutos a uma sensacfo de satisfagdo caracten-
zada por relaxamento tranqgiiilo. um efeito denominado
resolucdo.

Fertilidade Feminina

Periodo Fértil de Cada Ciclo Sexual. O évulo permanece via-
vel e capaz de ser {ertilizado depois de serexpelido do ova-
rio por um periodo provavelmente ndo superior a 24 horas.
Portanto, € preciso haver espermatozdide disponivel logo
depois da ovulagio para haver fertilizacio. Alguns csper-
matozdides podem permanecer {érteis no aparclho repro-
dutor feminino por até 5 dias. Portanto, para que ocorra a
fertilizacdo, o intercurso deve ocorrer entre 4 e 5 dias antes
da ovulagfio até algumas horas depois da ovulagio. Assim,
operiodode fertilidade feminina durante cadamés € curto,
em torno de 4 a 5 dias.

Métado Ritmico de Contracepgdo. Um dos métodos de con-
tracepcdo mais comumente praticados € evitar o inter-
curso perto da época da ovulagio, A dificuldade com este
método de contracepgio é predizer o momento exato da
ovulacdo. Contudo, o intervalo desde a ovulagio até o sur-
gimento da préxima mensiruagio é quase sempre de 13 a
15 dias. Portanto, se o ciclo menstrual for regular. com uma
periodicidade ecxata de 28 dias, a ovulacio geralmente
ocorre no 142 dia do ciclo. Se, por outro lado, a periodici-
dade dociclo for de 40 dias, a ovulacdo normalmente ocor-
rerd no 262 dia do ciclo. Finalmente, se a periodicidade do
ciclo for de 21 dias, a ovulacdo normalmente ocorrerd no
7% dia do ciclo. Portanto, geralmente recomenda-sc evitar
o intercurso 4 dias antes do dia calculado para a ovulagio
¢ 3 dias depois para evitar a concepcdo. Contudo. um

método contraceptivo como este s& pode ser usado
quando a periodicidade do ciclo € regular.

Supressdo Hormonal da Fertilidade - “APilula”. Tise sabe hd
muito tempo que a administracdo de estrogénio ou proges-
terona, desde que nas quantidades apropriadas durante a
primeira metade do ciclo mensal, pode inibir a ovulagio. A
razdo disso € que a administracio apropriada de um desses
hormonios pode cvitar o pico pré-ovulatério da secrec¢do
de LH pela hipofise, que € essencial a ovulagao.

Nio s¢ sabe exalamente porque a administracio de
estrogénio ou progesterona cvita o pico pré-ovulatorioda
secregdo de LH. Entretanto. estudos experimentais suge-
riram que imediatamente antes de ocorrer o pico, € provi-
vel que haja uma depressdo abrupta da secrecdo de
estrogénio pelos foliculos ovarianos, o que poderia ser o
sinal necessdrio que causa o efeito de feedback subse-
quecnte na hipéfise anterior que leva ao pico de LH. A
administragdo de hormdnios sexuais (estrogénios ou pro-
gesterona) evitaria a depressao hormonal ovariana inicial
que representaria o sinal desencadeador da ovulagao.

O problema de estabelecer métodos de supressdo hor-
monal da ovula¢io temsido o de desenvolvercombinacgdes
adequadas de estrogénios e progestinas que suprimam a
ovulagdo mas niio causem outros efeitos indesejaveis. Por
exemplo, 0 excesso de um ou outro horménio pode causar
padrdes de sangramento menstrual anormais. Entretanto,
o uso de determinadas progestinas sintéticas no lugar de
progesterona, especialmente os 19-noresterdides, em con-
junto com pequenas quantidades de estrogénios, geral-
mente evita a ovulagdo, permitindo, contudo, um padric
menstrual quase normal. Portanto.quase todas as“ pilulas”
usadas no controle da fertilidade consistem em alguma
combinagio de estrogénios sintéticos e progestinas sintéti-
cas. A principal razdoe de usar estrogénios e progestinas sin-
téticos € que os hormOnios naturais sAo quase inteiramente
destruidos pelo figado pouco tempe depois de serem
absorvidos pelo trato gastrointestinal na circulago porla-
hepdtica. Entretanto, muitos des horménios sintéticos con-
seguem resistir a essa propensiao destrutiva do figado,
permitindo assim a administracdo oral.

Dois dos estrogénios sintéticos mais usados sa0 o etinif
estradiol e o mesiranol Dentre as progestinas mais usadas
temos a noretindrona, noretinodrel, etinodiol e norgesirel.
Ofarmaco éiniciado normalmente nos estdgios iniciais do
ciclo mensal e mantido além da época em que normal-
mente se daria a ovulag¢do. Em seguida, o firmaco € inter-
rompido, permitindo que ocorra a menstruaglo e inicie-se
um novo ciclo.

Condigdes Anormais que Gausam Esterilidade Feminina.
Cercade 5% a 10% das mulheres sdo inférteis. Ocasional-
mente, pode néo se descobrir nenhuma anormalidade nos
orgdos genitais femininos, caso em que devemos assumir
que a infertilidade se deve a uma fungio fisiolégica anor-
mal do sistema genital ou ao desenvolvimento genético
anormal dos préprios dvulos.

Provavelmente, a causa mais comum dc csicrilidade
feminina € a falta de ovulagio, que pode resultar da hipos-
secrecfio dos hormonios gonadolrdpicos, caso cm que a
intensidade dos estimulos hormonais simplesmente é
insuficiente paracausar ovulagdo.ou pode resultar de ovi-
rios anémalos que ndo permitem a ovulacdo. Por exemplo,
cdpsulas ovarianas espessas ocasionalmente encontram-
se fora dos ovarios, dificultando a ovulagio.

Devidoaincidéncia elevada de anovulagio em mulhe-
res estéreis, métodas especiais muitas vezes sdo usados
para determinar se ocorre ovulagio. Esses métodos ba-
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tufos glomerulares que contém um depésito protéico nas
membranas basais.

Virias tentativas ja foram feitas para provar quc a pré-
eclampsia é causada pela secrecao excessiva de hormdnios
placentdrios ou adrenais, mas ainda néio ha provas de uma
basc hormonal. Uma outra teoria € que a pré-eclampsia
rcsulta de algum upo de auto-imunidade ou alergia na
mulher causada pela presenca do feto. Em apoio a tal hipo-
tese,ossintomas agudos normalmente desaparecem poucos
dias depois do nascimento do bebé. Hia ainda evidéncias de
que a pré-eclimpsia seja desencadeada por aporre insifi-
ciente de sangue d placenta, resultando na liberagio pela
placenta de substincias que causam disfuncao difusa do
endotélio vascular materno. Durante o desenvolvimento
placentdrio normal. 0s trofoblastos invadem as arteriolas
do endométrio uterino e remodelam inteiramente as arte-
rfolas maternas em grandes vasos sangiineos com baixa
resisténcia ao fluxo de sangue. Em pacientes com pré-
eclimpsia.as arteriolas maternas nio sofrem essas mudan-
casadaptativas.por razdes que aindandoestdoclaras.e nao
ha aporte de sangue suficiente a placenta. Isto, por sua vez,
faz com que a placenta libere diversas substincias que
entram na circulacao materna e comprometem a fungao
endotelial vascular. causam menor fluxo de sangue aos
rins,excesso de retencao de sal e 4gua e aumento da pres-
sdo sangimea. Muito embora os fatores que ligam o
menor aporte sangiiineo placentario a disfuncio do endo-
télio materno ainda sejam incertos. alguns estudos experi-
mentais sugerem um papel para os niveis elevados de
citocinas inflamatorias como o faror o de necrose tumoral
e a interfeucina-6.

Eclémpsin é um grau extremo de pré-eclampsia. carac-
terizada por espasmo vascular por todo o corpo: convul-
sdes clénicas na mae, as vezes seguidas por coma: grande
reducéio do débito renal: disfuncio hepatica: geralmente
hipertensdo grave: e toxemia generalizada, Geralmente
ocorre pouco anies do nascimento do bebé. Sem trata-
mento, uma grande porcentagem de gestantes eclimpti-
cas falece. Entretanto. com o uso imediato € adequado de
agentes vasodilatadores de ag¢io ripida para reduzir a
pressiio arterial aos niveis normais. seguida pela interrup-
¢doimediata da gravidez — por cesariana, se necessdrio—a
mortalidade. mesmo em gestantes eclampticas. foi redu-
zida a 1% ou menos.

Parto

Aumento da Excitabilidade Uterina
Préoximo ao Termo

Farto significa o nascimento do bebé. Ao final da gravi-
dez,otero torna-se progressivamente mais excitavel, até
que finalmente desenvolve contragdes ritmicas tdo fortes
que o bebé € expelido. Nao se sabe a causa exata do au-
mento da atividade uterina. mas pelo menos duas catego-
rias principais de eventos levam as coniragdes intensas
responsaveis pelo parto: {1) mudancas hormonais pro-
gressivas que aumentam a excitabilidade da musculatura
utering, e (2) mudancas mecinicas progressivas.

Fatores Hormonais que Aumentam

a Contratilidade Uterina

Maior Proporgao de Estrogénios em Relagde a Progesterona.
A progesterona inibe a contratilidade uterina durante a
gravidez, ajudando, assim, a evitar a expulsio do feto. Por

outro lado, os estrogénios tém uma tendéncia definida em
aumentar o grau de contratilidade uterina, em parte por-
que aumentam o nimero de jungdes comunicantes entre as
células do miusculo liso uterino adjacentes, mas também
devido a outros efeitcs pouco entendidos ainda. Tanto a
progesterona quanto o estrogénio sdo secretadosemquan-
tidades progressivamente maiores durante grande parte
da gravidez.mas a partir do sétimo més a secregio de estro-
génio continua a aumentar, enquanto a de progesterona
permancee constante ou alé mesmo diminui um pouco. Por
i850.j4 se postulou que a producdo estrogénio-progesterona
auimenta o suficiente até o final da gravidez para ser pelo
menos parcialmente responséavel pelo aumento da contra-
tilidade uterina.

Efeito da Ocitocina no Utero. A ocitocina ¢ um horménio
secretado pela neuro-hipdfise que especificamente causa
contragdes uterinas (Cap. 75). Existem guatro razdes para
acreditarmos que a ocitocina seria lmportante para
aumentar a contratilidade do ttero préximo ao termo: (1)
a musculatura uterina aumenta seus receptores de ocito-
cina e, portanto,aumenta sua sensibilidade a uma determi-
nada dose de ocitocina durantc os altimos meses de
gravidez. (2} A taxa de secrecio de ocitocina pela neuro-
hipdfise ¢ consideravelmente maior no momento do parto.
(3) Muito embora animais hipofisectomizados ainda con-
sigam ter seus filhotes a termo, o trabalho de parto é pro-
longado. (4) Experimentos em animais indicam que a
irritagde ou a dilatagdo do colo uterino, como ocorre
durante o trabalho de parto, pode causar um reflexo neuro-
génico através dos nicleos paraventricular e supra-optico
que faz com que a hipolise posterior (a neuro-hipdfise)
aumente sua secrecio de ocitocina.

Efeitos de Hormdnios Fetais sobre o Utero. A hipéfise do feto
secreta grandes quantidades de ocitocina, o que teria um
papel na excitagio uterina. Além disso, as glandulas adre-
nais do feto secretam grandes quantidades de cortisol, um
outro possivel estimulante uterino. E mais, as membranas
fetais liberam prostaglandinas em concentragdes elevadas
no momento do trabalho de parto, as quais também
podem aumentar a intensidade das contragdes uterinas.

Fatores Mecanicos que Aumentam

a Contratilidade Uterina

Distensao da Musculatura Uterina. A simples distensio de
orgidos de musculatura lisa geralmente aumenta a sua
contratilidade. Ademais, a distensio intermitente, como
ocorre repetidamente no dtero por causa dos movimen-
tos fetais, pode também provocar a contragio dos muscu-
los lisos. Observe particularmente que os gémeos nascem,
em média. /9 dias antes de um bebé 1inico. 0 que enfatiza
ajmportincia da distensdo mecinica em provocar conira-
¢Oes uterinas.

Distensdo ou Irritagdo do Colo Uterino. Hs razoes para acre-
ditarmos que a distensdo ou a irritagdo do colo uterino
seja particularmente importante em provocar contragdes
uterinas. Por exemplo, o obstetra muitas vezesinduz o tra-
balho de parto rompendo as membranas de maneira que
a cabeca do bebé distenda o colo uterino mais efetiva-
mente que ¢ usual ou irritando-o de outras formas.

= et
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No inicio do trabalho de parto, as contragdes ocorrem
apenas a cada 30 minutos. A medida que o trabalho de
parlo progride, as contrages finalmente surgem com
tanta freqiiéncia quanto uma vez a cada 1 a 3 minutos,e a
intensidade delas aumenta bastante, com periodos muito
breves de relaxamento entre elas. As contracdes da mus-
culatura uterina e abdominal combinadas durante a ex-
pulsio do bebé causam uma forca descendente do feto
equivalente a 12 kg durante cada contragio forte.

Felizmente, essas contracdes do trabalho de parto
ocorrem intermitentemente, pois contragdes fortes impe-
dem ou as vezes até mesmo interrompem o fluxe sangiii-
neo através da placenta e poderiam causar o 6bito do feto
se fossem continuas. Na verdade. o uso excessivo de diver-
sos estimulantes uterinos, como a ocitocina. pode causar
espasmo uterino em vez de contragdes ritmicas ¢ levar o
feto ao obito.

Em cerca de 95% dos nascimentos, a cabeca ¢ a pri-
meira parte do bebé a ser expelida, e, na maioria dos ou-
tros casos, as nadegas apresentlam-se primeiro, A cabeca
age como uma cunha que abre as estruturas do canal de
parto enguanto o feto € forgado para baixo,

A primeira grande obstrugdo a expulsio do feto € o
proprio colo uterino. Ao final da gravidez, o colo se torna
fridvel, permitindo que se distenda quando as contragdes
do trabalho de parto comegam no ttere. O chamado pri-
meiro estigio do trabalho de parrg é um periodo de dilata-
¢do cervical progressiva, que vai até a abertura cervical
estar tag grande quanto a cabega do feto. Esse estagio
geraimente dura de 8 a 24 horas na primeira gestagio, mas
muitas vezes apenas alguns minutos depois de varias ges-
tagdes.

Quando o colo estd totalmente dilatado, as membranas
fetais geralmente se rompem e o liguido amnidtico vaza
abruptamente pela vagina. Em seguida, a cabeca do feto
move-se rapidamente para o canal de parto, e com a forga
descendente adicional, ele continua a forcar caminho
através do canal até a expulsio final. Trata-sc do segundo
esitdgio do trabalho de pario, ¢ podc durar tio pouco
quanto 1 minuto depois de varias gestacdes até 30 minutos
Ou mais na primeira gestagio.

Separagéo e Expuisio da Placenta

Durante 10 a 45 minutos depois do nascimento do bebé.o
Utero continua a contrair-se, diminuindoe cada vez matis de
tamanho, causando um efeito de cisalhamento entre as
paredes uterinas ¢ placentdrias. separando assim a pla-
centa doseulocal deimplantagdo, A separagio daplacenta
abre os sinusdides placentdrios € causa sangramenio. A
quantidade de sangue limita-se, em média, a 350 mililitros
pelo seguinte mecanismo: as fibras dos misculos lisos da
musculatura nterina estdo dispostas em grupos de oito ao
redor dos vasossangiiineos onde estes atravessam a parede
uterina. Portanto, a contragio do tero depois da expulsdo
do bebé contrai os vasos que antes proviam sangue a pla-
centa. Além disso, acredita-se gue prostaglandinas vaso-
constritoras formadas no local de separacfio placentaria
causar mais espasiro 10s vasos sangiiineos.

Dores do Trabalho de Parto

A cadacontragdo uterina, a mie sentc uma dor considera-
vel A célica no inicio do trabalho de parto provavelmente
se deve em grande parte 4 hipoxia do mdsculo uterino

decorrente da compressio dos vasos sangiiineos no dtero.
Essa dor ndo € sentida quando os nervos hipogdsiricos
sensoriais viscerais, que carregam as fibras sensoriais vis-
cerais que saem do Utero, tiverem sido seccionados.

Entretanto, durante o segundo estdgio do trabalho de
parto, quando o feto estd sendo expelido através do canal
de parto, uma dor muito mais forte € causada pela disten-
sAo cervical, distens@o perineal e distensdo ou ruptura de
estruturas no proprio canal vaginal. Esta dor € conduzida
a medula espinal e ao cérebro da mie por nervos somati-
cos, em vez de por Nervos sensoriais viscerais.

Involugédo do Utero Depois do Parto

Durante as primeiras 4 a 5 semanas depois do parto, o
ltero involul. Seu peso torna-se menor que a metade do
peso imediatamente apods o parto dentro de 1 semana. ¢,
em 4 semanas, s¢ a mde amamentar, o Ulero torna-se 130
pequeno quanto era antes da gravidez. Este efeito da lac-
tagio resulta da supressdo da secregéio de gonadotropina
hipofisaria e dos hormdnios ovarianos durante os primei-
ros meses de lactagéo, conforme discutiremos posterior-
mente. Durante a involugdo inicial do tdtero, o local
placentario na superficie endometrial sofre autélise. cau-
sando uma excre¢do vaginal conhecida como “l6quia”,
que primeiramente € de natureza sangiiinolenta e depois
serosa, mantendo-se por cerca de 10 dias no total. Depois
desse tempo, a superficie endometrial torna-se reepitali-
zada e pronta mais uma vez para a vida sexual normal,
nao-gravidica.

Lactacao
Desenvolvimento das Mamas

As mamas, ilustradas na Figura 82-10, comecam a desen-
volver-se na puberdade. Esse desenvolvimento € estimu-
lado pelos estrogénios do ciclo sexual feminino mensal;os
estrogénios cstimulam o crescimento da parte glandular
das mamas além do depdsito de gordura que concedera
massa as mamas. Além disso, ocorre um crescimento bem
mais intenso durante o estado de altos niveis de estrogé-
nio da gravidez, ¢ s6 entdo o tecido glandular torna-se
inteiramente desenvolvido para a producio de leite.

Crescimento do Sistema de Ductos - 0 Papel dos Estrogé-
nies. Durante toda a gravidez, as grandes quantidades de
estrogénios secretadas pela placenta fazem com que ossis-
tema de ductos das mamas cresga e ramifique-se. Simulta-
neamente, o estromadas mamas aumenta em quantidade,
e grandes quantidades de gorduras sdo depositadas no
estroma,

Quatro outros hormdnios sdo igualmente importantes
para o crescimento do sistema de ductos: horménio do
crescimento, prolacting, os glicocorticéides adrenais e a
insulina. Sabe-se que cada um deles tem pelo menos
algum papel no metabolismo das proteinas, o que presu-
mivelmente explica sua fungio no desenvolvimento das
mamas.

Desenvolvimento do Sistema Léhulo-Alveolar — 0 Papel da
Progesterona. O desenvolvimento final das mamas em
orgdos secretores de leite também requer progesrerona.
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apresenta alguma anormalidade enddcrina imediata.

Entretanto, hd casos especiais em que a endocrinologia do

bebé & importante:

1. Seagestante de um bebé dosexo feminino for tratada com
um horménio androgénice ou se um tumor androgénico
se desenvolver durante a gravidez. a crianga nascerd com
um alto grau de masculinizagio de seus drglos sexuais,
resultando, assim, em um tipo de hermafroditismo.

2. Os hormonios sexuais secretados pela placenta e pelas
glandulas da mie durante a gravidez ocasionalmente
fazem com quc as mamas do recém-nascido produzam
leite durante os primeiros dias de vida. As vezes, as
mamas até mesmo tornam-se inflamadas ou desenvol-
vem mastite infecciosa,

3. Um bebé nascido de uma mie diabética ndo tratada
terd considerdvel hipertrofia ¢ hiperfungio das ilhotas
de Langerhans no pancreas. Conseqiientemente, a con-
centragio do nivel de glicose sangiiinea do bebé pode
cair abaixo de 20 mg/dl pouco depois do nascimento.
Felizmente, diferente do adulto, um choque insulinico
ou coma devido a tal nivel de concentracdo de glicose
no sangue raramente se desenlvolve no bebé,

O diabetes tipo 1l materno € a causa mais comum de
bebés grandes. O diabetes tipo [ na mée estd associado a
resisténcia aos efeitos metabdlicos da insulina e aumen-
tos compensatdrios nas concentragbes plasmaticas de
msulina. Acredita-se que os niveis elevados de insulina
estimulem o fator de crescimento fetal e contribuam
para o maior pese ao nascer. Um maior suprimento de
glicosc € outros nutrientes ao feto pode também contri-
buir para 0 maior crescimento fetal. Entretanto, grande
parte do peso do feto € devido ao aumento de gordura
corporal; geralmente, hd pouco aumento no compri-
mento corporal. embora o tamanho de alguns orgios
possa ser maior (organomegalia).

Na mie portadora de diabetes tipo I n3o controlado
{causado pela falta de secre¢do de insulina), o cresci-
mento fetal pode ser retardado devido aos déficits meta-
bélicos maternos, ¢ ¢ crescimento e a maturagdo dos
tecidos do recém-nascido geralmente s3o comprometi-
dos. Além disso, hd uma taxa elevada de mortalidade
intra-uterina,e entre aqueles fetos gue chegam ao termo,
ainda hd uma taxa elevada de mortalidade. Dois ter¢os
dosbebés que falecem naoresistem a sindrome da angtis-
tia respiratéria, descrita anteriormente neste capitulo.

4. Ocasionalmente, a crianga nasce com cortices adrenais
hipofuncionantes, muitas vezes em decorréncia de age-
nesia das glandulas adrenais ou atrofia de exaustao,que
pode ocorrer quando as glindulas adrenais tiverem si-
do superestimuladas.

5. Se a gestante sofrer de hipertireoidismo ou for tratada
com excesso de hormdnio da tireéide, ¢ provavel que o
bebé nas¢a com uma glandula tiredide temporaria-
mente hipossecretora. Por outro lado, se antes da gravi-
dezuma mulher tiver tido aglindula tireéide removida,
sua hipdfise pode secretar grandes quantidades de ti-
reotropina durante a gestagao, e a crianga poderia nas-
cer com hipertireoidismo temporario.

6. Se o fetondo secreta horménio da tirdide, os 0ssos cres-
cem insatisfatoriamente e ha retardo mental, causando
uma condigio denominada crerinisme, discutidano Ca-
pitulo 76.

Problemas Especiais
da Prematuridade

Todos os problemas na vida neonatal observados aqui sdo
gravemente exacerbados na prematuridade, e podem ser

categorizados como (1) imaturidade de determinados
drgaos sistémicos e (2) instabilidade dos diferentes siste-
mas de controle homeostaticos. Por causa desses efeitos,
um bebé prematuro raramente sobrevive se nascer mais
de 3 meses antes do termo.

Desenvolvimento Imaturo
do Bebé Prematuro

Quase todos os sistemas de 6rgdos do corpo sdo imaturos
no bebé prematuro, mas alguns requerem atengdo parti-
cular se se pretende salvar a vida dele.

Respiragéo. O sistema respiratdrio é especialmente passi-
vel de ser pouco desenvolvido nobebé prematuro. A capa-
cidade vital e a capacidade funcional residual dos pulmdes
530 especialmente pequenas em relagio ao tamanho do
bebé. Alémdisso,a secrecio de surfactante € deprimida ou
ausente. Por conseguinte, a sindrome da angtistia respira-
téria é uma causa comum de ébito. A capacidade funcio-
nal residual reduzida no bebé prematuro muitas vezes estd
associada & respiracio periédica do tipo Cheyne-Stokes,

Fungfio Gastrointestinal. Um outro grande problema do
bebé prematuro € ingerir e absorver alimentos adequada-
mente. Se o bebé for mais de 2 meses prematuro,os sistemas
digestivo e absortivo serio quase sempre inadequados. A
absor¢ode gordurastambém é comprometida,de maneira
que o bebg prematuro deve ter uma dieta pobre em gordu-
ras. Ademais, o bebé prematuro tem uma dificuldade inco-
mum de absorver cdlcio e, portanto. pode desenvolver
raquitismo grave antesque sereconhegatal dificuldade, Por
estarazdo,deve-se ter uma atengdo especial com a ingestio
adequada de cdlcio e vitamina D.

Fungao de Outros Orgdns. A imaturidade de outros siste-
mas de 6rgdos quc com freqiiéncia causam sérias dificul-
dadesnobebé prematuroincini (1) imaturidade do figado,
que resulta no comprometimento do metabolismo inter-
medidrio e muitas vezes numa tendéncia a sangramentos
decorrente da formagao inadequada de fatores de coagu-
lagdo; (2) imaturidade dos rins, que sdo particularmente
deficientesnasua capacidade de livrar o organismo de dci-
dos, predispondo o bebé a acidose ¢ a anormalidades sé-
rias do balanco hidrico; (3) imaturidade do mecanismo de
formagdo do sangue da medula dssea, que permite o
rapido desenvolvimento de anemia; e (4) formacio dimi-
nuida de gamaglobulina pelo sistema linféide, que com
freqiiéncia leva a infecgdes graves.

Instabilidade dos Sistemas
de Controle Homeostatico
no Bebé Prematurc

A imaturidade dos diferentes sistemas de 6rgéos no bebé
prematuro cria um atto grau de instabilidade nos mecanis-
mos homeostaticos do corpo. Por exemplo, o balango
4cido-base pode variar muito, particularmente quando a
taxa de ingestao alimentar varia. Da mesma maneira, a
concentragio de proteinas no sangue normalmente &
baixa devido 4 imaturidade do figado, com freqiiéncia
levando a edema hipoproteinémico. E a incapacidade de o
bebé regularsua concentragio de fons cdleio com freqiién-
cia leva & tetania hipocalcémica. Além disso, a concentra-
¢do sangiinea de glicose pode variar entre os limites
extremos de 20 a mais de 100 mg/dL, dependendo princi-
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mento mais tardio das epifises, de maneira que sua altura
final é consideravelmente maior que a da mulher.

Crescimento Comportamental

O crescimento comportamental é principalmente um pro-
blema do sistema nervoso. E extremamente dificil disso-
ciarmos a maturidade das estruturas anatdmicas do
sistema nervoso da marturidade causada pelo treina-
mento. Estudos anatdmicos mostram que determinados
tratos importantes no sistema nervoso central nio cstéo
inteiramente mielinizados até o final do primeiro ano de
vida. Por esta razdo, com freqiiéncia afirma-se quc o sis-
tema nervoso néo se apresenta totalmente funcional ao
nascimento. O cdrtex cerebral e suas fungdces associadas,
como por exemplo, a visdo, parecem levar muitos meses
apds o nascimento para atingir o descnvolvimento funcio-
nal completo.

Quande o bebé nasce, a sua massa cerebral corres-
ponde aapenas 26% da massa cerebraldoadultoe 55% em
1 ano, atingindo quase as mesmas proporgdes do adulto ac
final do segundo ano de vida. Este fato também est4 asso-
ciado ao fechamento das fontanelase dasestruturasdocra-
nio, que permite um crescimento adicional do cérebro de
apenas 20% além dos primeiros 2 anos de vida. A Figura
83-9 mostra um grafico de progresso normal do bebé
durante o primeiro ano de vida. A comparagio desse gra-
ficocom o desenvolvimento real do bebé é usada na avalia-
gdo clinica do crescimento mental e comportamental.
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