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RESUMO

As glandulas supra-renais tém um papel central nos mecanismos adaptativos do ser humano
ao meio ambiente, bem como na regulacdo de diferentes processos fisiolégicos, estando em
estreita inter-relacdo com os demais 6rgéos enddcrinos e com o sistema nervoso auténomo.
No presente artigo abordamos, a titulo de revisao, a anatomia e embriologia das glandulas
supra-renais e a fisiologia das hormonas produzidas e secretadas na regiao cortical.
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SUMMARY

The adrenal glands play a very important role in the adaptive mechanisms of humans to the envi-
ronment and in regulation of different physiologic processes. They are already in near interrelation
with the other endocrine organs and the autonomous nervous system. In this article we focus the
anatomy, embryology of the adrenal glands and the physiology of the hormones produced and
secreted in the cortex.
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ANATOMIA DAS GLANDULAS
SUPRA - RENAIS

As glandulas supra-renais localizam-se
entre a face supero-medial dos rins e o dia-
fragma. Sdo envolvidas pela fascia renal,
através da qual se fixam ao diafragma,
estando separadas dos rins pelo tecido fibro-
so da capsula que as envolve'.

A glandula supra-renal direita tem
forma triangular, situa-se anterior ao dia-
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fragma, contacta com a veia cava inferior
antero — medialmente e com o figado ante-
ro - lateralmente’.

A glandula supra-renal esquerda tem
forma semi-lunar e tem rela¢cdes anatomi-
cas com o bago, estbmago, pancreas e com
o pilar esquerdo do diafragma’.

Cada glandula apresenta um cortex e
uma medula, anatémica e funcionalmente
distintos.

Pesam cerca de quatro a seis gramas,
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ocupando o cortex 80 a 90% do seu volu-
me?.

O cortex tem uma origem embrionadria
semelhante a das génadas. E constituido
por trés zonas histolégicas, denominadas de
acordo com a disposicdo das células secreto-
ras: zona glomerulosa, zona fasciculada e
zona reticular®.

A zona glomerulosa, zona externa do
cortex supra-renal corresponde a aproxima-
damente 15% do mesmo e as suas células,
agrupadas em “ninhos”, sdo pequenas,
apresentando nucleos também pequenos
relativamente as outras zonas. E responsad-
vel pela secrecdo de hormonas mineralocor-
ticéides (aldosterona e desoxicorticostero-
na), principalmente a aldosterona.

A aldosterona é secretada pela zona
glomerulosa sob o controlo de trés princi-
pais secretagogos, angiotensina II, potassio
e em menor extensdo ACTH. A producdo
desta hormona é exclusiva da zona glome-
rulosa uma vez que apenas ai se encontra a
sintetase da aldosterona.

A corticosterona e desoxicorticosterona,
sintetizadas na zona fasciculada e glomeru-
losa, actuam também como mineralocorti-
coides.

A actividade da aldosterona é controla-
da pelo sistema renina-angiotensina, por
sua vez regulado pela macula densa do
tubulo contornado distal. As baixas concen-
tracdes plasmaticas de sodio e elevadas de
potassio também podem estimular directa-
mente a secrecdo de aldosterona a partir
das células da zona glomerulosa’®.

A aldosterona liga-se a receptores intra-
celulares especificos, encontrados em pou-
cos tecidos alvo (rim e epitélios de transpor-
te do cdlon e da bexiga), provocando a
transcri¢do de DNA que codifica proteinas -
canais de s6dio — e permite a reabsorcdo
deste catido. E de realcar que a aldosterona
apresenta um mecanismo distinto de acgdo,
independente da transcricdo de genes, que
ocorre por estimulacdo do trocador idnico
sodio-hidrogenido, através dos receptores
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da aldosterona da membrana. O primeiro
mecanismo designa-se lento e o segundo
rapido®.

A zona fasciculada é a zona média e
mais larga das trés zonas do cortex supra-
renal e compreende aproximadamente 75%
do cortex, variando em espessura sob dife-
rentes condicdes fisiologicas®. As suas células
sdo grandes e formam corddes radiais entre
a rede fibrovascular. E responsavel pela
secrecdo de hormonas glicocorticéides, em
especial o cortisol e também de esterdides
sexuais apesar de em menor quantidade’.

A sintese e secrecdo de cortisol sdo regu-
ladas, de acordo com as necessidades, pela
producdo de ACTH, secretada pela adenohi-
pofise®.

A secrecdo de ACTH por sua vez é regu-
lada pelo CRF (secretado no hipotdalamo),
pelo nivel de glicocorticéides no plasma e
pela ADH (que atinge a hipdfise pelos vasos
portais neurohipofisdarios curtos)®.

A libertacdo de CRF é inibida pelos
niveis sanguineos elevados de glicocorticoéi-
des, por impulsos oriundos do SNC, por pép-
tidos opidides, factores psicolégicos e do
meio ambiente’.

Apds penetrarem nas células, os glico-
corticoides ligam-se a receptores citosdlicos
especificos (GRa e GRp) encontrados em
praticamente todos os tecidos. Apds a liga-
¢ao, estes receptores sofrem uma alteracdo
conformacional e migram para o nucleo,
ligando-se ao DNA inibindo ou induzindo a
transcricdo de genes especificos®.

A zona reticulada é a regiao de menor
espessura e mais interna do cortex supra —
renal, apresentando células irregulares com
pequeno conteudo lipidico. A sua espessura
varia de acordo com diferentes condigctes
fisiol6gicas?. E responsavel pela secrecdo de
pequenas quantidades de androgénios e gli-
cocorticoides.

O suprimento sanguineo das glandulas
supra-renais é da responsabilidade das arté-
rias supra-renais superior (origem na artéria
frénica inferior), média (origem na artéria
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mesentérica superior) e inferior (origem na
artéria renal), que formam um plexo imedia-
tamente abaixo da cdpsula da glandula'?.

Quanto a drenagem venosa, as sinusoéi-
des da zona fasciculada convergem para
um plexo profundo na zona reticulada,
antes de drenarem para as pequenas vénu-
las que terminam na veia central da medu-
la. A veia supra-renal direita converge na
veia cava inferior e a esquerda na veia
renal esquerda'?.

As glandulas supra-renais possuem um
suprimento nervoso rico, proveniente do
plexo celiaco e dos nervos esplancnicos tora-
cicos. Os nervos sdo principalmente fibras
simpaticas pré-ganglionares mielinizadas
que derivam dos cornos lateral da medula
espinal e que sdo distribuidas para as célu-
las cromafins da medula supra-renal.

EMBRIOLOGIA DAS GLANDULAS
SUPRA-RENAIS

O cortex supra - renal deriva do mesoté-
lio celémico situado entre o mesentério dor-
sal e 0 esboco gonddico. A primeira prolifera-
¢do e migracdo ocorre a quinta semana de
desenvolvimento embrionario, dando ori-
gem ao cortex fetal ou primitivo. A segunda
proliferacdo e migracdo surge pelo terceiro
més de vida embriondria, formando-se o cor-
tex permanente ou definitivo. O cortex fetal
involui no periodo compreendido entre o
nascimento e o segundo ano de vida, desen-
volvendo-se entdo o cortex permanente’.

Durante a gestagdo, formam-se no cortex
supra-renal, derivados androgénicos sulfata-
dos que sdo transformados na placenta em
hormonas androgénicas e estrogénicas acti-
vas. Estas hormonas entram na circulacdo
materna, tendo papel activo na regulagdo do
equilibrio enddcrino durante a gravidez®.
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IMPORTANCIA FISIOLOGICA DAS
HORMONAS DO CORTEX SUPRA-
RENAL

1. GLICOCORTICOIDES

O cortisol e a corticosterona sdo os prin-
cipais representantes deste grupo e desig-
nam-se glicocorticéides dado que aumen-
tam a produgdo hepatica de glicose, estimu-
lando o catabolismo lipidico e proteico, de
forma a obter substratos para a gliconeogé-
nese e reduzem a captagao periférica da gli-
cose.® Os glicocorticéides actuam virtual-
mente em todos os tecidos humanos®.

Na pele e tecido conjuntivo, os glicocor-
ticdides inibem a divisao das células epidér-
micas e sintese de DNA, reduzindo também
a sintese e producdo de colagénio. No mus-
culo, os glicocorticéides causam atrofia
(mas ndo necrose), e diminuicdo da sintese
de proteinas musculares.

Os glicocorticéides inibem a funcdo dos
osteoblastos, o que contribui para a osteo-
penia e osteoporose que caracteriza o seu
excesso.

A observagdo de doentes com excesso e
deficiéncia de glicocorticéides revela que o
cérebro é um importante érgdo alvo para
estes, com depressdo, euforia, psicose, apatia,
letargia, como manifesta¢des importantes.

Os glicocorticdides tém actividade anti-
inflamatéria por inibi¢do da produgdo de
prostaglandinas e leucotrienos. Tém activi-
dade imunossupressora por inibicdo da fun-
¢do linfocitaria. Quando em altas quanti-
dades deprimem funcdes bioldgicas nao
vitais como o crescimento e a fun¢do repro-
dutora (inibem a pulsatilidade de GnRH e
libertacdo de LH e FSH).

Além do seu papel no metabolismo ener-
gético, os glicocorticéides potenciam a acgdo
vasoconstritora em resposta as catecolami-
nas, tém um efeito protector relativamente
aos efeitos nocivos do stress, inibem a respos-
ta inflamatdria e a resposta imune especifica.

Tanto o cortisol como a corticosterona
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sdo sintetizados a partir do colesterol, por
uma cadeia de reacgdes quimicas, cataliza-
das por enzimas na sua maioria pertencen-
tes a familia do Citocromo P 450.

Sao secretados na forma livre, mas circu-
lam no plasma ligados a proteinas. A prin-
cipal proteina transportadora dos glicocorti-
coides é a transcortina ou CBG, contudo
também podem circular ligados a albumi-
na. A ligagdo as proteinas tem como fungao
realizar o transporte e entrega das moléculas
aos oOrgdos alvo, atrasar a sua clearance
metabdlica e impedir grandes oscila¢des na
sua concentracdo. A CBG é uma o2-globuli-
na sintetizada no figado, que aumenta a
sua produgdo durante a gravidez, contracep-
cao hormonal, hipertiroidismo, diabetes
mellitus, entre outros. O seu aumento origi-
na uma diminui¢do tempordria dos niveis
séricos de cortisol, que condiciona um
aumento da secrecdo de ACTH e consequen-
temente dos niveis de cortisol. A producao de
CBG esta diminuida nas situac¢des de sindro-
me nefrético, cirrose hepatica, hipotiroidis-
mo, entre outros®.

Cerca de 96% do cortisol circulante
encontra-se ligado a CBG, enquanto cerca
de 4% circula livre no plasma, sendo a frac-
¢do de hormona ligada inactiva e a livre
fisiologicamente activa®.

A concentracdo matinal normal de cor-
tisol é de 5-20 pg/dl. Como o cortisol se liga
mais as proteinas transportadoras, que a
corticosterona, é de esperar que a sua semi-
vida em circulacdo seja superior a desta: 60
a 90 minutos versus 50 minutos®.

Os glicocorticoides sdo metabolizados
no figado por conjugacdo com o dcido gli-
curénico ou pela adicdo de grupos sulfato,
tornando-se hidrossoluveis e posteriormente
excretados na urina e nas fezes®.

A secrecao de glicocorticéides ocorre em
resposta a libertacdo de ACTH pela adeno-
hipdfise. A ACTH é um péptido com 39 ami-
nodcidos e com uma semi-vida de aproxi-
madamente 10 minutos, libertado em res-
posta ao CRF secretado pelo hipotdlamo®.
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O controlo da secrecdo de ACTH e CRF
ocorre por trés mecanismos: secre¢do episo-
dica e ritmo diurno de ACTH, em resposta
ao stress e por retroac¢do negativa dos
niveis de cortisol®.

A secrecdo circadiana de ACTH faz-se de
forma pulsatil, com maior intensidade de
manhd e menor durante a noite. O nivel
sérico de cortisol é maximo entre as 6 e as 8
horas da manhd, ainda durante o sono
antes de despertar®.

O ritmo diurno de secrecdo de ACTH
mantém-se nos individuos com insuficiéncia
supra-renal que se encontram sob terapéuti-
ca de substituicao, ndo se verificando contu-
do, nos individuos com sindrome de Cushing
e sendo exagerado nos pés-adrenalectomia®.

O ritmo diurno de secrecdo de ACTH
pode variar com os seguintes factores:
padrao de sono, padrdo de exposicdo a
luz/escuro, alimentacdo, stress, trauma,
fome, ansiedade, depressdo, doencas neuro-
l6gicas, doencas hepaticas, insuficiéncia
renal crénica, alcoolismo, fdrmacos anti-
serotoninérgicos, entre outros°.

Através de um mecanismo de retroacgdo
negativa, niveis elevados de cortisol, condi-
cionam uma diminui¢do de ACTH e tam-
bém de CRF, conduzindo a uma diminuicdo
da secrecdo de cortisol pelas glandulas
supra-renais®.

Tratamentos prolongados com corticoes-
terdides também inibem a secrecdo de
ACTH, sendo esta inibi¢do proporcional a
poténcia do farmaco utilizado. Quando o
tratamento termina, a glandula supra-renal
encontra-se atréfica e a hipdfise pode demo-
rar meses a secretar niveis adequados de
ACTH. Caso ndo seja feita uma reducao gra-
dual do farmaco, o paciente fica em risco de
uma insuficiéncia supra-renal aguda®.

2. MINERALOCORTICOIDES
A principal funcdo dos mineralocorticdi-

des é regular a excrec¢do de sédio de forma a
manter um volume vascular adequado®.
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Esta tarefa é realizada conjuntamente
com outros sistemas reguladores, que con-
trolam a filtracdo e reabsorcao tubular renal
e que regulam a osmolaridade plasmatica®.

A aldosterona é o principal mineralocor-
ticdide secretado pela glandula supra-renal.
A desoxicorticosterona e a corticosterona
também tém actividade mineralocorticoide’.

A aldosterona tem um padrdo de secrecdo
fisiol6égico tipico; diminuindo ao inicio da
noite e aumentando numa fase mais avanga-
da da noite, provavelmente devido a uma
varia¢do na actividade da renina plasmatica.

A aldosterona liga-se as proteinas plas-
maticas (albumina e CBG) em menor exten-
sao que os glicocorticéides. Por dia libertam-
se cerca de 15 mg de aldosterona, sendo a
sua concentracdo plasmatica total de 0,006
ng/dl e a fracgdo livre de 30 — 40%.¢ A semi-
vida da aldosterona é de 20-30 minutos,
sendo metabolizada no figado e excretada
na urina, aproximadamente 1% na forma
livre®.

A sua secrecdo é regulada pelo sistema
renina-angiotensina, pela concentracdo
sérica de sédio e potassio (aumento de
potdassio e/ou diminuicdo de sd6dio) e em
menor grau pela ACTH".

Os estimulos fisiol6gicos para que o sis-
tema renina-angiotensina aumente a secre-
¢ao de aldosterona sdo: diminuic¢do da per-
fusdo renal, diminuic¢do do volume extrace-
lular, restricdo dietética de sédio e diminui-
¢cdo da pressdo vascular arterial (hemorra-
gia e hipotensao ortostatica)®.

A secrecdo de aldosterona também pode
aumentar em situacdes patoldgicas desig-
nadas por hiperaldosteronismo secundario,
tais como: insuficiéncia cardiaca congesti-
va, sindrome nefrético e cirrose hepatica®.

O mecanismo de ac¢do da aldosterona é
complexo e ndo é completamente conheci-
do. A aldosterona liga-se ao receptor citoso-
lico dos mineralocorticdides, que migra
para o nucleo, permitindo a transcricdo de
determinadas sequéncias de DNA que sdo
expressas em proteinas de membrana, cuja
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fungdo é promover a reabsor¢do de sodio e
a excrecdo de potassio®.

Os tecidos que expressam receptores
mineralocorticéides sdo: rins, célon, glandu-
las salivares e figado (em alguma extensdao)’.

3. ANDROGENIOS

Os androgénios adrenais representam
mais de 50% dos androgénios circulantes em
mulheres pré menopausicas. Em homens esta
contribuicdo é menor devido a producdo tes-
ticular de androgénios. Os principais andro-
génios secretados pelo cortex supra-renal sdo
a androstenediona, a dehidroepiandrostero-
na (DHEA), o sulfato de dehidroepiandroste-
rona (DHEAS) e a testosterona®.

Por dia sdo produzidos em média, no
cortex supra-renal, 4 a 14 mg de DHEA e 20
a 25 mg de DHEAS'.

Existe no organismo humano uma con-
tinua interconversdo entre DHEA e DHEAS,
mediada pela enzima DHEA sulfotransfera-
se’. Os niveis séricos de DHEA e de DHEAS
estdo inversamente relacionados com a
idade. O nivel maximo verifica-se pelos trin-
ta anos de vida, que desce para valores pré-
ximos dos 20% pelos setenta anos de idade’.

Em geral a secrecdo dos androgénios
acompanha a secrecdo de cortisol, sendo a
ACTH o principal factor regulador da sua
producdo. Sao libertados na forma livre e
circulam ligados, através de liga¢des fracas,
predominantemente a albumina®.

Existem, contudo factores, desconheci-
dos, que alteram a semi-vida e a variacao
destas hormonas em situacdes de doenca’.

Sdo metabolizados quer por degrada-
¢cdo, quer por conversdo periférica em
androgénios mais potentes como a testoste-
rona e a dehidrotestosterona®.

No homem sdo responsaveis por 30 a
50% dos androgénios circulantes, verifican-
do-se valor relativo mais elevado na mulher’.

A DHEA tem efeitos masculinizantes e
anabdlicos, contudo a sua poténcia é cerca
de um quinto da poténcia dos esterdides tes-
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ticulares. Em condicdes fisilégicas normais,
o seu efeito é escasso. Na mulher, os esteroi-
des de origem supra-renal (e ovarico) tém
efeito na libido e na actividade sexual®.

A producdo excessiva de androgénios
tem efeito reduzido em homens adultos,
sendo causa de hirsutismo em mulheres.
Pode originar puberdade precoce em crian-
cas do sexo masculino e masculinizacdo de
criangas do sexo feminino pré-puberes®.

As glandulas supra-renais desempe-
nham um papel fulcral na adaptacdo do ser
humano ao stress, na regulacdo do metabo-
lismo energético na manutencdo do equili-
brio hidro-electrolitico, na funcgdo sexual,
entre outros.

A correlagdo anatomo-clinica das dife-
rentes situacdes semioldgicas e imagioldgi-
cas é possivel gracas ao conhecimento da
sua estrutura. O estabelecimento de rela-
¢Oes com outros 6rgdos de locais e funcdes
distintas s6 existe tendo em conta a sua
embriologia, isto €, baseia-se numa origem
embriondria comum.

Para finalizar, o conhecimento dos pro-
cessos subjacentes a producdo, secrecdo,
transporte e mecanismo de accdo das dife-
rentes hormonas reveste-se de importancia
fundamental na estruturac¢do do raciocinio
clinico.
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SIGLAS

ACTH - Adrenocorticotrophic Hormone

CRF - Corticotropin Releasing Factor

ADH — Antidiuretic Hormone

SNC - Sistema Nervoso Central

DNA - Desoxyrribonucleic Acid

CBG - Corticosteroid-binding globulin

DHEA - Dehidroepiandrostenediona

DHEAS - Sulfato de Dehidroepiandrostenediona
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