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INTRODUGAO

O termo hipdfise deriva do grego hypdphysis (hypo = “sob”; physis = “crescimento” ou
“formacdo”), significando “estrutura que cresce por baixo”, em referéncia a sua posicao inferior ao
encéfalo. Também é conhecida como pituitaria, denominacdo proveniente do latim pituita (“muco”
ou “fleuma”), associada a antigas concep¢des médicas que lhe atribuiam a producdo de secregdes
mucosas cerebrais, uma interpretacdo posteriormente superada com o avanc¢o da anatomia e da
fisiologia.

A hipdfise é frequentemente denominada “glandula mestra”, pois produz diversos hormonios
essenciais e modula a secrecdo de varias outras glandulas enddécrinas periféricas. Apesar de suas
pequenas dimensdes, exerce papel central na coordenagdao dos principais eixos hormonais
responsaveis pela regulacdo do crescimento, metabolismo, reproducdo, lactacdo e resposta ao
estresse.

ORGANIZAGAO ANATOMICA E FUNCIONAL DA HIPOFISE

Aspectos Anatomicos e embriologicos

A hipdfise localiza-se na base do cérebro, alojada em uma depressdao do osso esfenoide
denominada sela turcica. A glandula é envolvida pela dura-mater, exceto na regido em que se conecta
ao assoalho do diencéfalo por meio do infundibulo. Essa intima relagdo anatémica com o hipotalamo
estabelece a base estrutural para sua integracao funcional no sistema neuroenddcrino, permitindo a
coordenacdo entre estimulos neurais e respostas hormonais.
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Durante o desenvolvimento embrionario, a adenohipdfise e a porcdo intermediaria da
hipofise derivam da bolsa de Rathke, uma evaginacdo do teto da cavidade oral primitiva do embrido.
Ja a neurohipdfise origina-se de uma evaginag¢do do assoalho do terceiro ventriculo, sendo, portanto,
de origem neuroectodérmica, assim como todo o hipotalamo de que ela faz parte.
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Ao longo do desenvolvimento, a bolsa de Rathke prolifera intensamente e se preenche com
células, formando a parte distal (pars distalis), que constitui a maior parte da adenohipéfise. A porcao
posterior dessa bolsa espessa-se e da origem a parte intermedidria (pars intermedia), que se justapoe
a parte nervosa (pars nervosa). Entre a parte distal e a parte intermedidria pode persistir uma
pequena cavidade residual denominada fenda hipofisdria, a qual contribui para a distincao
morfoldgica entre as porcdes anterior e posterior da glandula.

As estruturas derivadas da bolsa de Rathke apresentam caracteristicas histoldgicas
glandulares, sendo constituidas por células epiteliais secretoras organizadas em corddes ou ninhos
celulares. A atividade dessas células é regulada pelo hipotalamo por meio de hormdnios liberadores
e inibidores, que alcancam a adenohipdfise através do sistema porta hipotalamo-hipofisario. Esse
sistema vascular estabelece uma importante conexao anatémica e funcional entre o hipotdlamo e a
hipofise, permitindo o controle da secrecdao hormonal da adenohipdfise.

Tradicionalmente, a hipdfise foi dividida em duas por¢des funcionalmente distintas: a
adenohipdfise (hipdfise anterior) e a neurohipéfise (hipofise posterior). Essas regides diferem quanto
a origem embrionaria, organizacao histolégica e mecanismos de controle hormonal. Na classificacao
classica, a adenohipdfise compreende a parte distal e a parte tuberal, enquanto a neurohipdfise inclui
a parte nervosa e a parte intermediaria. Entretanto, considerando que a neurohipéfise representa
funcionalmente um prolongamento do hipotalamo e que a parte intermediaria possui origem
semelhante a adenohipdfise, tende-se a considerar a hipéfise como uma glandula enddécrina formada
por trés partes principais: parte tuberal, parte distal e parte intermedidria. Esta Ultima, anteriormente
considerada como parte da neurohipodfise.

A parte tuberal localiza-se superiormente, envolvendo parcialmente o infundibulo, e
apresenta menor quantidade de células enddcrinas, porém grande riqueza vascular, pois constitui
uma importante regido de passagem do sistema porta hipotdlamo-hipofisario. A parte distal, por sua
vez, é a por¢do mais volumosa e ricamente celular da glandula, sendo responsavel pela maior parte
da producdo hormonal da hipdfise. Nessa regido encontram-se diferentes tipos de células endécrinas
especializadas que sintetizam e liberam importantes hormonios troficos, entre os quais se destacam
o hormoénio do crescimento (GH ou somatotrofina), a prolactina (PRL), o hormonio
adrenocorticotroéfico (ACTH), o hormonio tireoestimulante (TSH), o hormonio foliculo-estimulante
(FSH) e o hormonio luteinizante (LH). Esses hormdnios exercem efeitos diretos em tecidos periféricos



ou atuam estimulando outras glandulas enddcrinas, como a tireoide, o cértex das suprarrenais e as
gonadas.

Ja a parte intermedidria situa-se entre a parte distal e a neurohipofise e contém células
enddcrinas associadas a elementos nervosos. Essas células produzem hormoénios derivados
principalmente da pro-opiomelanocortina (POMC), um precursor polipeptidico que pode originar
diversos peptideos biologicamente ativos, entre os quais se destacam o hormoénio
adrenocorticotroéfico (ACTH), os hormdnios estimuladores de melandécitos (a-MSH, B-MSH e y-MSH),
a B-endorfina e a B-lipotropina (B-LPH), que também pode ser processada em outros peptideos
menores com atividade bioldgica.

Nos vertebrados primitivos, como peixes e anfibios, a pars intermedia da hipdfise é bem
desenvolvida e desempenha papel importante na regulacdo da pigmentacao corporal. Essa regido
produz principalmente o hormdnio estimulador de melandécitos (MSH), responsavel por controlar a
dispersao ou a concentracao de pigmentos na pele. Por meio desse mecanismo, esses animais podem
realizar mudancas rdpidas de coloracao, o que é fundamental para processos como camuflagem,
comunicacao e adaptacao ao ambiente.

Durante a evolucdo dos vertebrados superiores, como répteis, aves e mamiferos, a
necessidade de mudancas rapidas na coloragdo corporal tornou-se muito menor. Nas aves, por
exemplo, a coloragdo depende principalmente de pigmentos fixos presentes nas penas, como
melaninas e carotenoides, e ndo de alteragdes rapidas controladas por horménios, como ocorre na
pele de peixes e anfibios. Como consequéncia, a funcdo fisiolégica cldssica do MSH perdeu
importancia, o que levou a reducdo ou desaparecimento da pars intermedia nesses grupos.

Os tipos celulares da Adenohipdfise

A hipdfise, especialmente em sua porgdo anterior, apresenta notavel diversidade e riqueza
celular, refletindo a ampla variedade de hormoénios produzidos por essa glandula. As células da
adenohipéfise contém granulos citoplasmaticos ricos em hormoénios de diferentes naturezas
guimicas, cuja composigdo bioquimica determina suas propriedades tintoriais quando submetidas as
técnicas histolégicas.

Tradicionalmente, as células da adenohipdfise sao classificadas em cromdéfilas e cromofobas.
As células cromodfilas apresentam granulos secretores que se coram intensamente, enquanto as
cromofobas apresentam citoplasma pouco corado. Entretanto, essa classificacdo depende, em
grande parte, do estado funcional da célula no momento da coloracdo. Células ricas em granulos, que
ainda ndo liberaram seu conteudo secretor, tendem a apresentar forte afinidade pelos corantes e sdo
identificadas como cromdfilas. Por outro lado, células que ja realizaram a secrecao de seus hormdnios
podem apresentar poucos granulos citoplasmaticos e, consequentemente, aspecto cromdéfobo. Mas,
admite-se que parte das células cromodfobas possa corresponder a células-tronco ou células
precursoras, capazes de se diferenciar em outros tipos celulares hormonalmente ativos da
adenohipdfise.

As células cromofilas sdo classificadas em acidéfilas e basoéfilas, de acordo com suas
propriedades tintoriais e os hormonios que produzem. As células acidéfilas, que se coram de
vermelho-alaranjado com eosina, constituem a populacdo mais abundante e incluem somatotropos
e lactotropos. Os somatotropos representam cerca de metade das células cromdfilas e secretam
somatotropina (GH), hormdnio que estimula o metabolismo celular e o crescimento corporal por
meio da producdo hepatica de fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs). Os lactotropos



produzem prolactina (PRL), responsavel pelo desenvolvimento das glandulas mamarias durante a
gestacdo e pela producdo de leite apds o parto.

As células baséfilas, cujos granulos se coram de azul com corantes basicos, compreendem
trés tipos celulares: corticotropos, tireotropos e gonadotropos. Os corticotropos sintetizam pro-
opiomelanocortina (POMC), um pré-pro-horménio que é o precursor do ACTH e de vdérios outros
peptideos, incluindo hormdénio melandcito-estimulante (MSH), B-lipotrofina, B-endorfina e alguns
outros. Os tireotropos produzem hormoénio estimulante da tireoide (TSH), responsavel por estimular
a secre¢ao dos hormonios tireoidianos. Ja os gonadotropos secretam hormoénio foliculo-estimulante
(FSH) e hormonio luteinizante (LH), que regulam a atividade das gonadas e a producdo de gametas e
hormonios sexuais. O quadro a seguir resume todas as informacoes.

‘ Tipo celular H Caracteristicas morfoldgicas principais H Hormonios produzidos |

Somatotropos Nucleo central; RER abundante; Golgi moderado; .
GH (somatotropina)

(aciddfilos) mitocondrias pequenas; granulos de 300—400 nm
Células pequenas e poligonais; geralmente
Lactot o , .
ac.olr(.)pos isoladas; Golgi desenvolvido; granulos grandes até Prolactina (PRL)
(aciddfilos)
600 nm
Corticotropos Células redondas ou ovais; nucleo excéntrico; POMC - ACTH, MSH, B-

(basofilos) poucas organelas; granulos de 250-400 nm LPH, B-endorfina
Tireot A

reotropos Granulos pequenos (~¥150 nm) TSH

(basofilos)

Células redondas; Golgi bem desenvolvido; RER e
mitocéndrias abundantes; granulos de 300—400 FSH e LH
nm

Gonadotropos
(basofilos)

Neurohipodfise

Embora a neurohipéfise e a adenohipdfise estejam localizadas no mesmo receptdculo ésseo
(sela turcica) elas sao estrutural e funcionalmente diferentes. A neurohipéfise ndo é uma glandula
enddcrina verdadeira; na realidade, constitui uma extensao do hipotalamo.

Ao contrario das porcdes glandulares da hipéfise (adenohipdfise e hipdfise intermediaria), a
neurohipdéfise ndo possui células secretoras tipicas organizadas em corddes glandulares. Sua
estrutura é formada principalmente por fibras nervosas provenientes do hipotalamo e por células de
suporte chamadas pituicitos, que sdo células de natureza neuroglial responsaveis pelo suporte
estrutural do tecido nervoso.

As fibras nervosas presentes na neurohipdfise correspondem aos axbénios de neurdnios
localizados nos nucleos supradptico e paraventricular do hipotalamo. Esses grandes neuro6nios,
chamados neurdnios magnocelulares, sdo responsdveis pela sintese dos hormdnios ocitocina e
hormoénio antidiurético (ADH ou vasopressina). Apds serem produzidos no hipotalamo, esses
horménios sdo transportados ao longo dos axbénios que formam o trato hipotdlamo-hipofisario,
alcancando a neurohipoéfise por meio da haste hipofisaria (pedunculo hipofisario).

Na neurohipodfise, os axonios terminam em dilatagdes chamadas botdes terminais, ricas em
granulos secretores onde os hormonios permanecem armazenados. Essas terminacdes nervosas
ficam muito préximas aos capilares sanguineos, permitindo que, quando ocorre um estimulo nervoso,
os hormodnios sejam liberados diretamente na corrente sanguinea.

Portanto, diferentemente da adenohipdfise, os hormonios liberados pela neurohipéfise nao
sao produzidos nela, mas sim no hipotalamo. A neurohipdfise atua principalmente como local de
armazenamento e liberacdo desses hormonios, evidenciando a forte integracdo funcional entre o



sistema nervoso e o sistema enddcrino.

Vascularizagdao da adenohipdéfise e neurohipéfise
A adenohipodfise é uma glandula ricamente vascularizada, com numerosos capilares

sinusodides entre suas células glandulares. O sangue que chega a esses capilares passa primeiro por
um leito capilar no hipotalamo, na regido chamada eminéncia mediana, localizada na por¢do inferior
desse orgao.

A irrigacdo dessa regido ocorre principalmente pela artéria hipofisaria superior, ramo da
artéria carétida interna. Parte de seus ramos alcanca diretamente a parte distal, mas a maioria forma
plexos capilares na eminéncia mediana. A partir desses plexos, o sangue é conduzido pelas veias
portais hipotalamico-hipofisarias, que descem pela haste (ou talo) hipofisaria até os sinusdides da
adenohipdfise. Esse conjunto de vasos constitui o sistema porta hipotalamo-hipéfise, responsavel por
transportar diretamente os fatores liberadores e inibidores do hipotalamo para a adenohipdfise,
evitando sua diluicdo na circulacdo sistémica e garantindo uma regulacdo hormonal eficiente.

A neurohipofise por sua vez tem a sua irrigacdo derivada da artéria hipofisaria inferior,
também ramo da cardtida interna, que se ramifica em capilares fenestrados. Nesses capilares sdo
liberados os hormdnios que serdo levados ao resto do corpo.

A neurohipodfise recebe irrigagao principalmente da artéria hipofisaria inferior, que é um
ramo da artéria carétida interna. Essa artéria penetra na regido posterior da hipdfise e se divide em
uma rede de capilares fenestrados, caracterizados por possuirem poros que facilitam a passagem de
substancias entre o sangue e o tecido.

Esses capilares formam um plexo capilar na neurohipdfise, onde ocorre a liberagdo direta dos
hormonios na circulacdo sanguinea. Diferentemente da adenohipdfise, essa regido ndo possui
sistema porta predominante e recebe suprimento sanguineo mais direto.

A vascularizacdo da neurohipdfise estd intimamente relacionada com sua funcdo: os axonios
de neurdnios do hipotalamo chegam até essa regiao pelo trato hipotdlamo-hipofisario e terminam
préoximos aos capilares. Nesses pontos, chamados de terminagdes nervosas, os hormonios
vasopressina (ADH) e ocitocina, produzidos no hipotdlamo, sdo liberados nos capilares fenestrados e
entram rapidamente na circulacdo sistémica, garantindo sua distribuicdo eficiente para os érgaos-
alvo do organismo. Assim, de forma resumida:

A figura abaixo facilita o entendimento da relagdo vacular entre hipotalamo e hipdfise.
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Funcoes endocrinas da Adenohipoéfise

Os hormonios hipofisarios cldssicos exercem papéis determinantes na regulacdo do
crescimento somatico (GH), da lactacao (PRL), da fungdo tireoidiana(TSH) e da atividade gonadal
FSH/LH. Cada um deles atua por meio de receptores especificos, desencadeando cascatas
intracelulares que modulam desde a expressdo génica até a proliferacdo celular e a producdo de
esteroides sexuais.

A compreensdo integrada dos hormonios derivados do pré-opiomelanocortina (POMC)
produzidos pelos corticotrofos da adenohipdfise (ACTH) e pelas células enddcrinas da parte
intermediaria (ACTH, MSH, B-LPH e B-endorfina) também é fundamental para interpretar a légica
funcional do eixo hipotalamo-hipofisario.

Os derivados do POMC representam um ponto de convergéncia entre o sistema
neuroenddcrino e mecanismos de adaptagdo ao estresse, pigmentagdo, analgesia e metabolismo
energético. A clivagem diferencial do POMC em tecidos especificos permite que um Unico precursor
dé origem a moléculas com funcdes fisioldgicas amplamente distintas, evidenciando a sofisticacado da
regulacdo hormonal central.

Reunir esses hormonios em um quadro comparativo permite visualizar, de forma organizada
e objetiva, como diferentes vias enddcrinas se articulam para manter o equilibrio fisioldgico. Essa
abordagem facilita a compreensao tanto para estudantes quanto para profissionais da area da saude,
ao destacar a interdependéncia entre os eixos hormonais e suas repercussdes sistémicas.

‘ Hormonios produzidos H Funcgao principal H Local de Agdo / Efeito ‘
. Estimula crescimento dsseo, muscular e cartilaginoso; || Figado, ossos, musculos
GH (somatotropina)
aumenta IGFs
. Desenvolvimento da glandula mamaria e producgdo de Glandulas mamarias
Prolactina (PRL) & . P ¢
leite
Estimula o cértex adrenal a produzir glicocorticoides .
ACTH p g Cortex adrenal
(ex.: cortisol)
Estimula produgdo de melanina; regula apetite e Melandcitos (pele),
POMC MSH . p
N comportamento sexual hipotalamo
‘ B-LPH H Participa da lipdlise; precursor de B-endorfina H Tecidos adiposos ‘
. Peptideo opioide enddgeno; promove analgesia e .
B-endorfina P P & P & Sistema nervoso central
bem-estar
Estimula a tireoide a produzir T3 e T4, regula
TSH e ‘s e Tireoide
metabolismo energético

Estimula ovulagdo e produgdo de progesterona L. ,

LH N ¢ b ¢ Prog Ovarios e testiculos
(fémeas); testosterona (machos)

Estimula maturagao folicular (fémeas) e L. ,

FSH ¢ R ( ) Ovarios e testiculos
espermatogénese (machos)

CONTROLE POR RETROALIMENTAGCAO

*» Feedback Negativo

A regulacdo da atividade enddcrina no eixo hipotdlamo-hipdfise-glandulas periféricas ocorre
por meio de mecanismos de retroalimentacdo que garantem estabilidade e precisdo na producdo
hormonal. Os hormdnios hipotalamicos estimulam a hipdfise, que por sua vez secreta hormdnios
troficos capazes de ativar glandulas-alvo como tireoide, adrenais, testiculos e ovarios. A medida que
os hormoénios produzidos por essas glandulas entram na circulacdo, eles retornam ao eixo central



modulando a intensidade do estimulo. Esse processo é essencial para manter a homeostasia e evitar
tanto a deficiéncia quanto o excesso hormonal.

O principal mecanismo envolvido é o feedback negativo de al¢a longa, no qual os hormonios
produzidos pelas glandulas periféricas tais como T3/T4, cortisol ou esteroides sexuais, inibem a
secrecao de hormonios hipotalamicos e hipofisarios. Um exemplo cldssico é o controle da funcdo
tireoidiana: concentragdes elevadas de T3 reduzem a liberacdo de TRH pelo hipotdlamo e de TSH pela
hipdfise; quando o T3 diminui, o estimulo volta a aumentar.

Além disso, existe o feedback de alga curta, no qual o préprio hormdnio hipofisario exerce
acdo inibitéria sobre o hipotalamo. Nesse caso, hormoénios como TSH, ACTH ou LH retornam ao
hipotdlamo e modulam a secre¢do dos hormoénios liberadores correspondentes (TRH, CRH, GnRH).
Esse mecanismo funciona como um ajuste fino adicional, garantindo estabilidade mesmo antes que
os hormonios periféricos atinjam niveis elevados.

Ha ainda o feedback ultracurto, no qual o hormdnio hipotalamico inibe sua prépria secre¢ao
por acdo autécrina ou paracrina. Esse mecanismo ocorre, por exemplo, com o GnRH e o TRH, que
podem modular diretamente a atividade dos neur6nios que os produzem. Trata-se de um controle
extremamente rapido, que evita flutuacoes excessivas na liberacdo pulsatil desses horménios.

ADENOHIPOFISE

HORMONIO NO
ORGAO ALVO

mm Feedback Negativo Alga Longa B Feedback Negativo Alga Curta = Feedback Negativo Ultra-curta

No eixo adrenocortical, o ACTH estimula a producdo de cortisol, corticosterona e pequenas
guantidades de andrégenos adrenais, embora estes ultimos tenham pouca relevancia fisioldgica em
condi¢des normais. E importante destacar que o ACTH n3o é o principal regulador da secrecdo de
mineralocorticoides, como a aldosterona. A liberacdo de aldosterona depende predominantemente
da angiotensina Il e do estado hidroeletrolitico. Nesse caso, o ACTH exerce apenas um papel
permissivo: ele ndo desencadeia a secrecdo, mas sua presenca é necessaria para que a glandula
adrenal responda adequadamente aos demais estimulos.

O quadro-resumo a seguir organiza de forma comparativa os principais tipos de feedback
envolvidos nesse eixo, destacando sua origem, alvo, fun¢do e exemplos classicos.

Tipo de . -
Feedback Origem Alvo Fungao Exemplos
Horménios das Mantém T3/T4 inibem TRH/TSH;
Negativo - 2 Hipotalamo e homeostase; | Cortisol inibe CRH/ACTH;
glandulas e - ~ .
Algca Longa eriféricas hipofise evita secrecao Estradiol/Testosterona
P excessiva inibem GnRH/LH/FSH
Negativo — | Horménios da T AJ‘;iit\fi;';‘é’eda TSH — TRH; ACTH —
Alga Curta hipofise P . . CRH; LH/FSH — GnRH
hipotalamica
Negativo - Hormonios O proprio neurdnio|| Autorregulagao VIR, (IR & GQRH
. P . g regulam sua propria
Ultracurto hipotalamicos secretor imediata I ~
iberacao
i Estradiol elevado Hipotalamo e Amp~I|f|ca Estradiol 1 - GnRH 1 —
Positivo z % - secregao para . ~
(pré-ovulatério) hipofise P pico de LH (ovulagao)
evento especifico




* Feedback positivo

O feedback positivo € um mecanismo de regulacdo enddcrina menos comum que o feedback
negativo, mas desempenha papel importante em alguns processos fisioldgicos especificos. Nesse tipo
de controle, o hormonio produzido por uma glandula estimula ainda mais a liberacao de horménios
ao longo do eixo hipotdlamo—hipdfise—glandula, amplificando a resposta hormonal até que um
evento fisioldgico seja concluido. Em mamiferos, o exemplo classico ocorre no eixo hipotalamo—
hipdfise—gbnadas durante o ciclo reprodutivo feminino. Nessa situa¢gdo, o aumento da concentragao
de estrégeno produzido pelos foliculos ovarianos estimula o hipotalamo e a hipdfise, provocando um
aumento acentuado na liberacdo de GnRH e LH, conhecido como pico de LH, que desencadeia a
ovulacao.

Nas aves, também ocorre um mecanismo de feedback positivo associado ao processo
ovulatério, porém com uma caracteristica distinta. Nesse grupo, a onda pré-ovulatéria de LH é
desencadeada principalmente pelo aumento da progesterona secretada pelas células da granulosa
do foliculo pré-ovulatério, especialmente do foliculo dominante da hierarquia folicular (F1). A medida
gue a concentracdo de progesterona se eleva, esse hormdnio exerce efeito estimulador sobre o
hipotdlamo e a adenohipdfise, promovendo maior liberagao de GnRH e LH. O pico de LH resultante
desencadeia os eventos finais da maturacgdo folicular e leva a ovulagdo, geralmente poucas horas
depois. Dessa forma, enquanto nos mamiferos o feedback positivo é mediado principalmente pelo
estrégeno, nas aves ele depende sobretudo do aumento da progesterona.
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