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Anatomia funcional da Glandula Adrenal

Cortex
5., Adrenal

2 Glandulas separadas:

A MEDULA ganglio autonomico: secreta adrenalina
e noradrenalina, sendo parte do sistema nervoso
simpatico.

A CORTEX: glandula enddcrina verdadeira, produz e
secreta hormonios (a partir do colesterol)
pertencentes ao grupo dos hormonios esterdides
CORTISOL
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Figura 77-1 Secregao de horménios adrenocorticais pelas dife-
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Glandula suprarenal

Secrecao de hormonios
adrenocorticais, hormonios
esteroides, pelas diferentes
camadas celulares da
glandula.
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KEY POINTS

e Hench, Kendall, and Reichstein won the Nobel Prize in Medicine 65 years ago for their “in-
vestigations of the hormones of the adrenal cortex.”

e The discovery of cortisone is a fascinating tale of good science, perseverance, and luck
that might not be possible in today’s regulatory environment.
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A entrada dos EUA na segunda
guerra trouxe forca para o
desenvolvimento do trabalho.

Rumores que os Nazis
estavam secretamente
importanto glandula
adrenal bovina da
Argentina, via
submarinos, para
produzir extratos da
glandula, para uso militar
(Super Soldados??)

Philip Hench

Era conhecido que animais
adrenalectomizados morriam
rapidamente caso fossem submetidos
a um pequeno episodio de estresse
(baseado no trabalho de Addison and
Brown-Sequard 1880)

Observou que um médico de 75 anos
melhorou muito da dor produzida
pela artrite reumatodide apos ter
hepatite (jaundice).

Beneficio para a inflamacao? Efeitos

similares da gravidez, infeccdo e/ou
cirurgia.



(A) Case 2: feet and ankle
(a) before cortisone was given,

(b) reduction of swelling by cortisone.

(B) Case 10: synovia of right knee before cortisone
was given (a, b) compared with synovia from
same knee taken after 39 days of use of cortisone
(c, d) (hematoxylin eosin, original magnification
70inaandc,400in b and d).

Hench PS, Kendall EC, Slocumb CH, et al. Effects of
cortisone acetate and pituitary ACTH on rheumatoid
arthritis, rheumatic fever and certain other
conditions. Arch Intern Med 1950; 85(4);590;



Philip Showalter Pesquisadores que

(. (1;:?1::5) receberam o prémio Nobel

Médico americano, Professor da pe I a d esco be rta d OS

Universidade de Minesota
(Clinica Mayo). Determinou o

efeito anti-reumatico dos gl ICOCO rtICéideS
glicocorticdides.
1950

*Edward Calvin Kendall
(1986-1972)

Quimico americano, Professor d:
Columbia University, Clinica
Mayo e da Princeton
University.

Isolou a tiroxina e o cortisol.

*Tadeus Reichstein
(1897-1996).

Quimico polonés, Professor da
Universidade de Basel (Suiga).
Trabalhou, inicialmente, na
aromatizacao do café.
Sintetizou a vitamina C. Isolou
a aldosterona e a
corticosterona.
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\b Para os tecidos-alvo

A adrenalina é um
neuro-horménioc que
Medula da suprarrenal entra no sangue

® FIGURA 11-10 A medula da suprarrenal secreta adrenalina no sangue.



Acoes Biologicas dos Hormonios da Medula da adrenal
Resposta imediata ao estresse

ALARM PHASE

“Fight or Flight”
Immediate short-term responses to crises
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Todos os hormonios

Colesterol -
4 esteroides humanos
4 s30 sintetizados a
Pregnenolona

partir do Colesterol!

ks
¥

Progesterona
¥ N
Cortisol l ‘ \

(glicocorticoide) Testosterona |
: 2 Corticoesteroide
Afeta metabolismo de proteinas (mineralocorticoide) \
¢ carboidratos, suprime resposta :
imune, inflamagio e reages ‘ \
alérgi .
am— Estradiol
‘ Hormonios sexuais masculinos e
Aldosterona femininos. Influencia em
(mineralocorticoide) caracteristicas sexuais secunddrias,
Regula a reabsorgio de sédio, regula o ciclo menstrual.

cloreto e bicarbonato nos rins



Mineralocorticoide:

ALDOSTERONA

A zona glomerulosa, a mais externa, logo
abaixo da capsula, possui células
responsaveis pela sintese de aldosterona

Responsavel por 90% da atividade
mineralocorticdide

Tem como alvo os rins. A sua principal
funcao consiste na regulacao do balanco
eletrolitico, manutencao do volume de
fluido extracelular.

‘Neuro-hip()fise

Supra-renal
ADH

(vasopressina)

Aldosterona

1 Diurese

L



Colesterol ;. . ]
Esterdides Sexuais: Zona Reticular

v
Pregn:nolona Camada celular mais préxima da medular
¥ adrenal
¢ Hormonios sexuais ou Esterdides
Progesterona Androgénios
N
N Testosterona: principal horménio
_ lTestosterona ’ masculino
®
\ Estradiol: orincios hormbrio fomin
Estradiol stradiol: principal hormonio feminino

Hormonios sexuais masculinos e
femininos. Influencia em
caracteristicas sexuais secundarias,
regula o ciclo menstrual.




Colesterol
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Zona Fasciculada: Glicocorticoides
no SER humano
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Secrecdo de cortisol (ug/
110mL

Padrao ciclico da secrecao de cortisol
durante periodo de 24 horas

<« Pico matinal

+«— Liberacgdo pulsatil




*Sistema regulatorio
-da suscetibilidade e resisténcia a
doencas

Pituitary

_ Adrenal -das fung¢des imunes que afetam o

\" gland ACTH o . N -
c trafico, migracao, amadurecimento e
Adrenal gland SNS diferenciacao de células
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Hipotalamo: Controla a Liberacao de

eceseensy / F de glicocorticdides,
os principais efetores do eixo
« Increase in cardiovascular tone h | potéla mo-h I pc')fise-ad renal

« Increase in blood pressure
« Mobilization of stored energy to muscle
- Transient enhancement of immunity

« Inhibition of costly, long-term processes
such as growth and reproduction



Cortisol: irtisol é o glicocorticoide humano mais importante. Ele é essencial para a vida e regula ou
sustenta uma grande variedade de fungdes cardiovasculares, metabdlicas, imunologicas e
homeostaticas.
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Sistema imune
(Inibe o sistema)

N

Pancreas
(Liberagao de
Insulina)

Figado
(Reduz a captagao de glicose
e aumenta gliconeogénese)
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i OS?OS N . Tecido .adiposo
(Re 32 a 01'1‘1)13‘?30 &’ (Promove a quebra de
€ 0SS0S

gordura)
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Os receptores de glicocorticoides sdo encontrados nas células de quase todos tecidos de vertebrados.



O que estimula a secrecao de Cortisol?
N

o
Fisiologia Humana — Dee Unglaub Silverthom / Ritmo
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Hipotalamo \
LCRH ||-- Fator de liberacao de
| CORTICOTROFINA

"

Eixo Hipotalamo
Hipofise Adrenal

Secrecédo de CRH é
aumentada por:

ativa de

CORTICOTROFINA
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Hipotalamo

CRH do hipotdlamo estimula a
liberagdo de corticotrofina da
hipdfise (ACTH)

’

Hipofise

A corticotrofina (ACTH)
estimula a secregdo de cortisol
nas suprarrenais

Cértex da suprarrenal

Cortisol

Feedback negativo do cortisol

O Aumento
do cortisol no
sangue inibe
a secre¢ao do
CRH

0O Aumento
do cortisol no
sangue inibe
a secreg¢ao da
propria
corticotrofina



Componentes fisiologicos do Estresse agudo e de Doenc¢a

Acute Stress Syndrome
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Anxiety / Fear
: Euphoria / Dysphoria
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A hiperativacao cronica do estresse resulta em periodos longos
de niveis elevados de cortisol (fase de hipercortisolemia) e
diminuicao do feedback negativo

Adaptive response A Chronic stress over years

hypercortisolemia

hypercortisolemia

hypocortisolemia

y
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Chronic stress over months . Traumatic stress over years
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Receptores de
Esteroides,
lipideos
derivados do
Colesterol:

Lipossoluvel

Receptores
citoplasmaticos

Nucleus ' Cytoplasm

Molecular
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Receptor de Glicocorticoides: intracelular

_ . Localizados no citoplasma
e Sem a presenca do hormonio os

receptores permanecem _
acoplados a uma molecula e
inibidora ®
Receptor-
ic'Lh.Lb;fZ’i \ . \iv‘romg\qsm Inhibitor
e Quando ligado ao hormdnio & @ §
entrara no nucleo. Ocorrera /
ligacao com regiao promotora do NUCLEUS
DNA DNA:
Transcription
lactivated
* Proteina sera transcrita ou / =
inibida, dependendo do Sesamtial
horménio e do gene o s .




Acoes do Cortisol



CORTISOL OU
HIDROCORTISONA (sintético)

Corticosterona nos roedores

AcOes primarias: estimula a quebra
de: proteinas, de gorduras e a
metabolizacdao da glicose no figado




Acoes sobre metabolismo de carbohidratos

Metabolismo de Carboidratos

. ‘Gliconeogénese

J ' Utilizacao de glicose pelas células

Excesso de cortisol

—

1
— T

@bete adrenal

*Estimula (6-10 vezes) a
formacao de carboidratos a
partir de proteinas e outras
substancias

*Aumenta transcricdao e a
atividade de enzimas

necessarias para conversao de
aminoacidos em glicose

*RESULTA em aumento das
reservas de glicogénio

*Reducao da utilizacao celular
de glicose

°Elevacao da concentracao
sanguinea de glicose




Excesso de cortisol




AcoOes sobre o Musculo

Metabolismo de Proteinas
e Induz a degradacao de
proteinas e diminui a sintese;
emaior disponibilizacao de
aminoacidos para a
gliconeogénese

e Provoca diminicao do
consumo de glicose nos
musculos para economizar
glicose para o cérebro!!!

I

Excesso de cortisol A
— o2

'

»
ATROFIA MUSCULAR




CORTISOL OU HIDROCORTISONA
(sintético)
Corticosterona nos roedores

Eventos vasculares: vasodilatacao
reduzida, diminuicao da exsudacao de
liquidos

Eventos celulares: nas areas de
inflamacao aguda diminui o influxo e
da atividade dos leucocitos




Efeitos do Cortisol no processo inflamatorio

Processo inflamatorio

Células do tecido lesado liberam
histamina, bradicinina, enzimas
proteoliticas, etc...

t Fluxo sangliineo na area
inflamada (Hiperemia)

Perda de plasma dos capilares
para a area lesada (edema)

\

Infiltracao de leucdcitos




Efeitos do Cortisol no processo inflamatorio

Processo inflamatorio Cortisol
Células do tecido lesado liberam _ .
. . . . === Estabiliza Membranas
histamina, bradicinina, enzimas : i )
proteoliticas, etc... I50550mals
1 Fluxo sangliineo na area : ¥ Vasodilatacdo
inflamada (Hiperemia) :
Perda de plasma dos capilares | <= § Permeabilidade vascular
para a area lesada (edema) :
' - Acao e quantidades de
Infiltracao de leucdcitos : leucdcitos




Cortisol: terapéutica

Transplantes Cirurgias do terceiro molar

Prevencao da rejeicao de érgaos

em transplantes Diminui trismo, dor, edema

Bloqueia a resposta inflamatéria

em reacoes alérgicas (impede a ) . ,
O uso pré-operatorio e pos-

operatorio é recomendado para a
reducao de edema.

morte por choque ou anafilaxia)

Diminui o numero de linfdcitos e
eosinofilos no sangue, de células

T e anticorpos
Supressao do eixo hipotalamo-

pituitaria-adrenal: supressao cronica
Reduz assim a imunidade! de ACTH

Pode resultar em anemia



Manifestacdes orais: HIPERSECRECAO em criangas

» crescimento, idade dssea e dental
retardados

» Osteoporose maxilar (osso
trabecular) e em menor grau
mandibular

» Crescimento gengival

»Maior facilidade para desenvolver
doencas gengivais e periodontais,
candidiase, infeccdes orais pela
imunossupressao.



Sindromes Clinicas de disfuncao adrenal




Medular: Feocromocitoma

Tumor- massa supra-renal; tumores raros
Excesso secrecao de catecolaminas
-adrenalina e noradrenalina

- Hipertensao, glicosuria, hiperglicemia
-Cefaléia, Palpitacdes, Nervosismo

-Na maioria dos casos, toda a glandula
adrenal com feocromocitoma é removida
com cirurgia laparoscoépica ou
minimamente invasiva.




Sindromes Clinicas de disfuncao adrenal

HIPERADRENALISMO HIPOADRENALISMO
(Doenga de Cushing) (Doenga de Addison)



Sindromes Clinicas de disfuncao adrenal

HIPERADRENALISMO
Doenca de Cushing
Hipersecrecao de glicocorticdides
devido a secrecao excessiva de ACTH

causada ou por tumor na suprarenal
ou pelo uso prolongado de corticoides

Uso prolongado de corticdides

Supressao do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal: supressao
cronica de ACTH



Sindrome de Cushing -Hiperfunc¢ao da Adrenal

Deposicao de gordura no rosto:
bochechas e regiao submandibular
(cara de lua cheia).

-

Corcova de Bufalo { J

Interescapular

Glicocorticoides

2

Metabolismo protéico
24
Reducao de reserva de
proteinas




. Diabetes adrenal | Sindrome de Cushing

ﬁ Gliconeogénese (precursores como

- lactato, piruvato, glicerol e
aminoacidos sao convertidos em
glicose

i Utilizacao da glicose (aumento da
glicose no sangue)

Liberacao de glucagon O Glucagon produzido pelas células alfa
ﬁ Antagoniza acdes da insulina do pancreas; efeito oposto ao da
insulina (produzida pelas células beta),
aumenta o aglcar no sangue.



| Sl'i'ndrome de Cushing

Disturbios psicologicos J

AlteracOes nas concentracdes de CRH

v

Alteragoes de humor: quadro depressivo, instabilidades emocionais

Cirurgiao Dentista: Ciente da possibilidade do paciente
apresentar essas alteracdes durante atendimento




Sindrome de Cushing

[ M3 cicatrizagao J

Supressao do sistema imune

Induz protedlise

Inibicdo de sintese de colageno

Fragilidade capilar
Producao de interleucina
Atividade fagocitaria dos

neutrofilos

Deplecao de eosindfilos

Infec¢Oes: periodontite, candidiase



Hypothamic/Pituitary/
Adrenal axis activation

Efeito do cortisol
sobre os 0ssos Blood |
Adrenal
cortex
( Mineral ) Environmental Starvation
de ds

Psychological
. Stress

‘.—,A;M-
(_Aging )

Acute Bone remodeling
effects Calcium and phosphate release

Bone resorption

Chronic | Calcium and phosphate release
effects | Reduced bone mineral density
Reduced bone mass
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[ Perda de massa 6ssea J Sindrome de Cushing

Inibicao da mineralizagao

Aumenta reabsor¢ao do tecido 6sseo

Osteoporose Osteoporose: maxila

exodontia - fratura!

Tratamento ortodontico :
movimentacao dentaria mais

rapida: efeito indesejavel



Sindromes Clinicas de disfuncao adrenal

HIPOADRENALISMO
Doenca de Addison

Incapacidade da adrenal de sintetizar e liberar
guantidades suficientes de hormonios hiposecrecao
de glicocorticdides e mineralocorticoides




Doenca de Addison - Hipoadrenalismo
Insuficiéncia adrenal

Perda de apetite (perda rapida de peso)

Mal estar, fadiga, letargia, fragueza muscular
Hipoglicemia de jejum

Febre

Anemia

desequilibrio de Na e K,

hipotensao,

desidratacao,

fraqueza generalizada.

Thomas Addison 1855



_ Sinaise Sintomas

Primario J
Destruicao da glandula

Les3o auto-imune; tuberculose; Doenga de Addison
remocao cirurgica; estresse

Insuficiéncia metabdlica de producao hormonal

Secundario J Uso terapéutico de corticoides

Alteracoes na secrecao de

CRH e/ou ACTH Supressao do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal: supressao cronica

de ACTH



L J Doenca de Addison

Bochecha
Gengiva
Palato

Lingua

Labios

P e N'»g -

‘Glicocorticéie — Auséncia de feedback — t ACTH
negativo

Molécula precursora de ACTH é a mesma do hormdnio estimulador de melanina (MSH)



Doenc¢a de Addison

. . . Pacientes com hipofunc¢ao da adrenal sao incapazes de
Crise addisoniana

responder ao estresse; Imunosupressao aumenta o risco

de infeccdo (candidiase)

Os sintomas podem incluir:
Dor subita e penetrante nas pernas,
regiao lombar ou abdome ;Vémitos
e diarréia severos; Hipotensao;

Hipoglicemia severa;

Perda de memaoria



Procedimento Odontoldgico Doenca de Addison

1. Contatar o médico do paciente antes de iniciar o tratamento para ajustar a
dose de corticdide.

2. Procedimentos menores como restauracoes: administrar corticoides no
dia do atendimento e diminuir a dose nos dias subsequentes.

3. Procedimentos que geram estresses mais severos: doses maiores de corticdides,
via endovenosa no dia da cirurgia. Atendimento preferencialmente em hospital.

4. Atencao aos sintomas de crise adrenal: hipotensao, nausea,vomito, fraqueza,
cefaléia, febre.



Obrigada!!

A Defensora das Neurociéncias!

THAT'S A BRAIN.

if you have one

PLEASE, USE IT.




COMBATE AO STRESS: George Bernard Shaw

Lembrem-se: a arte torna vocé mentalmente mais dramaturgo Irlandes sobre a

saudavel, mesmo se vocé n3o for bom nisso! arte: “A arte € um instrumento
para ver a alma”.




