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Os corticosterdides, ou simplemente corticdides, sao hormonios esteroides
naturalmente produzidos a partir do colesterol pelo homem no cértex da
adrenal ou sintetizados, e cuja importancia no controle de processos
inflamatério cronico e dor associada é incontestavel, além de outras
aplicacbes terapéuticas relevantes, onde nao existem evidéncias no
momento de farmaco superior ao corticosteroide.

Vide esquema de sintese

Mediante um estimulo fisico, quimico ou bioldgico (infecioso) capaz de
causar lesao celular, inicia-se o processo inflamatério. A lesao celular
culmina na ativacado de fatores de transcricao que controlam a expressao
de varios mediadores inflamatérios. Dentre os demais mediadores
inflamatdrios estao os eicosandides lipidicos, principais alvos de drogas,
enzimas digestivas, citocinas e fatores de adesao celular.

A inflamacao divide-se em aguda e crbnica. A fase aguda é caracterizada
pela geracdao de mediadores inflamatdrios regulados por NFkB e outros
fatores de transcricao. Nesta fase, uma quantidade moderada de
mediadores sdo formados/liberados. Nasegundafase, ainflamacdo cronica
ocorre e perduraapds anos (ou nunca cessa) de lesao oxidativa em vasos e
tecidos. A inflamacdao cronica parece estar envolvida em estados
patoldgicos, como a aterosclerose e cancer.

Assim, varios mediadores sdao formados, incluindo os mediadores lipidicos
liberados da cx.ascata do AA. Os glicocrticoides possuem a capacidade de
inibir duas enzimas importantes: anexinas/lipocortinas e co

Glicocorticoéides induzem a producao de anexinas (lipocortinas), que em
seguida inibem a sintese de FLA2, a enzima que atua liberando o
fosfolipideo de membana.

A secrecao dos hormonios das zonas intermediarias e interna e, em alguma
extensdo da zona externa, é regulada pela corticotropina (ACTH)
hipofisaria, o hormdnio adrenocorticotrépico, que é liberado ao resposta



ao hormonio liberador de corticotropina (CRH), localizado no hipétalamo
em condicOes de estresse. Os glicocorticoides servem de retroalimentacao
negativa (inibitéria) de ACTH e CRH.

Os hormobnios do cortex adrenal (e seus similares sintéticos) sao
amplamente utilizados no tratamento de reposicao e da terapia de varias
doencas inflamatdrias (ex.: asma, artrite reumatdide, reacdes alérgicas e
algumas neoplasias).

De interesse neste capitulo, a zona fasciculada (intermedidria) sintetiza os
glicocorticoides, cuja secrecao é controlada pelo hormdnio corticotropina
(ACTH), que via interacdo com seu receptor (!!), resulta na ativacao de
proteinas quinases A (PKA), capazes de ativar a enzima ester colesterol.
Esta, por sua vez, hidrolisa o colesterol esterificado no citoplasma e o
disponibiliza na mitocondria, onde sera convertido em pregnenolona,
produto intermedidrio do cortisol e da corticosterona (Figura x). Na zona
glomerulosa, o produto final da pregnenolona é o mineralocorticoide
aldosterona.

O controle da biossintese e regulacdo dos glicocorticoides envolve um
mecanismo complexo, que envolve o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal
(HHA) e o hormonio liberador de corticotropina (CRH). O sistema limbico,
via neurodnios serotoninérgicos, colinérgicos e dopaminérgicos, regula a
liberacao do CRH produzido no nucleo paraventricular do hipotalamo, o
gual liberado na circulacdo portal da hipdfise anterior estimula essa
glandula a produzir o ACTH.

Os glicocorticoides, em particular, sdo importantes horménios de estresse
e, quando administradosem doses suprafisioldgicas exibem também efeitos
antiinflamatorios, antialérgicos, e anti-reumdticos muito uteis.

Em situagcdes de estresse, a biossintese e regulacdo dos glicocorticoides é
estimulada, resultando numa exagerada producao de cortisol (ex.: 80 —
90%). Em condigdes fisioldgicas a secre¢ao do cortisol oscila ao longo do
dia; todavia, nas primeiras horas da manha atinge concentra¢cdes maximas.
Tal fendbmeno de secrecao é denominado ritmo circadiano. Biossintese dos
glicocorticoides. E estimulada pelo ACTH que ativa a 20, 22 desmelase,

responsavel pela transformacao do colesterol em pregnenolona (Fig. 3). A
producdo didria do cortisol é de cerca de 15mg/m216

Horménio liberador de Corticotropina=CHR



A corticotropina estimula o cértex adrenal a secretar cortisol e, em um grau
menor, androgénio e aldosterona.

Ver a anatomia da adrenal com as divisoes

Os corticoides, para exercerem seus efeitos, fisiolégicos ou farmacologicos,
se ligam a receptores de glicocorticdides situados no citoplasma de
praticamente todas as células. Apds a ligacdo com os receptores dos
corticéides dentro das células, eles atuam de trés maneiras:

efeito direto no genoma: o complexo corticoide-receptor de corticoide
desloca-separa o interior do nucleo celular, onde se liga ao DNA e promove
a transcricao de certos segmentos de DNA. Como conseqliéncia havera a
formacao de RNA-mensageiros apropriados, responsaveis pela sintese de
enzimas e outras proteinas especificas que irao alterar a funcao daquela
célula.

Efeito indireto no genoma: nessa situacao ndo ha necessidade da interacao
direta do complexo corticoide-receptor de corticoide com o DNA celular
paraaocorréncia datranscricaogénica. Ha interacao com outros fatores de
transcricdo. Neste caso, o complexo liga-se a fatores de transcrigao,
incluindo NF-kB e AP-1, impedindo que os mesmos codifiquem proteinas
pré-inflamatdrias (REICHARDT et al., 2001). Essa acdo ocorre em niveis
séricos de cortisol mais baixos do que os necessarios para transcrigcao por
ligacao direta com o DNA.

Efeito nao ligado ao genoma: algumas acdes dos corticdides ocorrem muito
mais rapidamente do que o esperado para a sua acao sobre a transcricao
dos genes. Essas acOes parecem ser mediadas por receptores de membrana
e alguns receptores citoplasmatico/nucleares. Essa via de ac¢do do
corticéide parece influenciar diversas funcdes celulares, incluindo
apoptose, fungao imune e rapida inibicao da secrecao do ACTH.

Este tipo de mecanismo pode ser explicado pela dissolu¢dao do préprio
glicocorticoide nas membranas celulares alterando as suas propriedades
fisico quimicas e a atividade das proteinas ligadas a elas. Por exemplo,
disturbio no processo de fosforilacao oxidativa(1)



* Certas modificacdes estruturais alteram a reatividade cruzada do
esteroide com o receptor mineralocorticdide, aumentando ou
reduzindo sua atividade MC

* Qutras alteracdes aumentam ou diminuem a solubilidade em 3agua,
favorecendo sua administracao parenteral (IV) ou ampliando sua
poténcia tdpica, respectivamente.

Vide exemplos de corticoides e a farmacocinética
Vide efeitos adversos
Veja quais os mecanismos de cada efeito adverso do corticoide

O que ésindrome de Cushing?



