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Objetivos

1.Descrever as relacdes fisioldgicas e anatémicas entre o hipotdlamo e a adeno-hipdfise e neuro-hipdfise.
2.Diferenciar as vias de transporte dos neuropeptideos hipotaldmicos para a neurohipéfise e a adeno-
hipofise.

3.Identificar os fatores de liberacdo e de inibicdo hipotaldmicos apropriados que controlam a secreg¢do de

cada um dos hormonios da adeno-hipéfise.

4.Compreender os mecanismos que regulam a produg¢do hormonal pela adeno-hipdéfise e descrever as agodes

dos hormonios tréficos sobre os érgdos-alvo.

5.Compreender as respostas fisioldgicas dos érgdos-alvo e os mecanismos celulares de acdo da ocitocina e

da arginina vasopressina.

Ribeirao Preto, 21 de marco de 2023




Contextualizando...

Interface entre SNC e Sistema Endocrino

O controle que o sistema nervoso exerce sobre o
sistema endacrino e a modulagdo que este efetua sobre

a atividade do Sistema Nervoso Central (SNC)

constitfuem os principais mecanismos reguladores de,

basicamente, todos os processos fisioldgicos.

(Silverthorn, D.U., Fisiologia Humana Uma abordagem, integrativa, 7¢ ed, 2017; jaleko.com.br/eixo-hipotalamo-hipofisario-conexao-perfeita-entre-sistema-nervoso-e-sistema-endécrino)



(Aires, M.M., Fisiologia Humana, 5° ed, 2017)

Neuroendocrinologia

Lewi e Greving Popa e Fielding

Galeno (XI d.C.)

Ele observou que o O trato hipotalamo-neuro- ! Ligacao vascular existente 1
prolongamento ventral do 1 _hiloo_fis_ér_io_fo_i o_leicgb_erzo_ :: entre o hipotalamo e a :
hipotalamo, em formato de 1 1 hipofise foi claramente
funil, termina em um massa : :_ - Ele_mi)n_st_rafla_ o :
glandular envolvida por rico
aporte sanguineo. :

Significado fisiolégico:
Neuroendocrinologia

V..

(J. D. Green and G. W. Harris. The Neurovascular link between the neurohypophysis and adenohypophysis. Journal of Endocrinology 5: 136; 1946)



— Hipotdlamo
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Aspectos anatomo-funcionais

' Constitui a parte do diencéfalo localizada abaixo do

tdlamo e formando as paredes e o assoalho do 3°
ventriculo.

No hipotdlamo, os corpos neuronais estdo organizados em
ndcleos. Sdo aglomerados de neurénios cujas projegoes
alcangam outras regides encefdlicas e também terminam
em outros ndcleos hipotalamicos.

O hipotdlamo € a regido
do cérebro envolvida na
coordenacdo das
respostas fisioldgicas de
diferentes drgdos que,
em seu conjunto, mantém
a homeostasia.

RURRNRNERNIR RN

ingestdo de alimentos,

consumo de energia,

equilibrio hidroeletrolitico,
pressdo arterial,

temperatura corporal,

ciclo sono-vigilia,

resposta adaptativa ao estresse

(Purves, D., Neurociéncias, 4° ed, 2010)



—Hipotalamo

Funcdo Endocrina

Neuronios de natureza neuro-hormonal

Peptideos liberadores ou inibidores dos
vdarios hormonios da hipéfise anterior, que

agem, respectivamente, estimulando ou
inibindo a secrecdo dos hormonios adeno-
hipofisdrios

Peptideos neuro-hipofisdrios, que sdo
sintetizados pelos neurdnios hipotaldmicos e
estocados em terminacoes axodnicas presentes

na hipdéfise posterior (neuro-hipoéfise
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(BLUMENFELD, H. Neuroanatomy Through Clinical Cases, 2002)



——Hipotalamo

Neurdnio magnocelular

Transporte
axonal

Neuro-hipofise
OT, AVP, NF

Circulacao sistémica

Neuronios de natureza neuro-hormonal

Neuronio parvicelular

Transporte
axonal

Eminéncia mediana
CRH, TRH, LHRH, GHRH, SS, DA

Veias porta
hipofisarias longas

Adeno-hipofise

l

ACTH, TSH, LH/FSH, GH, Prl

l

Circulacao sistémica

Funcdo Endocrina

Dois tipos de neurdnios sdo

importantes na mediacdo das fungdes

enddcrinas do hipotdlamo: os
magnocelulares e os parvicelulares.

Neuronios magnocelulares: localizam-se
predominantemente nos NPV e NSO do hipotdlamo e
produzem grandes quantidades dos neuro-horménios

ocitocina e vasopressina.

Neuronios parvicelulares: liberam pequenas
quantidades de neuro-hormoénios de liberagdo ou de
inibicdo (hormodnios hipofisiotréficos), que controlam o

fungdo da adenohipodfise.

(Molina, P.E., Fisiologia Endécring, 4. ed., 2014)



L Funcdo Endocrina
——Hipotalamo

Sistema
heurosecretor
magnocelular

Brown CH, Bains JS, Ludwig M, Stern JE.
Physiological regulation of magnocellular

neurosecretory cell activity: integration of
intrinsic, local and afferent mechanisms. J

Neuroendocrinol. 2013;25(8):678-710.
doi:10.1111 /jne.12051




Funcdo Endocrina
— Hipotalamo-Hipdfise >

Richard Lower (1631-1691)-
primeira descri¢do da hipéfise

‘ HIPOTALAMO

O infundibulo é a haste

que conecta a hipofise
ao enceéfalo.

Osso esfenoide

A neuro-hipoéfise
(posterior) € uma
extensao do tecido

neural.
‘ A adeno-hipéfise A . .
ANTERIOR < » POSTERIOR f/zg:;e;:;)r: ;:st B S’UbTT(:anIG-S pl"OdlI.IZ idas no ]
endocrina de origem encefa 0 desciam pe O TI"OHCO a

epitelial.

glandula e desta para o sangue

Importdncia do sistema - controle da maioria das

glandulas e tecidos do organismo

(Silverthorn, D.U., Fisiologia Humana Uma abordagem, integrativa, 7° ed, 2017)



____ Hipéfise

Origem Embrioldgica

Assoalho
do diencefalo >

Eminéncia
mediana

Pars distalis

) ﬁBoIsa
J de Rathke
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intermedia

Pars
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Teto da

dado bucal Bolsa
cavigage ou deRathke

Tetoda -
cavidade bucal

Origem embriondria de duas fontes diferentes:

Origem de Tecido Epitelial: teto da cavidade bucal — ADENOHIPOFISE

Origem de Tecido Neural: assoalho do diencéfalo — NEUROHIPOFISE

(Silverthorn, D.U., Fisiologia Humana Uma abordagem, integrativa, 7° ed, 2017)



— Comunicagdo Hipotdlamo-Hipofise —m—mM8 ———————c o =2

Eminéncia Mediana

No assoalho do 32 ventriculo, as duas metades do hipotalamo sao
unidas, formando uma regiao semelhante a uma ponte, conhecida
como eminéncia mediana (EM). E a estrutura que representa a
interface entre sistema nervoso e adeno-hipofise.

A EM se afunila para formar o infundibulo na Quiasma pticg
porcao posterior da hipofise.

Eminéncia média

Pars tuberalis

Infundibulo

A vascularizacao do infundibulo, EM e toda a hipofise
é nutrida por uma rede especializada de capilares
chamada sistema porta-hipotalamo-hipofisario.

Lobo anterior Lobo posterior




(Aires, M.M., Fisiologia Humana, 5° ed, 2017)

—— Comunicagdo Hipotdlamo-Hipodfise

Sistema porta-hipotalamo-hipofisdrio

O sistema porta hipotalamo-hipofisario é
constituido por capilares, derivados das artérias hipofisarias
superior e inferior, que se confluem aos vasos portais longos e

curtos, respectiva mente.




—— Comunicagdo Hipotdlamo-Hipdfise

Os neurénios parvicelulares (indicados pelos nUmeros 2, 3 e
4) se dirigem ao sistema porta hipotdlamohipofisdrio

Os neurdnios magnocelulares (representados pelo nimero
5) se dirigem a neurohipdfise, onde os hormonios
produzidos no hipotdlamo ficam armazenados em

vesiculas de secregdo até serem liberados por estimulos

especificos que deflagram potenciais de acdo

Neurédnios provenientes de outras dreas do sistema
nervoso (representados pelo nimero 1) podem, aindq,
interagir sinapticamente com os neurdnios hipotaldmicos e
interferem na secrecdo hormonal hipofisdria.

.....

‘‘‘‘‘‘
........
........

Hipotalamo

JESSSEEN, Arteria hipofisana
superior

Vasos portais longos

hipofisana

Adeno-hipofise

Neuro-hipdfise

_____ Vasos portais
/ curtos l

... Artéria hipofisaria
infenor

(Aires, M.M., Fisiologia Humana, 5° ed, 2017; Adaptada de Leichan, 1987 )




Funcdo Enddcrina

—— Adeno - Hipofise

¢ Os neurdnios sintetizam
neuro-hormonios troficos,
que sao liberados nos
capilares do sistema
porta.

Rede de capilares

A adeno-hipofise é
uma verdadeira
glandula enddcrina que

é As Veias porta carregam
0s neuro-hormonios
troficos diretamente a
adeno-hipdfise, onde
atuam sobre as células

Artéria

(Silverthorn, D.U., Fisiologia Humana Uma abordagem, integrativa, 7° ed, 2017)
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Funcdo Endodcrina
—— Adeno - Hipofise 2

Célula Célula Célula acidofilica Célula basofilica
gama (y) Sinusoide alfa(o)  (e)epsilon (8) delta

A adenohipéfise é uma colecdo de corddes

celulares enddcrinos entrelagados.

Vdrios tipos celulares altamente especializados:

Somatotrofos (30-40 % - GH) - acidéfilas
Corticotrofos (20 % - ACTH) - baséfilas
Tireotrofos (TSH) - basdfilas

Gonadotrofos (LH e FSH) - baséfilas

Lactotrofos (PRL) — acidéfilas

Célula beta (p)

(Aires, M.M., Fisiologia Humanaq, 5° ed, 2017; Guyton, Tratado de Fisiologia Médica. 2009)




uncdo Endocrina
—— Adeno - Hipofise Funcdo E

Hormonio hipofisario

Células da adeno-hipofise Fator hipotalamico produzido
Lactotropos Dopamina Prolactina
Corticotropos CRH POMC: ACTH, B-LPH, o-MSH,

B-endorfina
Tireotropos TRH TSH
Gonadotropos GnRH LH e FSH

Somatotropos GHRH GH

(Molina, P.E., Fisiologia Endécrina, 4. ed., 2014)



Hormonios da adeno-hipdfise, seus drgdos-alvo e efeitos fisioldgicos

O hormonio tireoestimulante (TSH) estimula a
glandula tireoide a produzir e liberar os hormonios
tireoidianos, que regulam o crescimento, a
diferenciagdo e o equilibrio energético.

Adeno- hupofuse ,., :'.

O hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-
estimulante (FSH) estimulam a produg¢do gonadal de

Hormonio tireoidiano Cortisol,
aldosterona e

androgéenios . . . ~
1 esteroides sexuais, que medeiam a fungdo e o

¥ do 00 Na e comportamento reprodutivos.
diferenciacao inflamagao e semelhante & insulina

metabolismo

Equilibrio energético l
'Eg: Crescimento e diferenciacao
| O hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) estimula

as glandulas suprarrenais a produzir os hormonios
esteroides, que regulam o equilibrio da dgua e do
sodio, a inflamacdo e o metabolismo.

Estrogénio, progesterona

e testosterona 1
Funcao e comportamento Desenvolvimento da mama
reprodutivos Producao de leite

(Molina, P.E., Fisiologia Endécring, 4. ed., 2014)



Hormonios da adeno-hipdfise, seus drgdos-alvo e efeitos fisioldgicos

A prolactina (Prl) estimula o desenvolvimento da mama

e a produgdo de leite.

Hormonio tireoidiano Cortisol,
aldosterona e

df O hormonio do crescimento (GH) exerce efeitos
Equilibrio d : b : d f : ~ d
+ do FO e Na A Iretos sobre o crescimento e a diterenciagao dos
3;;?;::2;?2:‘ ::g?argiﬁis?nz semelhante a insulina ] . . . . ~
Cailbro cnergéico | | tecidos, bem como efeitos indiretos pela estimulagdo
FSF? Crescimento e diferenciacao
: i kg da produgdo do fator de crescimento semelhante a
Pri
WQ @j &55 insulina 1, que medeia alguns dos efeitos do GH sobre o
Estrogétniot, p:ogesterona (7 CPZSClmenTO e Cl dlfel"enCIClgaO
l l T m———~
Funcao e comportamento Desenvolvimento da mama
reprodutivos Producao de leite

(Molina, P.E., Fisiologia Endécring, 4. ed., 2014)



Influéncia de outras dreas do SNC e periferia

Sensorial

Substancia ativadora Sistema limbico
reticular b\

O sistema limbico exerce influéncias sobre a atividade dos sistemas

magno- e parvicelular.

e

Visceral A relagcdo funcional do hipotdlamo com outras estruturas do SNC
garante a integragdo do sistema enddcrino com outros sistemas
Hormonal
> \ efetores do sistema nervoso, tais como o motor e o auténomo.
Substratos | Hipdfise |
[ Anterior ] [ Posterior ]
* ACTH, GH, *OT e AVP
TSH Pfl, . o . o o ° o
s \ Exemplo: um paciente internado na unidade de terapia intensiva,
MetabollEmo ' [ Equilibrio hidrico ] submetido a uma luminosidade nas 24 hrs do dia, terd seu ciclo de
| Crescimento e desenvolvimento ‘ Parto e lactacéo ‘ |iberqgag hormonal afetado.
f Reproducéo
Lactacao
Resposta ao estresse

(Molina, P.E., Fisiologia Endécring, 4. ed., 2014)



Influéncia de outras dreas do SNC e periferia

High Stress
(your period may be delayed)

Estresse X
Ciclo mesntrual

Estresse X
Hormonio do
Crescimento

= BNR W R s R o R

(Aires, M.M., Fisiologia Humanaq, 5° ed, 2017; Guyton, Tratado de Fisiologia Médica. 2009)



Retomando....

Hormonios de liberagao e
de inibicao hipotalamicos

Integrag¢do Neuroendocrina

Hipotdlamo

~

supenor

Comunicag¢do hipotdlamo-hipdfise Atéria hipofisdria L;

Adeno-Hipofise -

porta-

hipofisana

Hormonios liberados ) /\
— Lactotropo A
Prolactina
Horménio do <— 1= Mamos-
crescimento \ somatotropo
. : b~
Tireotrofina ~ Somatotropo
Hormonio \"\..\ Tireot
luteinizante \ e )
Horménio k,  ameEEaal
foliculo-estimulante € =Gonadotropo »
‘ _ \/ Artéeria
Corticotrofina X / — hipofisaria
Corticotropo Veia hipofisaria inferior
] L

(Molina, P.E., Fisiologia Endécring, 4. ed., 2014)



Regulag¢do neuro-homonal

Eixos de retroalimentacado

Para que os hormonios funcionem como transportadores de e

informagoes criticas, sua secrecdo tem que ser iniciada e N

interrompida em momentos rigorosamente precisos. /‘ji' L\

A secrecdo da maioria dos hormdnios é regulada por =l

retroalimentacdo negativa: o hormonio atua direta ou

indiretamente sobre a célula secretora de modo negativo para o

inibir a secrecdo adicional. I_f 1\
N |

.'r.__i- = . -,I
": Tireoide

Mas ha também a retroalimentagdo positiva: onde o impulso para
secregdo torna-se progressivamente mais intenso.

(Silverthorn, D.U., Fisiologia Humana Uma abordagem, integrativa, 7¢ ed, 2017; jaleko.com.br/eixo-hipotalamo-hipofisario-conexao-perfeita-entre-sistema-nervoso-e-sistema-endécrino)



Eixos de retroalimentacado
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Horménio
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(Aires, M.M., Fisiologia Humanaq, 5° ed, 2017; Guyton, Tratado de Fisiologia Médica. 2009)



Eixos de retroalimentacado

» O horménio sintetizado pelo érgdo-alvo pode inibir a liberacdo do horménio
tréfico e do fator hipofisiotréfico por retroalimentagdo negativa de alga
longa.
» O horménio tréfico pode inibir a liberacdo do fator hipotaldmico por
retroalimentacdo negativa de alga curta.
» O fator hipofisiotréfico pode inibir sua prépria liberacdo por um mecanismo
de retroalimentacdo negativa de algca ultracurta.

Fator de liberacao Hormonio trofico

~ (

Hipotalamo Orgao-

alvo

Adeno-
hipofise

THorménio
do orgao-alvo

d

a = de alca longa
b = de alca curta
C = de alca ultracurta

(Aires, M.M., Fisiologia Humana, 5° ed, 2017; Molinag, P.E., Fisiologia Endécrina, 4. ed., 2014)



Eixos de retroalimentacado

A resposta "retroalimenta” o sistema,

influenciando a entrada da via reflexa. Estimulo
S I I inicial
:
l 1
i
|
Retroalimentagdo negativa: a : -
resposta contrabalancga o estimulo, : - t
: n esposta
desativando a al¢a de resposta A alga de resposta !
e desativada. : ——
: l
|
' -
. \\\
|
: v Estimulo
:
|
|

(Silverthorn, D.U., Fisiologia Humana Uma abordagem, integrativa, 7° ed, 2017)



Tireoidiano

Neurdnio
TRHérgico

Estado ARO
alimentar

Neurdnios (5
POMC

Eixos de retroalimentacado
Hormonios sexuais ——

Aferéncias
catecolaminérgicas
do tronco encefalico

Neurino

" y ank+

Temperatura

(Aires, M.M., Fisiologia Humanaq, 5° ed, 2017; Guyton, Tratado de Fisiologia Médica. 2009)



Eixos de retroalimentacado

Adrenal

Hormonio de Crescimento —

Sono P b= w Envelhecimento

Hipoglicemia (+) (6\ @ AT ™ (=) Doenca

| Estresse AT TR Glicose
5HT AN '

Impusas hipolalamecos
glutamatergoos

Impulsas calecclamindérgcos
do lranco encelalico

L
Neurdnio
CRH + \
Prostaglandinas Esfresse
\ sistamico
Vasos do fronco fsolspvo

Nourdnics NPY

encefalico {crhoninas,

a POMC do hipoxia,

nicles arqueado hemorraga)
\ Fara o +

ERC

Impulsos hrpotalamicos
glutamatérgicos -

Tecido adiposo
Excesso de GH

Orgio sublornicial Acao anti-insulina

OVLT
MePO

Estrasse
Sishmico
(desahio osmdtico)

IL-1, IL-2,
'L'Go TNF(‘

oI Condrdcitos
. T Captacao de AA

Células do sistema ] )

Imunoldgico T Sintese de proteinas

Necessario para o crescimento

linear \_—‘ Y
IGF-1

(Aires, M.M., Fisiologia Humana, 5° ed, 2017; Molinag, P.E., Fisiologia Endécrina, 4. ed., 2014)



| Eixos de retroalimentacado
Prolactina

Hipotalamo
T Liberacao

de DA

Dopamina -

+ TRH, AVP, OT

D2 GPCR

Diferenciacao da mama

Proliferacao e ramificacao dos ductos

Desenvolvimento do tecido glandular

Sintese de proteinas do leite
e enzima lactogénica

(Aires, M.M., Fisiologia Humana, 5° ed, 2017; Molinag, P.E., Fisiologia Endécrina, 4. ed., 2014)




Eixos de retroalimentacado

No inicio do trabalho de parto,

Retroali men‘ragao pos itiva: a o bebé desce emfireq;éo a cérvice.
resposta reforga o estimulo, '

™ e e A e S A Sl e ~ Estiramento
afastando a variavel do ponto de (e cnice
C(jLISTZ / —— \
causando ‘ estimula
Estimulo . )
inicial

mpurram o
bebé contra
a cérvice

; Alca de retroalimentacao positi
' Um fator externo é (e laelbe it It

‘ |__ __, hecessario para @
\ Interromper o ciclo
| de retroalimentacao.

causa

'.._-.aea-.. .....
________________ 1 O nascimento do bebé:
! interrompe o ciclo. !

) A

(Silverthorn, D.U., Fisiologia Humana Uma abordagem, integrativa, 7° ed, 2017)



Eixos de retroalimentacado

X Doenca Enddcrina Terciaria
Alca
longa

XRH

X Doenca Endécrina Secundaria

3
Alca
longa

X ' X Doenca Endécrina Primaria
(Tireoide, cortex adrenal, gdnadas,
Glandula figado)

N 2t

—p- Estimula

- |nibe

(Aires, M.M., Fisiologia Humanaq, 5° ed, 2017; Guyton, Tratado de Fisiologia Médica. 2009)
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