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1. Dor

2. Rubor
3. Calor
4. Tumor

Aulus Cornelius Celsus
(25 DC -50 DC) >



Sinais da Inflamacao

Inflammation is a tissue reaction caused by tissue damage or injury, characterized by
redness, heat, swelling, and pain

Rudolf Virchow
(1821 -1902)
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Conceito de Mediadores

« Substancias endégenas que uma vez liberadas ou ativadas

participam, desencadeando, mantendo ou amplificando os
diversos eventos envolvidos naresposta inflamataéria.

« Condig0es para enquadramento como mediador da
Inflamacgao:

Serem isolados do foco inflamataério
Se injetados, provocarem reag¢ao inflamatéria
Se blogqueados, impedirem o fendmeno inflamatério



Mediadores Inflamatodrios
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Mediadores Inflamatodrios

Cell membrane phospholipids

Phospholipases

Other
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Neutrophil migration to the infectious focus

Alves Filho JC Delves & Roitt, NEJM. 2000
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Events of leukocyte migration

1- Recognition of inflammatory stimulus by
resident cells

2- Release of chemotactic mediators

3- Activation of the endothelium

4- Rolling

5- Activation of the migrating leukocytes
6- Adhesion of leukocytes

/- Transmigration and locomotion



Eventos da Inflamacao Aguda

Celulares: Induzidos por mediadores inflamatdrios
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LEUKOCYTES X PATHOLOGIES

- Rheumatoid arthritis
- Gout

- Immune vasculitis

- Glomerulonephritis

- Ulcerative colitis
- Crohn disease

- Respiratory distress syndrome

-Myocardial reperfusion

- Emphysema



Terapia Medicamentosa

» Analgésicos e Antiinflamatdrios ndo esteroidais
< Antiinflamatorios Esteroidais (Glicocorticoides)

» Drogas Modificadoras de Doencga



Antiinflamatorios Esteroides (AlEs)

Glicocorticoides

14



Antiinflamatorios Esterdides

« Os AlEs sao analogos sintéeticos do cortisol;

e Cortisol € um hormoénio esteroide produzido no corpo
humano que apresenta potente acao anti-inflamatoria e
Imunossupressora;

15



Historico
1855 - Addison — significancia bioldogica das glandulas adrenais
(relato clinico)

1856 — Brown-Séquard — experimentos pioneiros sobre os
efeitos da adrenalectomia

1932 — Cushing — descreveu a sindrome do hipercorticismo



Historico

1943 — Reichstein e Shoppee — isolaram e elucidaram a estrutura
guimica de 28 esteroides do cortex adrenal, sendo que apenas 5
desses compostos mostraram-se biologicamente ativos

1949 — Philip S. Henche — testou cortisol para tratamento da
artrite reumatoide aguda, devido a observacao da regressao da
doenca em mulheres gravidas

1950- The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1950 Philip

Showalter Hench Use of Cortisone in Rheumatic diseases:



Antiinflamatorios Esterdides

« Cortisol € sintetizado a partir do colesterol pelas
glandulas supra-renais;

CHs
CHs

CHs
CHs

OH

Colesterol Cortisol

(ciclopentanoperhidrofenantreno)
18
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Hormonios Esteroides

« Corticoides: .
Capsule <
> Z Mineralocorticoid
i : : ~ [ Tof2 (aldosterone)
— Mineralocorticoides — S80 20 .| 35
produzidos na zona | S
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5
. .. - Zona e (3el.ll<.:'020r1.icoids
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Hormonios Esteroides

« O cortex da glandula supra-renal sintetiza 2 classes de
hormonios esteroides:

— Corticosteroides — possuem 21 atomos de carbono
 Glicocorticoides

 Mineralocorticoides

— Androgénios — possuem 19 atomos de carbono



Sintese

Nao sao armazenados e nao existem como elementos
pré-formados

Sao sintetizados de acordo com a necessidade
fisiologica

Sao substancias provenientes do colesterol

Possuem em comum a estrutura
ciclopentanoperhidrofenantreno



Biossintese dos esterodides
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Biossintese dos esterodides
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Biossintese dos esterodides
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Biossintese dos esterodides
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Biossintese dos esterodides
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Regulacao da liberagao de cortisol:

Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal

Stress Circadian rhythm

( J
v

Hypothalamus 4------

} CRH secretion

!

Anterior pituitary 4------ |

} ACTH secretion Negétive

l feedback

Adrenal cortex

{ Cortisol secretion F-------- .
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Regulacao da liberagao de cortisol:

Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal

Eixo neuro-imune-enddcrino

Thermoregulatory Immune
Hypothalamus —__ CRH centers stimulus

v

Macrophages

Inflammatory
cytokines
(IL-1e, IL-18, IL-6, TNF-a)

Pituitary
gland

Cortisol

Mediators of inflammation
(eicosanoids, serotonin,
PAF, bradykinin)
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Regulacao da liberagao de cortisol:
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Secrecao normal do ACTH e cortisol

200

= Cortisel (jrefal)

—
—
—
pt
=

)
)

=
o
;_.
Q)
=r

Almoco Lanche Jantar Lanche Lanche Café da manha

il I} M ] il ' 0

12:09 20:00 04:09 08:09 12:099

Wrlagar DT atali ) Clin Endusringl Mlaty 1971; 321235



CRH (pg/ml)

300 -

250

200

100

S0

Secrecao de CRH, ACTH e cortisol

durante a resposta inflamatoéria

o CONTROL

Yﬁ\} 1

=
L
¥ L] 3 T = T I v L N
=30 o 30 60 a0 120 150 180

Time after injection (min)

ACTH (pg/ml)

BOO -
700 4
600 S
500 -
400 S
300 -
200 —

100 S

o CONTROL
. = LPS

T — 1 - r 1 T ~—T11
=30 0 30 B0 a0 120 150 180

Time after injection (min)

CORTICOSTERONE (ng/ml)

600 5

500

400 4

300 +

200 4

100 -

o CONTROL
* = LPS
L
L
E &
% .....
=30 0 30 80 S0 120 150 180

Time after injection (min)



Receptores de glicocorticoides

— Gra,, Gray:
* Modifica atividade transcripcional;

— GrB,, Grb;;:
* Nao induz atividade transcripcional
» Influéncia na resposta do Gra;

* Responsavel pela desenvolvimento de
resistencia aos glicocorticoides;

« TNF- a e IL-1 regulam sua expressao;



Aspectos Farmacocinéticos

90% se ligam as proteinas plasmaticas de modo reversivel:

— CBG (globulina de fixacdo de corticosterdides ou
trascortina) — alta afinidade e baixa capacidade de fixacao

— albumina — baixa afinidade e alta capacidade de fixacao



Receptores de glicocorticoides
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Funcoes

Os corticosteroides diferem quanto as suas principais
funcoes:

— Glicocorticoides — reguladores do metabolismo de
carboidratos

— Mineralocorticoides — reguladores do metabolismo
eletrolitico



Funcoes dos Glicocorticoides

« Os Glicocorticoides, além de alterarem o metabolismo
dos carboidratos, promovem principalmente:

— Alteracdoes no metabolismo (geralmente aumento) de
lipideos e proteinas

— Alteracdo do equilibrio hidroeletrolitico (principal
funcao dos mineralocorticéides)

— Acéao anti-inflamatoria e imunossupressora



Efeitos sobre o Metabolismo dos Carboidratos,
Proteinas e Gorduras

 Reducéao na captacéao e utilizacao da glicose musculos

« Aumento da gliconeogénese, resultando em uma
tendéncia para hiperglicemia

« Menor sintese e maior degradacao das proteinas
« Redistribuicdo da gordura (como Sindrome de Cushing)



Efeitos sobre o Equilibrio Hidroeletrolitico

« Aumento da reabsorcao de Na* nos tubulos distais e
ductos coletores

 Aumento da excrecao de K* e H*



Acdes Anti-Inflamatorias e Imunossupressoras

« Sobre as células:

— Menor numero e atividade dos leucocitos (inflamacéo
aguda)

— Menor atividade das células mononucleares, menor
proliferacdao de vasos sanguineos, menos fibrose
(inflamacao cronica)

— Menor expanséo clonal das células T e B e acao

reduzida das ceélulas T secretoras de citocinas (areas
linféides)



Acdes Anti-Inflamatorias e Imunossupressoras

« Sobre 0os mediadores inflamatorios e imunes:

— Menor producao e acao de muitas citocinas (IL-1, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, TNF)

— Reducao da geracéo dos eicosanodides e do PAF

— Reducado dos componentes do complemento do
sangue



Efeitos antinflamatorios dos glicocorticoides
enddgenos

Total score




Prémio Nobel de Medicina

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1950
Philip Showalter Hench

“Use of Cortisone in Rheumatic diseases”

Philip S. Hench

Cortisol
21 CH,OH

NC=0

(1896-1965) e



Interacao do receptor de glicocorticoides com
DNA

Cell Membrane

Cytoplasm

- — - c—

Nucleus —_ Zinc Finger

T \I}egions

>

Transcription
DNA

Fig. 2 GR interactions with DNA. The inactive GR is located in the cytoplasm and is bound to hsps that prohibit its movement into
the nucleus. Once a GC binds to the GR, the hsps disassociate and the GC-GR complex translocates to the nucleus where it dimerizes
with a second GR. The zinc finger domains of the GR can bind to specific DNA sequences, GRE in the 5 promoter region. The GR

can activate transcription, or repress transcription if the region contains a negative GRE (nGRE).
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Proteinas reguladas pelo NF-kB

Citocinas pro- Receptores Quimiocinas Enzimas Moléculas de
inflamatorias inflamatorias adhesao
TNFo IL-2r IL-8 INOS ICAM-1
IL-1p TCR MIP-1a COX-2 VCAM-1
IL-2 MCP-1 5-LO E-selectina
IL-6 GROq,f,y PLA2
Citosolica

GMSF Eotaxina



Acao antiinflamatoria dos
glicocorticoides

i ey e P
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e T : =7
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Fig. 1. Ex libwis of the International Inflammation Club, designed by WitrouGuay and SPecTon.
To the four signs by Celsus (calor, rubor, tumor et dolor ). the fifth charactenstic of the inflamma-
tory process, loss of fumcnion, gives a forceful idea of the situation



GC and the immune system

Cell adhesion
Leukocytes Cytokine genes  Inflammatory agents molecules Transcription factors
T- lymphocytes
1(Th2>Thl) IL-1) Eicosanoids | ICAM-1 | NF-kB |
B-lymphocytes | /= IL-2 | Bradykinin | LFA-1 AP-1|
Neutrophils 1 IL-3 | 5-HT | E-Selectin | NFAT |
Eosinophils | IL-6 | Histamine | ELAM-1 | STAT-6 |
Macrophages | IL-8 | Plasminogen activator | GATA-3 |
Vascular migration | IL-11 ) Collagenase | T-bet |
Antibody production
t/=1} IL-12 | Elastase | TR}
IL-16 | Cox-2 |
GM-CSF | MMP-9 |
TNF-a | iNOS |
[FN-vy | Arachidonic acid |
IL-13 | Monocyte chemoattractant protein-1 |

IL-5 |




Derivados Sintéticos

« Os esterdides para serem biologicamente ativos devem
POSSUIr:

— dupla ligacao na posicao 4,5

— grupamento cetonaem C 3



Derivados sintéticos do cortisol

* ModificagOes na estrutura do cortisol
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Estrutura molecular de alguns glicocorticdides

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
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CH,OH CH,OH CH,OH

Prednisolona Prednisona Triamcinolona Fludrocortisona



Aspectos Farmacocinéticos

O metabolismo envolve adicdoes sequienciais de atomos de
oxigénio e hidrogénio seguido de conjugacdo (formacao de
derivados mais hidrossoluveis para excrecao)

— reducao da dupla na posicao 4,5
— reducao da cetona em C3 para hidroxila

Sao excretados principalmente na urina



Derivados sintéticos do cortisol

* ModificacOes na estrutura do cortisol foram feitas a fim
de se obter compostos com:

— maiores diferenciacoes das atividades
glicocorticoides e mineralocorticoides

— maior poténcia

— duracao de acao mais prolongada



Estrutura molecular de alguns glicocorticdides

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

cC=0 C=20

CH,

Cortisona Metilprednisolona Betametasona —
Dexametasona -

CH,OH CH,OH CH,OH

Prednisolona Prednisona Triamcinolona Fludrocortisona



Poténcia antiinflamatoria dos
glicocorticoides

COMPOSTO POTENCIA POTENCIA DE DURA CAO

ANTIINFLAMATORIA RETENCAO DE Na* DE ACAO*
Cortisol 1 1 S
Cortisona 0,8 0,8 S
Fludrocortisona 10 125 S
Prednisona 4 0,8 I
Prednisolona 4 0,8 I
60-metilprednisolona 5 0,5 I
Triancinolona 5 0 I
Betametasona 25 0 L
Dexametasona 25 0 L

Goodman & Gilman, 1998



Fludrocortisona

« Adicao de um a-flior ao carbono 9 ao cortisona.

« Aumento da potencia antiinflamatoria e
principalmente mineralocorticoide.

* Metabolismo hepatico (113-HSD II) e excrecao
renal

« Duracao da acao: Curta (menor 12hs).
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Prednisolona

Adicao de uma ligagao dupla entre carbono 1 e 2 ao
cortisona.

Poténcia antiinflamatoria 4-5 vezes maior que
cortisona e baixa atividade mineralocorticoide.

Metabolismo hepatico (11B-HSD Il) e excrecao
renal.

Duracao da acao: Intermediaria (menor 24hs).
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Dexametasona

Adicao da ligacao dupla, fluor e grupo a-metil (C 16)
ao cortisona.

Potencia de 18-30 vezes maior que cortisona,
praticamente nenhuma atividade mineralocorticoide.

Metabolismo hepatico (113-HSD Il) e excrecéao renal.
Duracao da acao: Longa (Maior 48hs)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0d/Cortisol2.svg

Farmacocinética

Transportados ligados a CBG
(globulina de ligacao dos
corticosterodides) (80%), ligados a
albumina (10%) e livre (10%).



Efeltos colaterais
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Efeltos colaterais

» Hiperglicemia (metabolismo carboidratos)

GCs

v producdo de insulina células 4 gintese de glicose a partir de
B do pancreas, T resisténcia a A
aminoacidos

iInsulina



Efeltos colaterais

« Atrofia muscular (metabolismo de proteinas)
! sintese de proteinas / Tdegradacao das proteinas

« Redistribuicdo de gordura (metabolismo dos lipideos)

 Reducao dos mecanismo defesa contra infeccoes (efeito
IMmuNoSsSsupressor)

« Aumento da reabsorcado de Na* nos tubulos distais e
ductos coletores



Tabela 2. Efeitos colaterals do tratamento com esterdides

Sistemas
Disturbios
eletroliticos

Gastrointestinal

Enddcring

Cardiovascular

Ocular
Mosculo e
Esquelético

Meuroldgico @
Psiquiatrico

Dermatoldgica

Qutros

Efeitos colaterais

Retencio de sodio & edema

Excrecdo aumentada de potassio
Excrecao aumentada de calcio
Mauseas e vimitos

Ulcera pépfica

Esofagite, pancrealite

Hipercortisolismo (Estado Cushingodide)
Insuficieéncia adrenal secundaria
Amenorméia, DM e intolerancia a glicose
Hipertensao artenal

Tromboembolismo

Flebites

Catarata subcapsular posterior
Glaucoma

Infecghes oculares oportunistas (viral ou fungica)
Fragueza muscular proximal

Fraturas osseas

Mecrose asseplica da cabeca do fémur
Cefaléia & lontura

Insonia & mudangas do humor

Fsicose

Acne

Hirsurtismo

Equimoses

Aumento da suscetibilidade a infeccbes
Ocultagao de sintomas de infecgoes
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Red cheeks
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Figure 47-9 Commun characlenstics of Cushang™s syndroane,

Copynighu © 2000 by Mooy, o

Sindrome de Cushing



Glucocorticoids: the effects are
not universall

Glucocorticoid sensitivity varies considerably among
individuals

Within the same individual responsiveness to
glucocorticoids differs among tissues



GlucocorTicold sensITIVITY varies
between and within individuals

Glucorticoid sensitivity varies during normal
physiological processes: eg. during cell cycle and during
development

Tissue specific functions of GR: eg. impaired growth
(liver), altered neuroendrocrine functions (brain)

Tissue specific glucorticoid resistence in disease: eq. in
several autoimmune/ and or inflammatory diseases:
rheumatoid arthritis, Crohn’ s disease, asthma



Molecular basis of differential
glucocorticoid sensitivity

Bioavailability of glucocorticoids is tissue specific

* 118 hydroxysteroid dehydrogenase (11HSD?2): selectively
conversts active gluccorticoids such as cortisol to less active
metabolites such as cortisone

* Levels of 11BHSD2 are high in kidney, colon, pancreas and
placenta

* GR driven gene regulation affected at the prereceptor level

* In tissues other than kidney 11BHSD1 converts inactive
glucocorticoids to active counterparts
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Mecanismos de transcricao das citocinas
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How do Glucocorticosteroids mediate their effect?

Corticosteroids

Glucocorticoid Receptor

/N

Transactivation | | Transrepression

GR-dimer v e

GR-monomer

An’n-mflamma‘rory Side-effects

proteins (metabolism,
endocrine)




Outside of cell Signal

e

Inside of cell Cortisal
receptor
Chaperone ~~
protein

Q“

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 15.8 A Cytoplasmic Receptor
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co.



immation at cellular level

Pro-inflammatory
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Molecular basis of differential
glucocorticoid sensitivity

Ligand availability
Glucocorticoid Receptor

Recruitment cofactors and other proteins
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Relative bioactivities of synthetic

Steroid
retention

Cortisol
Prednisolone
Methylprednisolone
Fludrocortisone
Triamcinolone
Dexamethasone

Antiinflammation Corticotrope suppression

6.2
12

26

steroids

Salt

0.75
0.5
125

@)



Regulacao da liberagao de cortisol:

Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal

Eixo imune-enddcrino

Thermoregulatory
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;—-/A
Fever
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|

Inflammatory
cytokines
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\ Jen b
Pituitary ACT-}]: r
gland <l

Cortisol

e

Mediators of inflammation
(eicosanoids, serotonin,
PAF, bradykinin)
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Mecanismo de acao dos glicocorticoides

() Corticosteroid

Fan

Glucocorticoid receptor

trans-activation trans-repression

—

—

jJ_lui _&' AN

GRE negative GRE
Anti-inflammatory Side effects } inflammatory
,«,:--n;-;'vm:;y‘ POMC Cytokines
SLP Pl CRF-1 Chemokines
zun P-1 Osteocalcin Adhesion molecules
J»‘,d Keratin Inﬂammatory enzymes
GILZ Inflammatory receptors
' Inflammatory proteins

Barnes, 2005



Glicocorticoides na Artrite Reumatoide

Protecao da erosao artricular pelo tratamento cronico
com glicocorticdides

50 -
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O Prednisolona
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o o o
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pothalamus - =
by Long portal vessels carry
CRH to the anterior pituitary.

Anterior lobe
of pituitary

© Elsevier Ltd. Boron & Boulpaep: Medical Physiology, Updated Edition www.studentconsult.com



Mecanismo de Acao da Indometacina e Dexametasona
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Mecanismo de acao dos glicocorticoides

Annexin-1

IkB-a Corticosteroids
GILZ (high dose)
ra\-3 By-Adrenocepior ©

2 I

i-inflammatory :
proteins

BTN \ nucleus
Anti-inflammatory / y o\
gene D
TGOHO | Gene
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Barnes, 2005



Mediadores Inflamatodrios

Substancias endoégenas que, uma vez liberadas ou ativadas,
promovem, desencadeando, mantendo ou amplificando os
diversos eventos envolvidos na resposta inflamatoria.

CELLULAR

PLASMA
_-_:_'.::-?::";III

LIVER
{major source)

Preformed mediators |
in secretory granules

MNewly synthesized ——

MEDIATORS

- Histamine
Serotonin
- Lysosomal enzymes

- Prostaglandins
Leukotrienes
Platelet-activating factors
Activated oxygen species
Nitric oxide

Factor XIl (Hageman
factor) activation

- Cytokines

Kinin system (bradykinin)

SOURCE

Mast cells, basophils, platelets
Flatelets
Neutrophils, macrophages

All leukocytes, platelets, EC

All leukocytes

All leukocytes, EC

All leukocytes

Macrophages

Lymphocytes, macrophages, EC

Coagulation / fibrinolysis system

Cﬂﬂ ;
Complement Coa } anaphylatoxins
activation Cap

Csh.g (membrane attack complex)

85



Inflammatory signals

Proinflammatory cytokines
Protein kinase C activation
Viruses

Oxidants
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TNF-a
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