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Resumo 
 
O envelhecimento está relacionado a várias alterações orgânicas de um corpo. Há limitações 
físicas, com redução de habilidades, alteração de percepções, mudança nos reflexos. Os 
recursos medicamentosos têm como objetivo melhorar o funcionamento fisiológico do corpo, 
aumentando, ou oferecendo melhores condições para a manutenção de determinadas funções. 
No entanto, é importante observar as necessidades de independência e de autonomia dessa 
população. Entre as ações que devem ser aliadas a uma melhor adaptação a essa nova etapa 
da vida, a atividade física deve ser tratada como recurso indispensável para um envelhecimento 
ativo. Este estudo apresenta uma revisão da literatura ressaltando os apectos neuroanatomicos, 
neuro-humorais e a atividade física como regulador hormonal.  
 
Palavras-chave: Atividade física; Envelhecimento; Longevidade; Metabolismo; Alterações 
hormonais; Independência. 
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Abstract 

 
 
Aging is related to several organic changes in a body. There are physical limitations, with reduced skills, altered perceptions, and changes in reflexes. 
Medicinal resources aim to improve the physiological functioning of the body, increasing or offering better conditions for the maintenance of certain 
functions. However, it is important to observe the independence and autonomy needs of this population. Among the actions that must be combined 
with better adaptation to this new stage of life, physical activity must be treated as an indispensable resource for active aging. This study presents a 
review of the literature highlighting neuroanatomical, neurohumoral aspects, and physical activity as a hormonal regulator. 
 
Keywords: Physical activity; Aging; Longevity; Metabolism; Hormonal alterations; Independence. 
 

INTRODUÇÃO 
 

A atividade física é fator importante na manutenção da qualidade de vida de uma população 

que está envelhecendo. Há mais recursos medicamentosos com a intenção de prolongar a vida, 

com menores danos para a população idosa. No entanto, é necessário manter boas condições de 

independência. Vários fatores estão relacionados ao envelhecimento populacional e alterações 

fisiológicas levam a várias dificuldades vividas por essa população. Um corpo cada vez menos 

produtivo, uma dependência cada vez maior de seus familiares, uma incapacidade de lidar com as 

transformações e dificuldades que se apresentam ao longo da vida. Entre essas ações, a 

manutenção da capacidade física deve ser tratada como aliada no processo ativo do 

envelhecimento. Um dos fatores presentes nas alterações fisiológicas relacionadas ao 

envelhecimento está na alteração de síntese e liberação de hormônios responsáveis pelo 

metabolismo celular. “Alterações metabólicas e hormonais relacionadas à idade podem contribuir 

para o desenvolvimento de doenças crônicas” (Pataky et al., 2021) Entre as doenças crônicas com 

maior prevalência em pessoas mais idosas estão: “hipertensão arterial sistêmica (HAS)” (Tavares 

et al., 2019), “dislipidemias” (Moretti et al., 2009), “diabetes mellitus (DM)” (Leite-Cavalcante et al., 

2009; Pimenta et al., 2015), “insônia” (Brito de Sá et al., 2007; Moreno et al., 2019), “ansiedade” 

(Machado et al., 2019), “depressão” (de Souza et al., 2017), além de “demências” (Burlá et al., 

2013). 

“Comportamentos como cognição, emoção, ritmos circadianos, além de funções 

autonômicas tendem a sofrer alterações com o avanço da idade, levando a impactos significativos 

na qualidade de vida” (Satoh et al., 2017). 

 

LONGEVIDADE E HORMÔNIOS 

 

A idade avançada leva a alterações no organismo, sendo que uma das principais diferenças  
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está  na   disponibilidade   de   “hormônios”   (Van Den Beld et al., 2018)   e  “neurotransmissores”  

(Anyanwu, 2007), além de “modificações neuroanatômicas” (Anyanwu, 2007) e “redução nos 

processos de reparo de tecidos” (Conboy e Rando, 2005).  Um corpo envelhecendo, é um corpo 

que não consegue produzir substâncias da mesma maneira. A capacidade de resposta fisiológica 

diminui à medida que o corpo vai reduzindo sua atividade e isso, além de afetar seu desempenho 

geral, afeta a forma como reage a doenças e infecções, com redução na capacidade de reparo 

tecidual e também com possíveis consequências cognitivas.  

Um dos possíveis tratamentos para a alteração hormonal é a terapia de reposição, com o 

intuito de reverter consequências relacionadas. Entretanto, essas “alterações podem ser 

adaptações ao envelhecimento e intervenções hormonais podem levar a efeitos colaterais 

importantes” (Van Den Beld et al., 2018), incluindo risco aumentado de desenvolvimento de 

diversos “tipos de câncer” (D'Alonzo et al., 2019; Manson et al., 2013) além de “complicações 

cardiovasculares” (Basaria, 2010), como “doença arterial coronariana” (Manson et al., 2013). 

 

EIXO HIPOTALÂMICO-PITUITÁRIO 

 

Uma grande alteração em idosos se encontra no eixo hipotalâmico-pituitário. Esse eixo está 

envolvido, entre outras coisas, com a “homeostase metabólica” (Boucsein et al., 2021; Stark et al., 

2015; Fujikawa, 2021). “O hipotálamo responde a hormônios e nutrientes com o objetivo de regular 

produção e homeostase de glicose” (LAPIERRE et al., 2014). Hormônios como insulina, leptina, 

GLP-1 (hormônio semelhante ao glucagon tipo 1) e glucagon, junto com nutrientes como ácidos 

graxos, glicose e aminoácidos são responsáveis pela “modulação da produção de glicose hepática” 

(Lapierre et al., 2014). A depender do tipo de feedback recebido pelo hipotálamo, a necessidade 

por glicose pode sofrer alterações, levando a aumento ou redução de hormônios que disponibilizam 

essa substância no organismo. 

A glicose pode ser garantida a partir do consumo direto de carboidratos, ou através do 

consumo de reservas do organismo, como reservas de glicogênio hepático ou muscular, reservas 

de gordura, tecido adiposo, colesterol e triglicerídeos e de aminoácidos. 

O hipotálamo é responsável pela ativação da glândula pituitária na liberação de hormônios 

que atuam em tecidos específicos. Do hipotálamo saem os hormônios que vão estimular através 

do hormônio liberador do hormônio do crescimento (GHRH), ou bloquear, através da somatostatina 

(SRIF) a liberação do hormônio do crescimento (GH); estimular, a partir do hormônio liberador da 
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tireotrofina (TRH), a liberação do hormônio tireoestimulante (TSH); estimular com o hormônio 

liberador da corticotrofina (CRH) a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). A glândula 

pituitária ainda estimula a tireóide na produção de hormônios tireoidianos, triiodotironina (T3) e 

tiroxina (T4) e estimula o córtex adrenal na liberação de cortisol.  

 

HORMÔNIO LIBERADOR DA CORTICOTROFINA (CRH) 

 

“O CRH é sintetizado no hipotálamo e liberado na eminência mediana onde estimula a 

síntese e liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela pituitária anterior” (Nichols, 

1998). Esse hormônio é essencial para “adaptação ao estresse regulando o comportamento e as 

respostas autonômicas do eixo hipotalâmico-pituitário adrenal (HPA)” (Aguilera et Liu, 2012) na 

liberação do cortisol (George et al., 2010). Os efeitos sistêmicos na adaptação ao estresse 

influenciam “pressão arterial, equilíbrio de sal e água, função imune e metabolismo energético 

celular” (Macfarlane et al., 2008). Além da ação nas respostas ao estresse, os glicocorticóides 

também são importantes para o “crescimento e desenvolvimento celular” (Macfarlane et al., 2008), 

“reparo tecidual, estabilidade do sistema imunológico e processos metabólicos” (Beaupere et al., 

2021).  

No tecido adiposo, os glicocorticóides (Hill et al., 2008), influenciam “a sensibilidade à 

insulina, o metabolismo de ácidos graxos, a diferenciação de adipócitos, a expressão de adipocinas 

e a distribuição de gordura no corpo” (Stimson et al., 2009). O “cortisol possui uma ritmicidade 

circadiana” (Hirotsu et al., 2015) em que “o ponto de menor concentração ocorre próximo à meia-

noite, com aumento de níveis 2-3 horas após o início do sono, aumentando para seu ponto máximo 

durante a manhã, aproximadamente às 9 horas e decrescendo ao longo do dia” (Chan et Debono, 

2010). No envelhecimento, há uma mudança na liberação circadiana desse hormônio. Há um 

“atraso progressivo no início do período quiescente noturno” (Van Cauter et al., 1998), período de 

menor concentração e um “avanço no início da elevação matutina” (Van Cauter et al., 1998). Além 

dessa alteração da ritmicidade, há também um “aumento nos níveis séricos diários de cortisol em 

idosos” (Yiallouris et al., 2019).  

 

CORTISOL X ESTRESSE 

 

“Aferências  neurais  do  tronco  encefálico  e do  sistema  límbico  levam  a  respostas   de   
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neurônios CRH” (Aguilera et Liu, 2012). Sua ativação está relacionada a adaptações a distúrbios 

internos ou externos e pode ter como função o aumento da disponibilidade de energia para a 

resposta de luta ou fuga. “Estressores detectados por órgãos dos sentidos geram sinais que 

passam por sistemas de mediação localizados na amígdala, sistema límbico e córtex pré-frontal” 

(De Mello et al., 2003), “para processar e avaliar a informação relacionada ao estresse e favorecer 

respostas de regulação pelo eixo HPA  e por atividade do locus coeruleus-norepinefrina, além de 

outros sistemas efetores” (De Mello et al., 2003). O “cortisol” (Hill et al., 2008), assim como o 

“glucagon” (Adeva-Andany et al., 2018) podem atuar em diferentes tecidos, levando a respostas 

diversas. “No músculo esquelético, leva a quebra de proteínas em aminoácidos; no tecido adiposo, 

leva a hidrólise de triglicerídeos em ácidos graxos livres e glicerol; no fígado, leva a gliconeogênese, 

elevando os níveis de carboidratos para produção de energia” (Hill et al., 2008; Adeva-Andany et 

al., 2018).  

O “cortisol” (Macfarlane et al., 2008) possui ações anabólicas, “aumentando a taxa de 

gliconeogênese na liberação de glicose hepática” (Adeva-Andany et al., 2018, Khani e Tayek, 2001) 

e catabólicas, estimulando a degradação de proteínas, levando à “glicólise” (Andrews e Walker, 

1999). Os glicocorticóides induzem "resistência à insulina, hiperglicemia" (Kuo et al., 2015) e 

“hiperlipidemia” (Ferris et Kahn, 2012), “aumentam a quebra de proteína muscular, lipólise de tecido 

adiposo e gliconeogênese hepática e reduzem a utilização de glicose” (Geer et al., 2014), elevando 

sua concentração. O estresse pode levar a uma possível redução da degradação de 

glicocorticóides na corrente sanguínea. Cohen et al. (2012), propôs um “modelo em que o estresse 

crônico resulta em uma resistência ao receptor glicocorticóide (GCR) que, por sua vez, leva a uma 

falha na redução da resposta inflamatória”. “Falhas no sistema de absorção de glicose mediada por 

insulina é uma das primeiras manifestações de resistência à insulina e é um fator crítico no 

desenvolvimento de diabetes mellitus não-insulino dependente” (Coderre et al., 1996).  

Há uma prevalência de diabetes tipo 2 nos EUA, que “varia entre 22 a 33% entre adultos 

acima de 65 anos” (Chentli e Mahgoun, 2015). No Brasil, em um estudo por Santos et al. (2018), 

no Piauí, “verificou-se maior prevalência de idosos com diabetes mellitus do tipo 2 (76,1%), do sexo 

feminino (61,2%) e na faixa etária dos sessenta a 64 anos (35,1%)”. 

 

ESTRESSE FÍSICO X PSICOLÓGICO 

 

No estresse físico, assim como no psicológico, aumentos da produção de  GC  acontecem  



Kitayama C. 

 

  

Revista Ciências da Saúde - CEUMA, 2023 Jul-Set, 1(1):116-141. 121 

 

pela necessidade de “aumento na geração de energia” (Jeon et Ha, 2015) em que comportamentos  

de luta ou fuga requerem sua disponibilização imediata, dificultando a “secreção de  insulina  e   le-    

vando ao aumento da disponibilidade de glicose hepática” (Adam et al., 2010).  

A principal função de GC é de manutenção dos níveis de glicose cerebral, uma vez que a 

glicose é sua “fonte primária de energia” (Kuo et al., 2015). Para tanto, além de aumentar a 

produção energética, os GC precisam reduzir a produção, bem como a “absorção periférica de 

glicose” (Rizza et al. 1982), como nos “músculos esqueléticos e tecido adiposo branco (WAT)” (Kuo 

et al., 2015),  com “redução de fluxo sanguíneo local” (Mangos et al., 2000). 

O estresse crônico favorece um “efeito diabetogênico ao interferir com inibição direta da 

secreção de insulina das células beta pancreáticas, redução na absorção de glicose através da 

insulina, e distúrbio na sinalização da cascata de insulina no músculo esquelético” (Adam et al., 

2010).  

Heijnen et al. (2016) observou que tanto o estresse físico quanto o psicológico percorrem 

uma mesma cadeia de ativação. “O estresse leva à produção e liberação do hormônio liberador da 

corticotrofina (CRH) favorecendo a ativação do receptor CRH na glândula pituitária anterior para 

estimular a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) que estimula a produção e secreção 

de cortisol pelo córtex adrenal” (Slominski, 2009). Gouarné et al. (2005) observou que o cortisol é 

inativado em cortisona e essa inativação é diretamente proporcional ao incremento de exercícios. 

A inativação do cortisol em cortisona favorece a ligação da aldosterona ao seu receptor (Gomez-

Sanchez et Gomez-Sanchez, 2014), podendo reduzir os efeitos sistêmicos do cortisol. No entanto, 

uma resposta diverge a depender do tipo de estresse. Enquanto há uma elevação de GH durante 

estresse físico agudo, “no estresse psicológico, respostas ao GH são raramente observadas” 

(Ranabir et Reetu, 2011).  

Em sua função anabólica, o cortisol leva à produção de glicose a partir da gliconeogênese. 

Essa produção pode ter relação com uma redução dos níveis sistêmicos de glicose, bem como pelo 

aumento da necessidade energética. “A produção de glicose hepática, durante hipoglicemia leve 

induzida por insulina parece ter relação com ativação de glicogenólise, sendo a glicogenólise 

estimulada de maneira mais lenta, possuindo papel importante na manutenção da glicose, quando 

a hipoglicemia se mantém por períodos mais longos de tempo” (Caprio et al., 1992). A 

gliconeogênese tem seu aumento após 2 horas e atinge seu máximo após 3 horas de hipoglicemia 

(Lecavalier et al., 1989), sendo que a resposta ao cortisol ocorre entre 3 e 4 horas de jejum (Khani 

e Tayek, 2001). Adrenalina e glucagon são sinergistas na produção de glicose. “Ao incorporar 
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cortisol a uma infusão de adrenalina e glucagon, os efeitos são dobrados para a produção na 

concentração de glicose quando comparados à infusão de adrenalina e glucagon isolados” (Khani 

e Tayek, 2001). 

No entanto, o excesso crônico de glicocorticóides pode ter como consequências 

“obesidade, osteoporose, hiperglicemia, resposta inadequada às infecções” (Macfarlane et al., 

2008) e “hipertensão” (Baid e Nieman, 2004; Mangos et al., 2000). O aumento no cortisol sistêmico 

leva a um feedback negativo para uma “resposta cerebral para a interrupção da secreção de 

cortisol” (Adam et Epel, 2007).  

 

RECEPTORES MINERALOCORTICÓIDE E GLICOCORTICOIDE 

 

Os receptores mineralocortióides (MR) e glicocorticóides (GR) são os sítios de ligação para 

mineralocorticóides (aldosterona) e glicocorticóides (cortisol) (Funder, 2005). O receptor 

glicocorticóide tipo 2 (GR) possui uma distribuição mais ampla e está “presente na maioria das 

regiões cerebrais e tipos celulares, enquanto o mineralocorticóide tipo I (MR) é principalmente 

expresso no sistema límbico, como hipocampo e amígdala e córtex pré-frontal” (Koning et al., 2019) 

e está localizado em sítios mais específicos como o “néfron distal, cólon e glândulas sudoríparas” 

(Macfarlane et al., 2008). “MR possui afinidade de ligação semelhante para cortisol e aldosterona” 

(Gomez-Sanchez e Gomez-Sanchez, 2014) nos humanos, “sendo a afinidade do cortisol ao MR 

maior do que para o GR” (Payne e Nadel, 2004).  

O cérebro é um alvo importante para ação dos corticóides que “são mediados pelo MR, de 

alta afinidade e pelo GR, de baixa afinidade” (Koning et al., 2019). Por essa diferença na afinidade 

dos receptores aos corticóides, “MR responde a níveis mais baixos de GC” (Paredes e Ribeiro, 

2014), enquanto GR possui ativação durante os “picos circadianos de secreção de glucocorticóides” 

(Koning et al., 2019). Durante períodos de estresse, o cortisol pode apresentar um “aumento de até 

9 vezes, quando comparado a períodos sem estresse” (Cay et al., 2018). A ocupação de GR ocorre 

após “ativação extensiva de receptores MR” (Payne e Nadel, 2004). Os MRs cerebrais são 

principalmente ativados por cortisol e corticosterona, porém, em algumas regiões, o MR “se liga à 

aldosterona para controlar a fisiologia e o comportamento em relação ao equilíbrio de sal” (koning 

et al., 2019). 

O estresse crônico leva a uma exposição prolongada a glicocorticóide, exercendo “efeitos 

diabetogênicos, ao interferir com a ação da insulina em vários níveis” (Adam et al., 2010). 
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Deficiência de glicocorticóides leva a um aumento na sensibilidade à insulina, elevando o risco de 

hipoglicemia, enquanto excesso de glicocorticóides está associado com resistência à insulina e 

tendência à hiperglicemia (Lambillotte et al., 1997). 

Duas isoenzimas são responsáveis pela ativação ou inativação de cortisol (Kargl et al., 

2017). A enzima 11β-hidroxiesteróide desidrogenase 2 (11β-HSD2) é responsável pela oxidação 

de cortisol ativo (F) em cortisona inativa (E), em que o complexo hormônio-receptor de 

mineralocorticóide se torna inativo (Kargl et al., 2017). “Em tecidos epiteliais, a enzima 11-βHSD2 

permite que a aldosterona faça a ativação seletiva do MR, convertendo cortisol em cortisona e NAD 

em NADH” (Funder, 2005). Essa enzima permite que o MR epitelial, mesmo ocupado, não seja 

ativado pelo cortisol (Funder, 2005).  

A 11β-hidroxiesteróide desidrogenase 1 (11β-HSD1), por sua vez, é responsável pela 

ativação de cortisol (F) a partir da cortisona (E) (Paulsen et al., 2006; Moore et al., 1999), podendo 

levar à saturação de MR.  

11β-HSD1 é uma enzima dependente de NADP e 11β-HSD2 é dependente de NAD+ 

(Moore et al., 1999). NAD+ está relacionado à produção energética e liberação de ATP (Cuenoud 

et al., 2020; Xie et al., 2020; Luengo et al., 2021), ao passo que o NADP é importante para proteção 

contra o estresse oxidativo (Tarafdar e Pula, 2018; BATINIC-Haberle e Benov, 2008; Ge et al., 

2020) e aumento da produção de radicais livres (Barbosa et al., 2010) e está relacionado à 

produção de ribulose-5-fosfato (Narsimulu et al., 2021), “importante na sobrevivência e proliferação 

celular” (Ge et al., 2020) e liberação de CO2, produzido pelo aumento da respiração celular. NAD+ 

é produzido a partir de síntese de vitamina B3 e de triptofano da dieta e é convertido em NADH. 

Acréscimos de NADH estão relacionados a situações de redução da oxigenação. NADP, por sua 

vez, é sintetizado a partir de uma bifurcação da glicólise em que, a partir da glicose-6-fosfato, há 

uma série de reações para gerar a frutose-6-fosfato e gliceraldeído-3-fosfato a partir do ciclo das 

pentoses fosfato, porém, sem geração de ATP (Ge et al., 2020, Cho et al., 2018).  

Há uma redução sistêmica em NAD+ no envelhecimento (Russell-Aulet et al., 2001; 

Johnson e Imai, 2018) que pode levar a uma desregulação de vários processos que dependem 

dessa enzima para acontecer, como a liberação de cortisol. O NADPH, “que depende do NAD+ 

para sua síntese” (Bradshaw, 2019), também tem seus níveis reduzidos. 
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HORMÔNIO LIBERADOR DO HORMÔNIO DO CRESCIMENTO (GHRH) 

 

O hipotálamo possui dois hormônios que estão relacionados à secreção do hormônio do  

crescimento (GH). O hormônio de liberação do GH (GHRH) é o hormônio relacionado à estimulação 

do GH e a somatostatina (SRIF) inibe sua liberação.  

O GH, sendo secretado pela glândula pituitária anterior, afeta diretamente a proliferação e 

diferenciação celular e está associado com crescimento tecidual, principalmente músculos e ossos. 

Entre as possíveis funções do GH estão, “mobilização de ácidos graxos livres do tecido adiposo 

para geração de energia, aumento da capacidade de oxidação de gordura, aumento do gasto 

energético” (Cruzat et al., 2008), na “homeostase tecidual” (Bailes e Soloviev, 2021), sendo sua 

mais conhecida função “relacionada ao crescimento tecidual e somático” (Wasinksi et al., 2019). 

Apesar das ações positivas do GH, sua ingestão em altas doses pode levar à “hiperglicemia” 

(Sharma et al., 2020) e “resistência à insulina” (Møller e Jørgensen, 2009), com aumento do risco 

de diabetes (Kim e Park, 2017; Poidvin et al., 2017; Ferraù et al., 2018) e facilitação de crescimento 

tumoral, “a partir de proliferação de células normais e malignas, via receptor de IGF-1” (Spinola e 

Castro, 2005). 

Os níveis plasmáticos de GH têm seu pico durante a fase de maturação, “logo após haver 

atingido a altura final e a completa maturidade física e continua decrescendo durante as décadas 

seguintes” (Bartke, 2019). Há uma atenuação do GHRH hipotalâmico em idosos, podendo ser 

causado por redução na frequência de pulsos ou na sua secreção (Russel-Aulet et al., 2001). Como 

resposta, “há uma atenuação da frequência ou amplitude da secreção de GH” (Russel-Aulet et al., 

2001). 

O eixo GH/IGF-1 pode desempenhar um papel importante no sistema nervoso central, 

incluindo o crescimento, o desenvolvimento e a proteção neuronal, podendo influenciar, inclusive, 

o “humor e a cognição” (Donahue et al., 2006). Receptores de GH e IGF-1 estão localizados em 

várias regiões cerebrais, incluindo o hipocampo, uma região que está relacionada a processos 

cognitivos como “memória” (Donahue et al., 2006) e “aprendizado” (Rhodin et al., 2014; Nyberg e 

Hallberg, 2013). Receptores de GH expressos no hipocampo e córtex frontal podem mediar 

aspectos de memória e cognição” (Nyberg e Hallberg, 2013). Apesar de vários mecanismos 

contribuírem para o declínio da função cognitiva relacionada ao envelhecimento, “o efeito da 

redução da secreção de GH combinada com a redução da densidade de ligação de GH pode ser 

importante” (Nyberg e Hallberg, 2013). Essa redução tem consequência na concentração do fator 
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de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1). O IGF-1, está relacionado com “a regulação 

do fator neutrotrófico derivado do encéfalo (BNDF)” (Jeon e Ha, 2015) que “possui importância na 

regulação da neurogênese e no crescimento e diferenciação de neurônios do encéfalo” (Jeon e Ha, 

2015). “BDNF e IGF-1 promovem o desenvolvimento e manutenção de circuitos neurais” 

(Robinson-Agramonte et al., 2022), “angiogênese” (Lin et al., 2017), porém, o IGF-1 pode estar 

envolvido no “desenvolvimento de câncer” (Ferreira Mendes et al., 2020). 

Reduções fisiológicas de GH e melatonina em pacientes idosos podem estar relacionadas 

a vários efeitos negativos. Pacientes com Doença de Alzheimer e Parkinson mostram uma redução 

na “melatonina” (Chen et al., 2020), “GH” (Bianchi et al., 2017) e “IGF-1” (Gasperi e Castellano, 

2010; Walser et al., 2021). A administração exógena de GH em níveis menores foi capaz de levar 

a melhora na mobilidade (atividade e velocidade de movimento) e cognição (memória de trabalho) 

em ratos jovens e velhos (Barceló et al., 2016).  

 

HORMÔNIO LIBERADOR DE TIREOTROPINA (TRH) 

 

O hormônio liberador de tireotropina (TRH), secretado pelo hipotálamo, estimula a pituitária 

a liberar o hormônio tireostimulante (TSH) que, por sua vez, induz a glândula tireóide a liberar os 

hormônios tireoidianos (triiodotironina - T3 e tiroxina - T4). “Os hormônios tireoidianos são 

importantes para o desenvolvimento normal, bem como para a regulação do metabolismo” (Mullur 

et al., 2014), além da manutenção e adaptação da termogênese (Silva, 1995; Yau e Yen, 2020; 

Iwen et al., 2018).  

A glândula tireóide é responsável pela secreção dos hormônios tireoidianos e o T3 é a 

forma ativa e apenas 20% desse hormônio é secretado pela tireóide (Abdalla e Bianco, 2014), os 

outros 80% são produzidos a partir da “monodesiodação de T4” (MAIA et al., 2005). O hormônio 

T4 é, deiodinado para T3 nos tecidos periféricos, sendo que a maior parte dessa deiodinação 

acontece no fígado através de uma enzima catalisadora, a iodotironina deiodinase tipo 1 (D1) (Maia 

et al., 2005). São três iodotironinas deiodinases que favorecem as reações em T3 e T4. A 

iodotironina deiodinase tipo 1 (D1) e a iodotironina deiodinase tipo 2 (D2), enzimas ativadoras que 

convertem o pró-hormônio T4 em sua forma bioativa T3 (Bianco et al., 2002; Souza Meyer et al., 

2007), enquanto a iodotironina deiodinase tipo 3 (D3) possui atividade de inativação dos hormônios 

tireoidianos, convertendo T4 em rT3 (T3 reverso) e T3 em T2 (Bianco et al., 2002; Ramadan et al., 

2011; Arrojo et al., 2013). Apesar de ser uma enzima com capacidade de ativação de T3, “ao atuar 
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em anel externo” (Larsen, 2009), D1 também pode atuar no “anel interno” (Maia et al., 2011), 

resultando na geração de “triiodotironina reversa (rT3) inativa” (Bianco e Da Conceição, 2018; 

Sabatino et al., 2021). Davis et al. (2021), propõem que T4, assim como rT3, podem “apresentar 

atividades não genômicas”, que ocorrem sem transcrição e sem a necessidade de síntese protéica. 

Axelband et al. (2011) também propõem que “T3 também possui atividade não genômica”. “Em 

eritrócitos humanos intactos e maduros, assim como em membranas de sarcolemas isolados de 

músculo estriado e miocardiócitos, hormônio tireoidiano, em concentrações fisiológicas livres, 

aumentou, consideravelmente a Ca2+-ATPase” (Davis et al., 2016). A deiodinase tipo 2 (D2), 

responsável pela “conversão de T4 em T3, nos astrócitos, é modulada tanto por T4 quanto por T4 

and 3ʹ,5ʹ,3¬triiodothyronine (rT3 )80,81. A” (Davis et al., 2016). 

As iodotironinas deiodinases estão presentes em diversos tecidos do corpo. “D1 está 

presente nos rins, fígado, glândulas pituitárias e tireóide” (Campos-Barros et al., 2000). D2 está 

presente no “sistema nervoso central” (Luongo et al., 2015), “predominantemente em astrócitos e 

tanicitos do terceiro ventrículo, além da eminência mediana” (Guadaño-Ferraz et al., 1997). 

“hipotálamo” (Werneck de Castro et al., 2015), “tecido adiposo marrom (BAT), músculo esquelético” 

(Mullur et al., 2014) e “glândula pituitária” (Campos-Barros et al., 2000), “DIO2 é considerado o 

principal responsável pela produção local de T3 nas células” (Sabatino et al., 2021). “D3 é 

abundante na placenta e sistema nervoso central” (Campos-Barros et al., 2000), “encéfalo” 

(Sernandez e stohn, 2018), e “útero” (Huang, 2005). 

Os mecanismos de regulação do eixo hipotalâmico-hipofisário-tireóideo acontecem por 

feedback em que aumentos dos hormônios T3 e T4 circulantes levam, de maneira independente, 

à redução da expressão e secreção dos hormônios TRH e TSH (Arrojo et al., 2013; Fekete e 

Lechan, 2007). Além deles, a leptina, “proteína produzida especialmente pelas células de gordura 

e secretada na corrente sanguínea” (Hsuchou et al., 1985), “fornece informações sobre as fontes 

de energia disponíveis” (Jéquier, 2002), levando ao aumento de gasto energético ou da 

necessidade de consumo alimentar. A redução na sinalização de leptina no hipotálamo leva ao 

aumento de apetite e redução do gasto energético. Como consequência, “há supressão da 

reprodução, do crescimento linear e do eixo tireoidiano, além da ativação do eixo do estresse” (Flier 

et al., 2000).  

Entre os processos metabólicos estimulados a partir do hipotálamo e que são influenciados 

pelos hormônios tireoidianos estão: taxa metabólica basal, gliconeogênese, glicogenólise, síntese 

protéica, lipogênese, termogênese. O aumento da necessidade basal dos hormônios tireoidianos 
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está ligado a processos de manutenção do metabolismo em situações de redução do consumo 

calórico por período prolongado (jejum) e por necessidade de aumento da temperatura corporal 

(frio). 

 

ALTERAÇÕES NO EIXO HIPOTALÂMICO-PITUITÁRIO-TIREÓIDE 

 

Alterações nas funções do eixo hipotalâmico-pituitário-tireóideo estão presentes no 

envelhecimento. Disfunções tireoidianas aumentam com o avanço da idade, sendo que distúrbios 

subclínicos são mais frequentes do que doenças clinicamente evidentes. “Diferentemente do que 

ocorre com os jovens, os sintomas são mais sutis e podem ser atribuídos ao envelhecimento 

normal” (Gesing, 2015), impedindo um melhor diagnóstico. Dessa maneira, duas situações podem 

estar presentes no envelhecimento, o hipotireoidismo subclínico e o hipertireoidismo subclínico.  

“Hipotiroidismo é definido pelo aumento das taxas de TSH, junto com redução de 

triiodotironina livre (fT3) e tiroxina livre (fT4)” (Calsolaro et al., 2019) enquanto o hipotireoidismo 

subclínico é definido por níveis séricos de T4 e T3 livres dentro das taxas normais de referência, 

enquanto há um “aumento da taxa de TSH” (Biondi e Cooper, 2008). “A maior incidência de 

hipotiroidismo subclínico é em pacientes do sexo feminino, com mais de 60 anos de idade, podendo 

alcançar, nesta faixa etária, índices de 15%” (Romaldini et al., 2004). 

Hipertireoidismo é caracterizado por uma redução nos níveis de TSH e aumento de níveis 

séricos de T3 e de T4 livre (fT4). No hipertireoidismo subclínico, “os níveis de TSH se apresentam 

baixos ou indetectáveis” (Donangelo e Suh, 2017; Ross et al., 2016), porém, com níveis de fT3 e 

fT4 dentro de uma faixa normal. 

Ambas condições são de importante diagnóstico, uma vez que o hipotiroidismo subclínico 

está relacionado a condições como “constipação, ressecamento dérmico, disfunção cognitiva e 

depressão” (Meneilly, 2005) e o hipertireoidismo subclínico está relacionado a “redução da massa 

corporal, osteoporose, fibrilação atrial, eventos embólicos” (Santos Palacios et al., 2012), fraqueza 

muscular, tremor, sintomas neuropsiquiátricos (Ross et al., 2016), fibrilação atrial e colapso 

cardiovascular (Donangelo e Suh, 2017).  

 

A ATIVIDADE FÍSICA COMO REGULADOR HORMONAL 

 

A atividade física é um estressor que leva à resposta pelo eixo  HPA  e  leva  a  diversos  
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comportamentos necessários para adaptação do organismo em uma necessidade aumentada por 

oxigênio e glicose. A ativação muscular crescente está ligada a uma elevação da demanda 

energética antes de um incremento da resposta respiratória. Para tanto, há uma adaptação de 

vários sistemas que incluem mecanismos de produção energética e que requerem a inibição de 

seu consumo por tecidos com menor demanda, levando a uma alteração, inclusive, de fluxo 

sanguíneo. A ativação muscular acontece por meio de dois mecanismos: aeróbico e anaeróbico. O 

mecanismo anaeróbico independe do aumento de consumo de oxigênio, sendo uma ativação 

breve, de aproximadamente 40 segundos, no início da atividade física (Arkader et al., 2016). A 

ativação aeróbica, por outro lado, é oxigênio-dependente e possui uma resposta mais sustentada 

(Arkader et al., 2016). Ambas ativações (aeróbica e anaeróbica) acontecem em grupos musculares 

diferentes, fibras de contração rápida e lenta. As fibras musculares brancas, de menor sustentação 

e maior velocidade, possuem ativação preferencialmente anaeróbica, em que a energia é produzida 

por via glicolítica, levando à acúmulo de lactato (Zierath e Hawley, 2004) e são ativadas quando há 

incrementos na necessidade muscular, como no início de atividades físicas. As fibras musculares 

vermelhas, de maior sustentação e menor velocidade, são preferencialmente ativadas por 

respiração aeróbica, sendo necessárias na manutenção da postura (Glancy e Balaban, 2011) e 

“utilizam preferencialmente ácidos graxos livres (AGL) como substrato para ATP” (Baskin et al., 

2015). As diferenças nessas ativações musculares sugerem, inclusive, alteração no número de 

mitocôndrias nas fibras musculares, uma vez que estão relacionadas à respiração celular. “A maior 

capacidade oxidativa das fibras vermelhas se deve, em parte, a um conteúdo mitocondrial duas a 

três vezes maior que nas fibras brancas” (Glancy e Balaban, 2011). 

A ATP é considerada o principal combustível para manutenção de ativações musculares. 

Sua geração depende de glicose sanguínea e “glicogênio muscular” (Lima-Silva et al., 2007) e 

“hepático” (Gallis et al., 2011). Seu uso, a partir dessas fontes, independe de oxigenação e há 

incremento da respiração anaeróbica e a transformação de piruvato em lactato, elevando a 

glicólise.  Ao utilizar o glicogênio, lactato e gás carbônico (CO2) são gerados como produtos, 

elevando a pressão arterial de CO2 (PaCO2) e liberando ions de hidrogenio (H+). Esse aumento 

da acidose metabólica, a partir de liberação de ácido lático/H+, levaria à “estimulação de 

quimiorreceptores periféricos para aumento da respiração” (Bruce, 2017). No entanto, ainda não 

há consenso sobre esse comportamento para a hiperpneia, uma vez que parece haver um sistema 

multicausal para o aumento da ventilação durante o exercício. O aumento da ventilação gera 

ativação da respiração celular, oxigênio-dependente, com consumo de ácidos graxos para geração 
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de ATP a partir da oxidação fosforilativa. A redução da glicose plasmática leva a ativação de 

glucagon, resultando na liberação de cortisol, GH e hormônios tireoidianos que têm como objetivo, 

a quebra de adipócitos para o fornecimento de energia. O processo  de  respiração  anaeróbica  é  

rápido na produção de ATP, porém, sua geração é menor do que no processo aeróbico. 

A glicose é liberada na corrente sanguínea, e uma “redução na sensibilidade à insulina” 

(Del Rincon et al., 2007; Takano et al., 2001) acontece como resposta ao GH, ao “glucagon” 

(Adevana-Adany et al., 2018) e ao cortisol (Geer et al., 2014). A redução do transporte de glicose 

para células dos diversos tecidos do organismo pode estar relacionada com o favorecimento de 

células neurais (Del Rincon et al., 2007) contra os efeitos da hipoglicemia.  

A resposta celular inclui o aumento da respiração aeróbica, com aumento de consumo de 

adenosina trifosfato (ATP) e produção de nicotinamida dinucleotídeo (NAD+) através do ciclo de 

Krebs. “NAD se encontra ativa no citoplasma durante a glicólise e na mitocôndria durante a 

fosforilação oxidativa, para a produção de ATP” (BUGAJ et al., 2020). “A razão da redução 

NAD+/NADH apresentou relação positiva com o nível de ATP e razão de produção de energia, 

respectivamente” (Cuenoud et al., 2020). Aumento nos níveis de NAD+ está relacionada a aumento 

na longevidade (YAKU et al., 2018) e essas alterações estão relacionadas com “exercício” (De Guia 

et al., 2019) e “estímulo nutricional” (Okabe et al., 2019). A forma fosforilada e reduzida de NAD+ 

(i.e., NADPH) surge como uma molécula de importância “para reagir a dano oxidativo e outras 

reações de detoxificação” (Pollak et al., 2007). 

O exercício físico está relacionado a aumento de serotonina (5HT) pela síntese de 

triptofano (Chaouloff et al., 1989) e pelo aumento de GH induzido como resultado da cadeia de 

estresse físico (Heijnen et al., 2016; De Rezende Gomes et al, 2004) e pela liberação de 5HT1D, 

“receptor de serotonina implicado no controle de secreção de GH” (Valverde et al., 2000). O 

aumento de GH aumenta também a glicemia e a maior secreção de insulina. O estresse físico ainda 

leva a uma inativação de cortisol em cortisona e a feedback negativo na glândula pituitária anterior, 

reduzindo a secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) induzindo uma menor secreção do 

hormônio liberador de corticotrofina (CRH) pelo hipotálamo e, portanto, resultando em menor 

liberação do cortisol a níveis pré-exercício. 

O exercício físico é considerado um potente estimulador da síntese de GH. Fatores como 

intensidade, volume e frequência podem influenciar a concentração de GH (Wideman et al., 2002). 

O GH afeta o sistema límbico, relacionado ao bem-estar, áreas hipotalâmicas, associadas à 

regulação hormonal. A desregulação na produção de GH pode levar a “dificuldades na saúde 
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mental, incluindo a percepção de alerta, redução no bem-estar e redução da memória e das 

capacidades cognitivas” (Nyberg e Hallberg, 2013). A memória motora também está relacionada à 

regulação do GH, sendo sua manutenção importante em pacientes que apresentam declínio 

neurocognitivo, uma vez que a incapacidade da manutenção física leva a um comprometimento da 

mobilidade e da independência desses pacientes. 

Atividade física leva a aumentos de GH (Wideman et al., 2002; Roemmich e Rogol, 1997), 

“aumento na secreção de TRH, T3 e T4” (Altaye et al., 2019), pela tireóide, podendo levar à redução 

na atividade de cortisol, com aumento na inativação em cortisona. Essas alterações hormonais 

podem ser mantidas enquanto o exercício físico estiver sendo realizado. Após sua conclusão, o T3 

gera um feedback negativo para o hipotálamo que reduz a secreção do TSH, alterando toda a 

cadeia secretora dos hormônios tireoidianos.  

Ribeiro et al. (2004) observaram comportamentos da insulina e do GH após exercício de 

intensidades moderada e alta. Houve tendência à redução nos níveis plasmáticos de insulina e de 

aumento de GH, sem alteração nos níveis de somatostatina, nos exercícios de intensidade 

moderada. Exercícios de alta intensidade, com período similar, levou a decréscimo semelhante de 

insulina plasmática, com aumento muito maior do GH plasmático, sem alteração de somatostatina. 

Aumentos na liberação do hormônio do crescimento (GH) favorecem “redução de 11β-HSD1” 

(Stuart et al., 2022) e “aumento de 11β-HSD2” (Paulsen et al., 2006), reduzindo a ativação de 

cortisol, aumentando a ligação de aldosterona ao MR e reduzindo a ativação de GR. 

 

CONCLUSÃO 

 

A atividade física é um forte aliado na manutenção das necessidades fisiológicas do 

organismo. Há alterações na secreção de hormônios que estão relacionados ao metabolismo 

celular no envelhecimento, implicando em mudanças na capacidade de reparo tecidual, podendo 

levar a lentificação, bem como a redução de sua eficácia. Além disso, a redução na ativação física 

de um organismo pode estar relacionada a aumento no estresse oxidativo que favorece a liberação 

de radicais livres, implicados em processos inflamatórios.  

A regularidade do exercício físico leva a uma manutenção dos níveis hormonais: há 

aumento da secreção de GH, pelo incremento das atividades físicas, há estímulo na conversão de 

T4 em T3 periférico, há redução de cortisol, sendo convertido em cortisona. Essas estimulações 

são importantes para o metabolismo de glicose, consumo de ácidos graxos e glicerol, podendo 
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estar implicados na redução de taxas de glicemia e colesterol. Além disso, há uma relação positiva 

entre atividades físicas, secreção de serotonina e melatonina que estão diretamente relacionadas  

à melhora cognitiva.  

Algumas perguntas ainda precisam de respostas. Da mesma maneira que pouca ou 

nenhuma atividade pode levar a redução na resposta de reparo tecidual, atividades extenuantes 

podem levar a aumento do processo inflamatório, não havendo ainda um parâmetro relacionado à 

quantidade ou até mesmo o tipo de exercício que possam levar a resultados mais positivos. Os 

parâmetros, em idosos, podem estar relacionados à sua capacidade na realização dos exercícios, 

às limitações físicas, ao interesse que demonstram e ao seu bem-estar. Mais importante que a 

quantidade de exercícios, sempre será a qualidade, a execução, a capacidade de aprendizado e 

seu interesse que influenciam sua qualidade de vida e independência. 
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