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Hipotálamo	

Levy	BH,	Tasker	JG	-	Front	Cell	Neurosci	(2012)	



Estresse	

Expressão	de	receptores	de	CRH	no	PVN	dorsomedial	(neurônios	
CRH)	e	no	núcleo	supra	óUco	dependo	do	Upo	de	estresse	

Restrain:	contenção		
i.p.	HS:	hipertonic	saline	injecUon		
WD:	water	deprivaUon	 SON:		liberação	de	ADH,	controle	hídrico	

		Especificidade	da	Resposta	



Antunes-Rodrigues,	Moreira,	Elias,	Castro.	Neuroendocrinologia	Básica	e	Aplicada,	Fig	13.2.	2005	



Berkenbosch	et	al.,	Science,	238,	524-526,	1987		

Ratos	tratados	com	soro	normal	de	coelho	
ou	com	anUcorpo	contra	CRF	de	coelho,	
injetados	ou	não	com	IL-1	de	humano.	

CRF:	corUcotropinin-releasing	factor		

ACTH:	adrenocorUcotropic	hormone		

Inflamação	sistêmica	



Inflamação	sistêmica	

Aumento	de	CRH,	aumento	de	ACTH,	aumento	corUcosterona	



Inflamação	sistêmica	

Decurso	temporal	na	produção	de	glicocorUcóides	



AUvadores	imunológicos		
do	HPA	



AUvadores	imunológicos	do	HPA	



GlicocorUcóides	-	Funções	

Metabolismo	energé1co	
	
•  Aumento	de	disponibilidade	

energéUca	
•  Quebra	de	proteínas	para	serem	

transformadas	em	glicose	no	lgado;	
•  Quebra	de	gordura	corporal	–	

disponibilização	de		energia	par	o	
corpo	

Manutenção	do	tônus	muscular	dos	
vasos	sanguíneos	
	
•  Melhor	circulação	sanguínea		

Balanço	hídrico	
	
•  Aumenta	a	reabsorção	de	sódio	e	

água	pelos	rins	.	Atua	em	sinergismo	
com	a	aldosterona.	

•  CONTROLE		IMUNOLÓGICO	



Efeitos dos glicocorticóides sobre células imune 



Franchimont et al 1997. 

Efeitos	dos	GlicocorUcóides	nas	Células	Imunes	

PBMCs:	peripheral	blood	monuclear	cells	
Tratamento:	LPS		
	Incubação:	24	horas	

Inibição	da	expressão	de	citocinas	inflamatórias	



Efeitos dos glicocorticóides sobre células imune 



Ações Biológicas de Glicocorticóides durante períodos de estresse 

Mobilização de 
estoques de energia 

 
  
 por estimular 
       gliconeogênese 
        lipólise 



Ações Biológicas dos Hormônios da Medula da adrenal 
Resposta imediata ao estresse 



Nature	Neuroscience	15,	669–674	(2012)	



Conexões entre os 
sistemas nervoso, 
sistema endócrino 
e sistema imune 

Sternberg Nature Reviews Immunology 6, 318–328, 2006  



(Meisel et al., Nat Rev Neurosci, 6, 775-786, 2005) 

•  Sensores dentro do sistema nervoso 

central e do sistema nervoso autônomo 

periférico captam informações sobre o 

estado de ativação do sistema imune. 

•  Estas informações são processadas no 

SNC pelo córtex premotor, hipotálamo, 

pituitária,  tronco cerebral e glândula 

pineal. 

•  Em resposta, sinais são enviados por 

meio do eixo HPA, sistema nervoso 

simpático, sistema nervoso parasimpático 

(nervo vago) e eixo imune pineal (IPA). 

Interação neuroimunoendócrina  



activates the latter is less effective with
respect to inducing the early gene prod-
uct, Fos, in neurohypophysial vasopressin
neurones of the paraventricular nucleus.
The contribution of circulating vasopres-
sin to control the immune response is
not as clear as for glucocorticoids,
although there is evidence that vasopres-
sin can down-regulate peripheral inflam-
matory responses; within the brain, it
also has a well described action as an
endogenous antipyretic to reduce the
febrile response. Finally, when there is
severe inflammation, leading to sepsis,
the precipitous fall in blood pressure is
partially countered by vasopressin-
induced vasoconstriction. Oxytocin secre-
tion also occurs during inflammation and
it is considered to promote insulin and
glucagon secretion and thus regulate
peripheral metabolism during an infec-
tion. Other metabolic hormones may also
be stimulated during inflammation. For
example, leptin, a hormone important in
control of food intake, mediates appetite
suppression during inflammation. Some
of these peripheral metabolic actions also
are the result of a circulating hormone,

adrenaline, as its secretion from the
adrenal is also stimulated during an
infection.

‘during an infection the body’s
resources can be redirected towards

controlling the infection’

It is interesting that, in concert with
the activation of the HPA and neurohy-
pophysial systems, other neuroendocrine
functions may be suppressed. For exam-
ple, inflammation causes suppression of
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis.
This results in alterations of both repro-
ductive endocrinology (ovarian cycle
length and function) and reproductive
behaviour; thus, the body’s resources
during an infection can be redirected
away from reproduction towards con-
trolling the infection. Interestingly, dur-
ing the latter stages of pregnancy, once
sufficient investment in reproduction
has occurred, there are specific adapta-
tions in the brain to circumvent these
effects.
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Fig. 1. Illustration of important immune neuroendocrine interactions. Cytokines and prostaglandin E

that are released in response to pathogen detection by immune cells signal to the brain to activate cen-
tral responses. The neuroendocrine outputs that are activated to help regulate the inflammatory

response include corticosteroids, vasopressin, oxytocin and adrenaline. ACTH, adenocorticotrophic hor-
mone; CNS, central nervous system; CRH, corticotrophin-releasing hormone; IL, interleukin; PGE2, pros-

taglandin E2; TLR, toll-like receptor; TNF, tumour necrosis factor.

Adverse interactions

The coordinated neural, behavioural and
endocrine responses to inflammation
provide an important first-line defence
against infection and help restore
homeostasis in the body. However, in
cases of where there is severe or pro-
longed chronic inflammation, there may
be changes in brain and hormonal
function that are deleterious. For exam-
ple, many chronic inflammatory ill-
nesses appear to be associated with
fatigue, depression, sleep disorders and
pain that can be attributed, in part, to
cytokine-induced changes in glucocorti-
coid actions within the brain. Of partic-
ular interest is the fact that we now
know that many aspects of brain func-
tion, in particular the sensitivity of the
hypothalamic pituitary adrenal axis, can
be permanently altered in response to
stressors, including infection, experi-
enced by a pregnant mother or new-
born. It will be interesting to learn
more about how the body’s neuroendo-
crine systems are altered as a result of
these early interventions.
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Interações Imuno-neuroendócrinas 

Pittman, J. Neuroendocrinology 23:1296, 2011 



Resposta local e sistêmica 

Comunicação bidirecional permite que  o sistema nervoso 
coordene o sistema imunológico por meio de vias de ação 

sistêmicas e locais  



Eixo HPA 

(Meisel et al., Nat Rev Neurosci, 6, 775-786, 2005) 

Glicocorticóides elevados pela 
ativação do eixo HPA  ativam 

receptores nucleares para 
glicocorticóides e controlam 

expressão gênica 



Regulação	neuroendócrina	da	secreção	de	hormônio	liberador	de	corUcotrofina	
(CRH)	



Tracey,	Nature,	420:	853-	859,	2002	
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Inibição vagal da produção de citocinas 

Nervo vago 

Nervo esplênico 

Macrófagos 



Borovikova	et	al.,	2000	

Acetilcolina inibe a produção de mediadores pró-inflamatórios 
por macrófagos estimulados com LPS 



Acetilcolina inibe a síntese de TNF induzida por LPS em 
macrófagos humanos 



“Não	é	o	mais	forte	que	sobrevive,	nem	o	mais	inteligente,	
	 	mas	o	que	melhor	se	adapta	às	mudanças.	”							Charles	Drawin	

Comunicação 
bidirecional entre os 

sistemas imune e 
neuroendócrino




