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Para compreender a farmacologia dos anti-inflamatérios
esteroides (AIES), deve-se conhecer:

1. Principais mediadores inflamatérios (autacoides, citocinas,
prostanoides);

2. Agdes farmacoldgicas dos anti-inflama

ESTEROIDES (AIES):
-mecanismos de agdo,

-farmacocinética,
- usos terapéuticos, efeitos adversos
-Restrigdes - Possiveis intera¢des materno-fetal
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Mediadores da inflamacgao e
da resposta alérgica
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Anti Inflamatorios

Esteroides
(AIEs)

“Os corticosterdides (adrenocorticéides) sdo
hormonios esteroides naturalmente produzidos a
partir do colesterol, pelo homem, no cértex da
adrenal (ou comumente sintetizados) e cuja
importancia no controle de processos inflamatério

cronico e dor é incontestavel.”.
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Acoes - Glicocorticoides
(Anti-inflamatéria)

TRATAMENTO COM GLICOCORTICOIDES
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Esquema 1 _ Tratamendo com glicocorticsides

Mecanismo da Agao Antiinflamatoéria
CORTICOSTEROIDES

O Supresséo dos sinais flogisticos: dor, calor, rubor,

edema e perda de fungéo

QO Bloqueio da via de metabolismo do acido

araquidénico, por inibigéo (indireta) da fosfolipase A,
(passo inicial da cadeia): inibicdo da liberagéo de todos
os mediadores quimicos derivados do AA (Lts, PGs)

Q Assim como os AINEs, também inibem a COX
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Estrutura Molecular - CORTICOSTEROIDES

Betametasona —
Dexametasona

Prednisolona Prednisona Triamcinolona Fludrocortisona

Corticosteroides Naturais e Sintéticos Mais
Usados - Farmacocinética

Absorgao:
< V\.O. (bem absorvido no TGlI).

o

« > 90% liga-se proteinas plasmaticas (globulina — albumina)

< *Metabolismo hepatico (enzimas oxidantes), excregao renal

Farmaca Bd oral Cmax tmax vd Union = Excrecion
(%) Mg/l () (Vkg) proteica (h)  urinaria
(%) (%)

Betametasona 90 80-115 (6) 1.5-2 1.2 64
Deflazacort > 80 132 (38) 2 1.5 40
Dexametasona 86 100-170 {12) 2 2
Hidrocortisona ~ 26-96° 300 (20) 1 0.5
Metilprednisona  80-99 300 (70) 1-2 16
Prednisolona 82 460 (50) 15 0.6
Prednisona 80* 70y 200 (50)* 2.5 0.9**
Triamcinolona 23 10-20 (4) 1-20 1.5

* 2 vida maior em individuos com disfuncéo hepatica

Classificagcao com base na poténcia

Dose
Farmaco Poténcia diaria*

Hidrocortisona (Berlison) 50-100

Prednisona (Meticorten) 3 10-20
Metilprednisolona (Depo-Medrol) 4 10-20
Deflazacort (Calcort) 3,3 6-90

Triamcinolona (Omcilon) 5 5-20
Parametasona (Munocort) 10 4-6

Betametasona (Celestone) 25 0,6-3
Dexametasona (Decadron) 30 0,7-3

efeitos sdo baseados na duragao da supressdo do ACTH adm (dose ) inica do composto - (*) em mg




Corticosteroides Naturais e Sintéticos
Farmacocinética (Vias de Administracdo)

Oral

Intra-muscular

Endovenosa » Uso topico: eficazes e ndo determinam
Intra-articular  efeitos sistémicos adversos graves, se

adm. em doses terapéuticas em tempo
Conjuntival curto. (Ex.: Trianolona)

Nasal
Percutinea
Aerosol

Glicocorticoides
(Usos Terapéuticos)

> ALIVIO DOS SINTOMAS/SINAIS
INFLAMATORIOS

- Doengas respiratorias alérgicas ou nao
(asma, rinite)

- Doengas articulares (Artrite reumatoide,
osteoartrite, espondilite)

- Doengas de pele

Glicocorticoides (Efeitos Adversos)

[ Therspeutic sffects
] Adverso affocts

1Pain
Anthinflammatory effect and
s e

| stifness
JPhysical disabilty

{Endothalial
dysfunction
‘ Effect on cells, tissue and organs oS o
owR ki
aeanra | || Wit [—
(it dammgs |||

Glucocorticoid
e fmstmant Cardiovascular
= 3 syster

¢ fCardiovascular
infections LT risk
N\ Muscle Eyes
[ sk
oo, in

(rinl NS ./ Cataract
Wnmis ebolsn ek,

Osteonecrosis &
S o e Weight gain/obesity Skin thinning
> uld etantion/agems

< "cusning syndrome. i
b et N
Insuffciency Insulin resistance NSAIDs)
fcell dysfunction

Source; Nat Rev Rheumatol © 2010 Nature Publishing Group.




« Sindrome de Cushing
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Lembretes Uteis na terapia sistémica
com corticoides

Dose ideal
v'Posologia
Dose Unica diaria, pela manha

v Se tratamento tiver que ser > 7 dias...

v’ Desmame?
Diarréia ndao explicada
Infecgdo bacteriana ativa

Infecgéo fungica sistémica
Vacinagao com virus vivos

Glicocorticoides e Binomio Materno-Feta




National Guidelines for Monitoring and
Treating Asthma During Pregnancy

® Monthly evaluation of asthma history
and pulmonary function
® Albuterol is preferred SABA
® |CSs are preferred controller treatment
4+ Budesonide has most established safety profile
TRAs, and LABAs may be alternatives but have lower
molyn) or less safety
dala available (LTRAs, LABAs)
¢ LABA should not be used as monotherapy
® Comorbid allergic rhinitis can be managed
with intranasal corticosteroids, LTRAs,
loratadine, or cetirizine

thema. Adegust 35, 2007

« Terapia corticosteroide durante a gravidez.

Néo existem registros na literatura de sindrome de
abstinéncia no feto. Os poucos casos s&o considerado
como excegao;

« Registrou-se fissura palatina em fetos de ani
ingeriram cronicamente a cortisona; porém,
humana, tal fato néo esta definido.

Uso adequado Uso inadequado Sem
corticosterside de corticosterside corticosterside
159 (34,3%) 123 (26,6%) 181 (38,1%)
73£71 Ma+73 %1% 67
estagdes anteriores 28425 24+18 221202
Filhos vivos 13£18 119+ 131 122 £162
onsultas de pré-natal 37426 4845340 241 £284°
piabetes matemo 6 (38%) 8 (6,5%) 4.(2,2%)
nfecgo matema 41 (26,8%) 38 (30,9%) 44 (24,3%)
Boisa rota > 18 32 (20,1%) 25 (20,3%) 35 (19,3%)
Hipertensdo 74 (46,6%) 35 (28,4%) 37 (20,4%)
usode tocoificos 40 (25,1%) 38 (30,9%) 9 (4,9%)

(%) Retaivo 0 fotal no esiraio,
nies indicam diferencas esaisticamenie signifcalivas.

0s GLICOCORT]C()IDES SAO 0S
ANTIINFLAMATORIOS MAIS EFICAZES
DISPONIVEIS, SUPLANTANDO OS AINEs
QUANTO AO BLOQUEIO DO EDEMA.

<A TERAPIA COM CORTICOSTEROIDES E
RESERVADA PARA CASOS DE COMPROVADA
EFICACIA OU EM CASOS DE FALHA |
TERAPEUTICA COM AGENTES MAIS INOCUOS.




Acoes - Glicocorticoides
(Resisténcia ao Estresse)

Nature Reviews Rheumatology 8, 645-655, 2012)

Can corticosteroids be beaten in future
asthma therapy? (Amon et al., 2006)

« ...With the exception of leukotriene receptor
antagonists and some monoclonal antibodies, no new
developments have been introduced into asthma
therapy during the last decade.

..The most promising approach is still to find drugs like
corticosteroids with multiple functions. However, there
is no evidence at the very moment that corticosteroids
can be beaten in the next ten years.

Therefore, our task is to improve the corticosteroids
and make therapy with them even safer. 24




