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Hipotalamo e Hipodfise

 Neuroendocrinologia

* interacao do sistema nervoso e sistema enddcrino
* Influéncia mutua

e Células SNC e células enddcrinas —em comum;:

« Secrecdo de mediadores quimicos (neurotransmissores, hormonas)
« Actividade elétrica

« A mesma molécula pode ser secretada pelos neuronios como
neurotransmissor ou hormona e pelas células endocrinas como
hormona (ex: adrenalina, somatostatina, ocitocina, vasopressina, GnRH)
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Hipotalamo

« Funcdes nao endocrinas

 Produz substancias que funcionam como:
* neurotransmissores
» hormonas noutros locais do SNC
* hormonas em outros locais - ex: somatostatina

Pituitary gland

* Funcéao hipotalamica — regulada por:
« sinais mediados por hormonas (feedback negativo)

* inputs neuronais provenientes de varias fontes (através de
neurotransmissores como acetilcolina, dopamina, GABA, serotonina, opioides, ...)

Via final comum através da qual sinais de multiplos sistemas chegam a
hipofise anterior.
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Hipotalamo e Hipofise
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Vascularizacao

Sistema porta hipofisario:

* ligacéo directa do hipotalamo a adeno-hipéfise

« controlo da funcao da adeno-hipofise pelas
hormonas hipotalamicas
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Neurosecretory

Hipofise — 2 lobos

Hypothalamic-hyj
portal system

Adeno-hipofise / Hipofise anterior
« Maturacdo completa as 20 semanas de gestacao sl - - e il

Posterior pituit

Varios tipos celulares altamente especializados:

Célula Hormona

Somatotrofos GH
Lactotrofos PRL
Tireotrofos TSH
Corticotrofos ACTH
Gonadotrofos FSH, LH
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Neurohipofise / Hipofise posterior

* Origem neural

« AXOnios e terminacdes nervosas dos neurodnios cujos corpos celulares
se encontram nos nucleos supra-optico e paraventricular do hipotalamo
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CNS Inputs
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EIXO ACTH-CORTISOL

GLANDULA SUPRARRENAL
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Eixo ACTH-Cortisol
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ACTH

Funcao Cortex da glandula supra-renal:
1 secrecao glucocorticoides, mineralocorticoides e androgénios

Excesso de ACTH - hiperpigmentacao (ex: Doenca de Addison)

T1/2 Curto, flutuacdes rapidas e amplas dos niveis plasmaticos

Secrecao Pulsatil = ritmo circadiano
* pico antes de acordar,
 diminuicdo progressiva ao longo do dia
* secrecao de cortisol acompanha este ritmo circadiano

Secrecéao estimulada por factores causadores de stress:
stress fisico, emocional, quimico (dor, trauma, hipoxia, hipoglicemia, exposicao
ao frio, cirurgia, depressao)
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Cortisol

» essencial a vida, resposta a situacdes de perigo/stress
« mobiliza energia para responder a ameacas/iniciar o dia

Metabolismo HC contraria accéo da insulina (1 insulinorresisténcia),
1 gluconeogénese

Metabolismo proteinas  inibe sintese proteica, tniveis de aminoacidos no sangue

Metabolismo lipidos gluconogénese

Funcado imunitaria Supressao da resposta sistema imunitario (down regulation
de receptor de IL-2 e linfécitos CD4)

Vasos 1 sensibilidade dos vasos a adrenalina e NA - manutencéo
de tensao arterial (vasoconstricao)

Activacao SNC

Osso Diminui formacéo osso
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Excesso de ACTH e cortisol
Sindrome de Cushing

ACTH dependente: ACTH >10pg/ml

« Adenoma hipoéfise — Doenca de Cushing — 70%

* ++ frequente
* Microadenomas benignos

* Neoplasia ectopica produtora de ACTH - 15% -- ACTH P

ACTH Independente — ACTH <10pg/ml -- 15% Pseudo-Cushing:
D at

* latrogénico (toma de glucocorticoides) .Egﬁ)srre;]sosao

* Neoplasia suprarrenal (adenoma, carcinoma) *Obesidade

 Hiperplasia nodular da supra-renal

Hipercortisolismo:
» Perda de ritmo circadiano na secrecdo de ACTH e cortisol

* Perda da resposta da ACTH/cortisol a factores de stress
* Feedback anormal da ACTH aos glucocorticoides
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Sindrome de Cushing

= Obesidade central

= “Buffalo hump?”

= Facies lunar

= Plétora facial

= Fraqueza muscular

= Depressao/psicose

= Hirsutismo

= Estrias purpduricas

= Pele fina e atroéfica

= Equimoses

= <libido/impoténcia (8"
= Oligom./amenorreia

= HTA

= Diabetes

= Infeccéao

= Paragem no crescimento

Emotional disturbance
Enlarged sella turcica
Moon facies
Osteoporosis

Cardiac hypertrophy
(hypertension)

Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

Thin, wrinkled skin
Abdominal striae
Amenorrhea
Muscle weakness
Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)

Inicio insidioso (meses-anos)
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Excesso de ACTH e cortisol
Sindrome de Cushing
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Défice de ACTH e cortisol - Insuficiéncia Adrenal

Primaria

Suprarrenal

Doenca de Addison

« Adrenalite Autoimune
- Isolada
+ S. Poligl. Autoimune tipo |
 S. Poligl. Autoimune tipo Il

« Adrenalite infecciosa
« Cancro metastatico
« Hemorragia/Enfarte
* Drogas

« Causas geneticas

Secundaria

Hipofise

Q 4

*Panhipopituitarismo
*Defic.isolada ACTH

*Acetato de Megestrol

* Tx com 1 dose
glicocorticoide

* ApOs cura do
Sindrome de Cushing

35 a 60/milhao
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Insuficiéncia Adrenal

Primaria Secundaria Terciaria
Suprarrenal Hipofise Hipotalamo
CRH A A
A 4
ACTH A
A 4 A 4
Cortisol
A 4 A 4 A 4
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Insuficiéncia Adrenal

Dor abdominal severa Hipotenséo (++ ortostatica)

Nauseas/vomitos Hipoglicemia

Dor/Fraqueza muscular Desidratacéo

Astenia Pele morena -- ++ pregas cutaneas (+ maos),
mucosa oral

Perda de peso Aspecto emagrecido

Alteracoes humor/depresséao Choque (crise adrenal)

Lipotimia/tonturas

Crise adrenal —risco de vida
Geralmente quando ha situacdo de stress e organismo hao consegue responder
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Insuficiéncia Adrenal
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EIXO HORMONA DE
CRESCIMENTO - IGF1
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Funcéo
Mediada
pelo IGF1

No osso:
* crescimento linear — antes do encerramento das epifises
e crescimento peri-0steo e pericondrial

Metabolismo:
« HC: 1 glicemia; |sensibilidade a insulina
* Lipidos: 1 lipdlise, 1 acidos gordos livres e 1producao de corpos cetonicos

* Proteinas: 7sintese proteica

Pele:

* crescimento pélo

* hiperplasia, hipertrofia e hiperfuncéo das glandulas sudoriparas
» espessamento da derme

Rim: 1 TFG; 1calcitriol

Crescimento: figado, baco, timo, tirdide, lingua e coracao

Sangue: 1 FA 6ssea, fibrinogénio, hemoglobina, hematodcrito
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Secrecdao Hormonas hipotalamicas:
* estimulacéo: GHRH (growth hormone releasing hormone)

* inibicdo: somatostatina (bloqueia accao do GHRH)

Secrecao pulsatil:
 associada ao sono e variando com aidade

* Pico: 1-4 horas ap0s inicio do sono (fases 3 e 4) — picos noturnos (70% da
producao diaria total de GH) — maiores nas criancas, diminuem com a idade

- Stress fisico, emocional e quimico (cirurgia, trauma, exercicio) = GH

* Hipoglicemial/jejum; ingestao/défice de proteinas 2> 1 GH
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Osso Antes do encerramento epifises — gigantismo
Depois: acromegalia

Alargamento dos ossos: +++ cranio e mandibula - prognatismo
Espessamento calote, aumento seios frontais, alargamento do nariz,
afastamento dos dentes, artralgias, artrite degenerativa

Cartilagem, edema facial; alargamento dedos, aumento do tamanho do anel/sapato

tecidos Parestesias — s tunel carpico

moles -

hipertrofia

Pele Espessamento da pele, toleosidade, acne, cistos sebaceos e skin tags

, hipertricose, acantose nigricans

Metabolismo Insulinorresisténcia, intolerancia glicose
HC

Outros Hipersudorese, Intolerancia ao calor, letargia, fadiga, SAOS, hipertrofia da
tirdide e glandulas salivares, HTA, cardiomegalia
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Excesso de hormona de crescimento

Gigantismo
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Geralmente sintomas presentes
10-20 anos antes do diagnostico

M2 Joana Santos, Olinda Marques, Servi¢co de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



"aged 23‘ : ed 2 aged 27
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PROLACTINA
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PROLACTINA

Hipotalamo: dopamina

Efeito inibitdério

Figure 1
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PROLACTINA

Funcéao Estimula lactacdo no periodo pés-parto
(desenvolvimento das glandulas mamarias na gravidez)

estimula proliferacdo e sobrevida das células do sistema imunitario

inibe gonadotrofinas

Secrecao regulada por factores inibitérios hipotalamicos — principal: dopamina

Secrecao pulsatil; aumenta 60-90 min apds inicio do sono; sem associacao
com fase especifica do sono.

Pico entre as 4h-7h da manha — ndo tem relagcdo com ritmo circadiano
(relacionado com o sono, independentemente da hora do dia a que se dorme)
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Hiperprolactinemia — Etiologia

Fisioldgicos

* Gravidez/Lactacéao

» Estimulacdo do mamilo
 Exercicio

» Stress

* Sono

Farmacologicos

 Estrogénios

» Antagonistas da Dopamina - clorpromazina,
haloperidal, ...

* Anti-depressivos — triciclicos, amitriptilina, SSRI,
fluoxetina

* Neurolépticos — eg, risperidona

* Fenitoina

 Anti-histaminicos H2 — Cimetidina, ranitidina
» Anti-HTA — labetalol, verapamil, reserpina
 Opidides e derivados

» Metildopa

» Tumores da hipofise

* LesOes da haste hipofisaria/hipotalamo
* LesOes do torax

* Hipotiroidismo

* Insuf. renal cronica

» Doenca hepatica grave

Signs and Symptoms Associated with

Hyperprolactinemia

Amenorrhea, oligomenorrhea, infertility

Decreased libido, impotence, premature
ejaculation, erectile dysfunction, oligospermia

Galactorrhea

Osteoporosis
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EIXO TSH - TIROIDE
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T4

Peripheral tissues

T4—T3

TSH

Funcao 1 captacao de iodo, sintese e libertacdo de T3 e T4.
M hipertrofia e vascularizacéo da tiroide

Secrecao Glucocorticoides = | sensibilidade hipdfise a ac¢cdo da TRH - J TSH
Estrogénios = 1 sensibilidade hipofise a TRH

Dopamina - inibe secrecao de TSH
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Hipotiroidismo
Em contexto de panhipopituitarismo

(2005)
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Hipertiroidismo

Adenoma hipofise secretor de TSH

TTSH, M T3, 1M T4

— raro

HYPERTHYROIDISM

Intolerance to Heat
Fine, Straight Hair
2

Bulging Eyes

- Facial Flushing

Enlarged Thyroid

Tachycardia

1 Systolic BP

A Breast Enlargement
Weight Loss

Muscle Wasting

Finger \.' S\

Clubbing {8
A=/ =
Tremore —
T Diarrhea

Menstrual Changes
(Amenorrhea)

Localized Edema

©2007 Nursing Education {
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EIXO GONADOTROFINAS GONADAS

FHS, LH FHS, LH
TESTOSTERONA | | ESTROGENIOS
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Eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal

Organization

MBH
Hypothalamus  GnRH &
neurons

Portal vessels GnRH

Pituitary Gonadotropes &

FSH LH

I\
IO

Testosterone Estradiol
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Eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal

Libertacao pulsatil

« Frequéncia e amplitude — importancia na regulacéo do eixo

« Menor frequéncia - estimulacao insuficiente - anovulacao, amenorreia
« Maior frequéncia/continua - dessensibilizacéo receptores GhnRH - anovulacéo

Frequéncia pulsos GnRH - ratio FSH/LH

« Maior frequéncia - Favorece libertacao LH
 Menor frequéncia - Favorece libertacao FSH
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Eixo hipotalamo-hipofise-gonadal

Plasma gonadotropins

LH secretion patterns Day [_] and Night [_|
Childhood Puberty Reproductive years Menopause
{ \ \
& Iy
& Iy
' / FSH
! e b SRR % -
I - =

1st 2nd 3rd Birth-6 mo.

Trimesters
Fetal life Infancy Childhood Puberty Reproductive years Menopause
Activo Pausa juvenil Re-activacéao
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Funcao Sexo masculino:
espermatogenese; crescimento do testiculo

Sexo feminino:

Foliculos ovaricos: desenvolvimento e producao de estrogénios

* I no inicio da fase folicular

» ' na fase folicular final, antes do pico de LH e continua a | apés a ovulacao.

Funcdo Sexo masculino:
células Leydig - producao testosterona

Sexo feminino (idade fertil)

» MM progressivo na fase folicular

» pico a meio do ciclo = ovulacao

* manutencao do corpo luteo e producado de progesterona por este
* producéao de estrogénios pelos foliculos
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Funcdes integradas no ciclo ovarico

(A) Gonadotropins Luteinizing
(from anterior pituitary) hormone (LH)

1 Follicle- slnmulalmg honlnonc (FSH)

(B) Eventsin ovary Ovulation Corpus Iutcum
l)cvelopmg follicle
o 6;5
e @ ®@
1 1
(C) Ovarian hormones ngcstcronc
Estrogen

! 1 1 | | |

(D) Uterine lining
)
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Menses Folllcular phasc Luteal phase
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Hipogonadismo

Hipergonadotroéfico

Hipogonadotroéfico

Normal

.
PITUITARY ‘

t

GONADS ' .

Gonadotropins Normal

I°Failure 2°Failure

i @

F. FSH
Hyper ' Hypo .
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Hipofise Posterior
Hormona Anti-diurética (vasopressina)

Principal funcao: retencao de agua - regulacédo da osmolaridade
No rim - celulas principais do ducto colector (nefrénio distal):

Através de accao nos receptores V2 - estimula expressao de canais de agua
intracelulares s (aquaporina -2) - reabsorcao de agua

Alteracdo da accao da vasopressina - anomalia balanco da agua

Diabetes insipida SIADH
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Défice de ADH Diabetes insipida
(origem central)

* Excrecao anormal de grande quantidade de urina diluida

* Polidipsia, poliuria

» Urina — hipotdnica, diluida, sem sabor (insipida)

* Ingestao de agua compensa tendéncia para hiperosmolaridade e hipernatrémia

Etiologia
» AlteracGes genéticas dos neurdnios neuro-hipofisarios
* diabetes insipida hipotalamicafamiliar

» LesOes patolégicas dos neurdnios neuro-hipofisarios
 tumores solidos (++craniofaringeoma, metastizac&do) ou neoplasias hematolégicas
(infiltracdo por linfoma/leucemia)
* traumalcirurgia
» doencas granulomatosas
* infundibulohipofisite linfocitica
« diabetes insipida adipsic hipotalamica (auséncia de funcao dos osmorreceptores)
* morte cerebral
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Excesso ADH

* Urina muito concentrada

* Retencéo de agua

« Aumento da excrecao de sédio na urina
* Hiposmolaridade

* Hiponatrémia

Neoplastic Carcinoma lung. gastrointestinal neoplasms.

ovarian carcinoma. thymoma. etc.
Neurologic disorders

ead trauma. encephalitis. meningitis.

cerebrovascular occlusions. hemorrhage. cavernous

sinus thrombosis. Guillain—Barré syndrome.
multiple sclerosis. hydrocephalus. psychosis.
peripheral neuropathy. congenital malformations
like agenesis of the corpus callosum. cleft lip/
palate. etc.

Pulmonary diseases  Pneumonia. lung abscess. cavitation (aspergillosis).
tuberculosis. carcinoma

Drugs Vasopressin or desmopressin. chlorpropamide.
vincristine. carbamazepine. nicotine.
phenothiazines. cyclophosphamide. tricyclic
antidepressants. monoamine oxidase inhibitors.
serotonin reuptake inhibitors

Others Infection (Legionella. HIV). metabolic (acute
intermittent porphyria)
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Hipopituitarismo

» Secrecao diminuida ou ausente de 1 ou mais hormonas hipofiséarias

» Desenvolvimento de sintomas e sinais — lento e insidioso, dependendo da
velocidade de instalacao e magnitude da lesao

Secundario:
Auséncia de factores hipotalamicos
estimuladores da hipofise

Primario:
destruicdo da adeno-hipofise

Geralmente, a perda adquirida de funcéo da adeno-hipéfise ocorre por ordem:

GH >> LH/FSH >> TSH >> ACTH >> PRL
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Causas de Hipopituitarismo

Invasive LOE (adenomas hipéfise, cistos, metastases, ...)
» destruicdo hipofise / nucleos hipotalamicos
Interrupcéo sistema porta hipotalamo-hipoéfise

Infarction » Sindrome Sheehan — hemorragia pdés-parto e isquemia hipofisaria

» Apoplexia — hemorragia/isquemia espontanea de tumor hipofiséario-
cefaleias intensas, alt visuais, oftalmoplegias, coma

Infiltrative Sarcoidose, histiocitose, hemocromatose

Injury TCE - leséo de hipotalamo, haste hipofisaria e/ou adenohipoéfise

Immunologic  Hipofisite linfocitica (++ gravidas e puerperio)

latrogenic Cirurgia, RT

Infectious Tuberculose, sifilis, infe¢cdes fungicas
Idiopathic

Isolated
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HIPOPITUITARISMO GH >> LH/FSH >> TSH >> ACTH >> PRL

Def. Sintomas
hormonal
ACTH Fadiga, letargia, astenia, |, peso, | Palidez, atrofia muscular,
vomitos, nauseas U pilosidade corporal, hipotenséo
ortostatica, emagrecimento
TSH Astenia, I peso, intolerancia ao | Bradicardia, hiporeflexia, tom
frio, obstipacéao nacarado de pele
FSH/LH Impoténcia, | libido, infertilidade, | Pele fina e enrugada, { massa
3 Jforca muscular muscular, testiculos pequenos
Oligo/amenorreia, dispareunia, Pele fina e enrugada, atrofia mamaria
9 infertilidade
GH Adulto | { energia e vitalidade, J'massa muscular, Ngordura
J-tolerancia ao exercicio abdominal

Crianca | Baixa estatura

Vasopressina | Polidipsia / poliaria
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HIPOPITUITARISMO

* Pele fina e macia, palidez
 J//auséncia pélo corporal e pubico,
atrofia genitais
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