Sistema enddcrino

|

Glandulas endécrinas

|

Hipofise, tiredide,
paratireoide, adrenais,
pancreas e gonadas

|

Hormonios
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I Quui-o 132 ] Classes Quimicas dos Hormdnios EnernploseLocamdeProdu;m
! cu.ssz QUIMICA EXEMPLOS ONDE SAQ PRODUZIDOS
| 'I Derivados de lipidios 4
Hormonios esterdides Aldosterona, cortisal e andrdgenos (horménios Cortex supra-renal
sexuals masculinos)
Testosterona Testiculos
Estrdgenos e progesterona (horménios sexuais Owvdrios
femininos)
Eicosandides Prostaglondinas e leucotrienos Todas as células, exceto as célulos
sanglineas vermelhas (eritrbcitos)
2. Derivodos de aminodcidos T, ¢ T, (horménios tiredideos) Glandula tiredide (célulos foliculares)
Adrenalina (epinefrina) e noradrenaling Medulo supra-renal
(norepinefring)
—_—
3. Peptideos e proteinas Todos os horménios hipotaldmicos excitatérios Hipotdlomo
e inibitdrio
Ocitocing, horménio antidiurético Hipotdlomo
Todos os horménias do adeno-hipdfise Ade-»hbéﬁau
Irm.ﬂmu. gluougun Péncreas ' _




Quadro 13.1. Inter-relagées de hormonios hipotaldmicos, hipofisdrios e de glandulas periféricas

Horménio Horménio Orgio- Horménio de
hipotalimico hipofisario alvo glindula
periférica
Liberador de Hormoénio de Figado Somatomedinas
somatotrofina crescimento ou
(GRH) somatotrofina (GH)
Inibidor da liberacio | GH — —
de somatotrofina } TSH
(somatostatina ou GIH)
Liberador da Adrenocorticotrofina Coértex Glicocorticéides
corticotrofina (ACTH) adrenal Mineralocorticéides
(CRH) Andrégenos
Liberador da Tireotrofina Tirebide Tiroxina (T4)
tireotrofina (TSH) Triiodotironina (T3)
Calcitonina
Liberador de Horménio foliculo- Gonadas Estrégeno
gonadotrofinas estimulante (FSH) Progesterona
(GnRH ou LH-RH) Testosterona
Horménio luteinizante
(LH)

Liberador de Prolactina (PRL) Mama
prolactina Linfécitos Linfocina
Inibidor de
prolactina — — i

— Ocitocina Utero —

Mama —
= Vasopressina Vasos sangiiineos —

erins




Hormonios hipofisarios

hipofise

l

Hipofise anterior
(adeno-hipofise)

|

GH, prolactina, gonadotrofinas,
tireotrofina e hormonio
regulador dos melandcitos

l

Hipofise posterior
(neuro-hipofise)

|

Ocitocina e
vasopressina




Neurdnios peptidérgicos e dopaminérgicos

Plexo capilar primario

Trato
hipotalamico-

Artéria ——C8 Yo hipofisario

HIPOFISE
POSTERIOR
(neuro-hipéfise)

.............

Vasos portais longos

Plexo capilar X
secundario s Py

Efluxo venoso

Efluxo venoso — 4" Artéria
HIPOFISE ANTERIOR



Hipotaiamo

Meurossecrecio <« Glandula
—y Marmaria

- o %’ (expulsao

j do leite)

\’-—---..__

| "-—-\ Antidiiretico

: Contracoes
4 “'Heumﬂ:rﬁﬁ_:ae do itero
lobo postenor)

Adenoipdfise
(lobo anterior)

}

Prolactina Gonadotrofica Tireotrofico | | Adrenocorticotrafico| | Somatotrofico
| | ! | N&fron
- \ J .
b .
o b
Glandula mamaria Ganadas Tiredide Supra-renal Osso

{producao de leite)



* GH

- produzido e secretado pelas celulas somatotroficas

- T em neonatos e | ao 4 ano e ¥ mais ap6s a puberdade
» Acoes

- seus efeitos consistem em estimular o crescimento normal:
sintese protéica, metabolismo de carboidratos (semelhante a insulina),
metabolismo de lipidios (lipdlise) e efeitos semelhantes aos da prolactina

e Disturbios da producéo

- sua deficiéncia acarreta em nanismo hipofisario (auséncia da
producédo de GHRF ou falha da producéo de IGF)

- € Iindicado na pratica clinica como tratamento de pacientes que
apresentam deficiéncia ou auséncia de sua producao

- producao excessiva pode acarretar em gigantismo, acromegalia



sermorelina

/ hipotalamo \

somatostatina

#

Hipofise anterior

Tecido periférico

octeotrida

.







e prolactina
- produzido e secretado pelas células mamotroficas (lactotrofos)

- T durante a gravidez (progesterona)

» AcOes

- na mulher seu principal efeito consiste em controlar a producao
de leite.

- € responsavel pelo desenvolvimento do tecido mamario e, inibe
a liberacao de gonadotropinas

» ModificacOes da secrecao
- a prolactina nao possui finalidades clinicas

- sua secrecdo pode ser alterada com a utilizacdo de
bromocriptina.

- aumento da producéo: ginecomastia e galactorréia






e corticotropina

- controla a sintese e secrecdo de glicocorticoides

» Acoes

- estimula o cortex da supra-renal (glicocorticoides, aldosterona
e androgenos)

- a utilizacdo de tetracosactrina é principalmente no diagnostico
da insuficiéncia da supra-renal



Hipofise posterior

» Consiste em grande parte das terminacOes nervosas do ndcleo
supraoptico e paraventricular do hipotalamo

e produz e secreta: vasopressina e ocitocina

e vasopressina (ADH)

- ADH ¢ secretada na corrente sanguinea e tem como principal
funcéo, controlar o conteudo hidrico do corpo

- estimulos para sua secrecdo: aumento da osmolaridade do plasma
reducao do volume sanguineo circulante

diabetes insipido



Low fluid

Nephron




Receptores para ADH

-V, =PLC/IP; e DAG (vasos)
-V, = AMPc (efeitos renais)

Efeitos renais

- atua sobre os receptores V, na membrana das celulas do tubulo
contorcido distal e ducto coletor.

- seus efeitos podem ser potencializados pelo uso de AINEs,
carbamazepina e podem ser inibidos pelo uso de colchicina, xantinas,
alcaloides da vinca



 preparacotes farmacologicas utilizadas na clinica

- vasopressina sintética
-- a¢ao curta, pouca seletividade para os receptores V2.
-- @ administrada por SC, IM e EV

-- possui 0,8 vezes a poténcia da ADH e 60% do efeito
vasoconstrictor

- desmopressina

-- possui maior duracdo de acdo e é seletiva para oS
receptores V,

-- @ administrada na forma de spray nasal, tem 12 vezes a
acao diuretica da ADH e 0,4 % da poténcia vasopressora



e terlipressina
- possui > duracéo de acgao e e seletiva para os receptores V,
- € administrada por via EV

- a acdo vasopressora € baixa mas € prolongada e os efeitos
diuréticos sao minimos

e felipressina
- empregada como adjuvante em anestésicos locais
- possui seletividade pelos receptores V1

- devido sua acado vasoconstrictora é empregado como adjuvante
de anestesicos locais para prolongar o efeito



.Au'nnrrm da pres-
$G0 devide § voso- procugdo de uring taxode sudorese
constrigdo & retor- pelos ~ins pela pele
rnn de fluida dos
rins po~a © sangue



e ocitocina

- para ser utilizada na pratica clinica é preparada sintéticamente

e AcOes
- promove contracdo da musculatura uterina (trabalho de parto)

- em doses muito elevadas pode promover espasmos do Utero e
produzir sofrimento fetal e até morte

- causa contracao das glandulas mamarias, estimulando a secrecéo
de leite






Supra-renal

|

- “permissividade”

- resposta ao estresse

|

- Glicocorticoides
- mineralocorticoides

- esteroides sexuais



(a} Intedor do gidrdula supm-
reral esguerda mastrando o
lozo'gozic do odrtex ¢ da
rmedua swpra-renuis

Artérinas Tlnkos

Gédndua wipre rencl
esquerda

Glérdula supra-remal
direita

Arnédn rennl esgunda

Aréria ranol direlto Vein renol escquerda
r

Vein rarnl diraita

Veln covo infarior
Parte abdoming Jo oorio

(b) Vista antaricor



glicocorticoides

|

- efeitos gerais sobre o metabolismo e equilibrio hidroeletrolitico

- efeitos de retroalimentacdo negativa sobre a adeno-hipofise e
hipotalamo

- antiinflamatorio e imunossupressor

mineralocorticoides

|

aldosterona

|

Equilibrio
hidroeletrolitico



Sintese e secrecao de glicocorticoides

estresse  [corticosterdides]
* Pos

O

A/

hipotalamo

{ CRF

hipofise

| ACTH

cOrtex adrenal

|

glicocorticoides




colesterol

* pregnenolona

>| 17-hidroxipregnenolona

|

17-hidroxiprogesterona

|

11-desoxicortisol

|

hidrocortisona




Efeitos no metabolismo

» Acao sobre os carboidratos e proteinas
- | captacdo de glicose e T a gliconeogenese (hiperglicemia)
- T armazenamento de glicogénio (insulina)
- | sintese protéica e T catabolismo muscular
- T retencdo de Na*

- absorcdo de Ca*2e T a excrecdo renal deste fon

* Retroalimentacao
- | asecrecdo de CRF e ACTH

- promove atrofia do cortex da adrenal



« Antiinflamatoério
- potente antiinflamatorio e imunossupressor (inicial e tardia)

- Enxertos: inibe o desencadeamento de reacGes imunes (iniciais e
tardias)

* Acdo sobre as células da inflamacéo
- | saida de neutrofilos dos vasos e a ativacdo de macrofagos e neutréfilos

- 1 acdo das células T auxiliares e proliferacdo de células T ({ transcri¢do
IL)

-1 funcdo de fibroblastos acarretando em distlrbios de cicatrizacdo e
reparo tecidual

- funcdo de ostedcitos e T funcio de osteoclastos



* Acao sobre os mediadores da inflamacao

- | producéo de prostandides (¥ COX2)
- | producéo de citocinas (IL)
- 1 producéo de NO

- | liberacdo de histamina e producéo de 1gG

e Mecanismo de acéo
* Repressao: inibe acao dos fatores de transcricao (AP-1 e NF-kB)

* Inducdo: T sintese de RNASs (sintese protéica)



outside cell inside cell

inside nucleus

steroid
hormone

binds with DMNA — mREMNA mREMNA — protei
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Figura 2 - Modelo de ativacao de receptor de glicocorticéide(RG)

O RG em seu estado “desativado” reside primeiro no citoplasma com um complexo
multimétrico de proteinas chaperones moleculares, incluindo varias proteinas de choque
térmico (HSPS56, HSP90). Os glicocorticéides enddgenos (GC) (cortisol em humanos,
hidrocortisona em roedores) ou glicocorticoides sintéticos (DEX) atuam como ligantes de
RG. Apés ter sido acoplado ao ligante, o RG sofre uma alteracdo conformacional (ativacio),



e Farmacocinética

- podem ser administrados por todas as vias

- administracdo topica possui menos efeitos adversos

- Transporte: albumina e globulina de ligacdo dos glicocorticoides
- altamente lipossoliveis

- metabolizados no figado e excretados pelos rins



o Efeitos indesejaveis

- Supressao da resposta a infeccOes ou lesbes (microorganismos
patogénicos)

- supressao da sintese de corticoides
- T incidéncia de catarata em criancas e idosos

- outros: glaucoma, T pressdo intracraniana, T trombose e
disturbios de menstruacao



Horménio livre

_Copi&_:r sangiiineo

O horménio lipossoldvel
Proteina de : possol

| (O— difunde-se no interior
o o da célula

O complexo receptor-
horménio ativado
altera a expressdo
génica

o Novas proteinas alteram
a atividade celular

Célula-alvo

(a) Ativagdo do receptor intracelular por um horménio lipossoltivel

| uﬁﬂﬁéodo horménio (primeiro
mensageiro) ao seu receptor

Enzimas
o AMP ciclico é

AMP ciclico serve com Eikoda desativado

o segundo mensageiro ativadas
para ativar certas
enzimas

As enzimas ativadas catalisam
reagdes que produzem
respostas fisiolégicas

(b) Interagdo entre o primeiro mensageiro (horménio hidrossolGvel) e receptor na
membrana plasmdtica na qual ha um aumento da produgéo de AMP ciclico



Afinidade relativa
pelos receptores

de glicocorticoides”

Poténcia relativa aproximada

no uso clinico:

Antiinflamatéria

Retengao de
sodio

Durat;ﬁcl da aqao
apés administragéo

de dose oral

Comentérios

Hidrocortisona (cortisol)
Cortisona

Corticosterona
Prednisolona

Prednisona

Metilprednisolona
Triancinolona

Dexametasona

Betametasona

Beclometasona
Budezonida

Desoxicortisona
Fludrocortisona

Aldosterona

0,01

0,85
22

0,05

11,9
1.9

72t

54

0,19
3,5

0,38

1

0,8

30

+
+

Desprezivel
15

Nenhuma

1
0,8

15
0,8

08

Minima

Nenhuma

Minima

Desprezivel

50
150

500

{

Droga de escolha para YN
reposigdo e nas emergéncias

De baixo custo. Inativa até
ser convertida em )
hidrocortisona. Nao é utilizada
como antiinflamatérioem
virtude dos efeitos il
mineralocorticoides \

Droga de escolha para efeitos
antiinflamatdrios sisté

imunossupressores \
Inativa até ser convertida GI’II'
prednisolona. Agéo b
antiinflamatéria e ;
imunossupressora 18
Agéo antiinflamatéria e \
imunossupressora B

WR

Relativamente mais téxica do-
que 0s outros. Agio
antiinflamatéria e i
imunossupressora O

Antiinflamatéria e !
imunossupressora, utilizada
particularmente quando q
retengéo de dgua é j-'
indesejavel, como, por “ !
exemplo, no edema cerebra
Droga de escolha para B
supresséo de ACTH i

Agéo antiinflamatoriae
imunossupressora, utilizada
particularmente quando né
se deseja a retengdo de
Utilizada para supresséo dé
produgao de ACTH

Agdo antiinflamatoriae
imunossupressora. Utilizag
topicamente e como &

Droga de escolha para 0s !
efeitos mineralocorticdides
Mineralocorticéide endégeno

*Células pulmonares fetais humanas.
Duragéo de agéo: S: t,, = 8-12 h; I: t,, = 12-36 h; L: t,; = 36-72 h.
Dados para afinidade relativa obtidos de Baxter & Rousseau, 1979.




Cetubas
Justaglomerulores
dos rins




