ISSN: 1981-6855 | Rio de Janeiro v. 8, n. 2, p. 36-51, out. 2012

MECANISMOS CELULARES E MOLECULARES
DA ACAO ANTIINFLAMATORIA
DOS GLICOCORTICOIDES

Rafael Carvalho Torres*
Daniella Bianchi Reis Insuela**
Vinicius de Farias Carvalho***

RESUMO

Glicocorticdides regulam varios processos fisiologicos e, é a
terapia antiinflamatdria mais efetiva para doencas inflamatérias
cronicas, como a asma. Glicocorticéides suprimem a inflamacao
através de varios mecanismos celulares e moleculares. Seus efeitos
sobre as células inflamatdrias incluem: inducdo de apoptose,
inibicdo de citocinas e inibicdo da migracdo. Os mecanismos
moleculares de acdo dos glicocorticoides estdo associados com
a supressdao de multiplos genes inflamatdrios que sdo ativados
em doencas inflamatérias cronicas, através da ligacdo de
receptores de glicocorticoides a co-ativadores e recrutamento de
histona desacetilase 2 para o complexo de transcricao ativado;
Receptores de glicocorticoides ativados também interagem
com sitios de reconhecimento no DNA para ativara transcricdo
de genes antiinflamatdérios. Nesta revisdo, ndés abordamos os
efeitos antiiflamatdrios dos glicocorticoides, com énfase nos seus
mecanismos de acdo celulares e moleculares.
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CELLULAR AND MOLECULAR MECHANISMS OF ANTI-
INFLAMMATORY ACTION OF GLUCOCORTICOIDS

Glucocorticids regulate several physiological processes and
are the most effective anti-inflammatory therapy for chronic
inflammatory diseases, as asthma. Glucocorticoids suppress
inflammation through various cellular and molecular mechanisms.
Their effects on inflammatory cells include: inducing apoptosis,
inhibition of cytokine release and inhibition of migration.
The molecular mechanisms of action of glucocorticoids are
associated with suppression of multiple inflammatory genes that
are activated in chronic inflammatory diseases, through binding
of glucocorticoid receptors to coactivators and recruitment of
histone deacetylase 2 to the activated transcription complex.
Activated glucocorticoid receptors also interact with DNA
recognition sites to activate transcription of anti-inflammatory
genes. In this review, we approached the anti-inflammatory effects
of glucocorticoids, with emphasis on their cellular and molecular
mechanisms of action.

Keywords: Glucocorticoids. Inflammation.  Glucocorticoids
receptor.

1 INTRODUGAO

Glicocorticéides estdo entre os farmacos mais utilizados
no mundo e s3ao eficazes no tratamento de varias doencas
inflamatédrias e imunolégicas, incluindo asma, dermatites, artrite
reumatdide e alguns casos de cancer (DE BOSSCHER et al., 2010).
Os glicocorticoides foram isolados e, posteriormente, sintetizados
pela primeira vez no final da década de 1930 por Edward Kendall
e Tadeus Reichstein e, em 1940, 28 esterdides adrenais ja haviam
sido isolados por eles, incluindo cortisona, hidrocortisona (cortisol),
corticosterona e 11-deoxicorticosterona. Em 1949, Philip Hench
descreveu que a cortisona possuia extrema eficacia no tratamento
de pacientes com artrite reumatdide e, um ano depois desta
descoberta, foi atribuido a Hench, Kendall e Reichstein o Prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina (RUBIN, 2007). No entanto, o uso
oral dos glicocorticéides de forma crénica mostrou-se limitado, uma
vez que este tratamento induz diversos efeitos colaterais sistémicos
severos associados as agdes catabdlicas dos glicocorticoides
em tecidos mesenquimais, incluindo atrofia da pele, fraqueza
muscular e osteoporose (STANBURY; GRAHAM, 1998). Com isso,
o entendimento molecular dos efeitos dos glicocorticdides em
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tipos celulares especificos é necessdrio para o desenvolvimento de
estratégias que superem os efeitos colaterais, mantendo os efeitos
terapéuticos dos mesmos. Nesta revisdo, nés discutimos os efeitos
antiinflamatérios dos glicocorticoides, com énfase nos mecanismos
moleculares de ativagdo do receptor de glicocorticéides (GR) em
diferentes tipos celulares do sistema imune.

2 SINTESE E REGULAGAO DOS GLICOCORTICOIDES

Glicocorticéides sdo hormonios esterdides, ou seja, tem em
sua estrutura um nucleo esterdide formado por quatro anéis
com 17 adtomos de carbono que remetem ao seu precursor, a
molécula de colesterol. Ao contrdrio da producdo dos horménios
protéicos, a sintese dos glicocorticéides independe de transcrigcao
génica imediata bem como de modificacdes pds-traducionais.
A producdo deste hormoénio depende da presenca de enzimas
especificas, responsaveis pela conversdo do colesterol nos
hormonios esterdides (KRAEMER, 2007). Os 6rgaos classicamente
responsdveis pela sintese dos glicocorticéides sdo as adrenais, ou
supra-renais, que saoglandulasenddécrinaslocalizadassobreosrins.
Ha evidéncias de que outros érgdos, incluindo pele, intestino, timo
e coracdo, podem ser capazes de sintetizar glicocorticdides, uma
vez que ja foi detectada a presenca de enzimas esteroidogénicas,
bem como niveis significativos de glicocorticdides, mesmo apds
adrenalectomia, nestes érgaos (TAVES et al., 2011).

A sintese dos glicocorticoides inicia-se na membrana interna
da mitocondria, onde o colesterol é convertido enzimaticamente
a pregnenolona pela citocromo CYP11A. Para tal, o colesterol é
transportado a partir da membrana mitocondrial externa pela
proteina reguladora esteroidogénica aguda. Em humanos, a
pregnenolona é enviada ao reticulo endoplasmatico rugoso e
convertida em progesterona e 17-a-hidroxipregnenolona pelas
enzimas 3B-HSD e CYP17, respectivamente. Em seguida, através
de hidroxilagdes subsequentes, essas moléculas originam os
esterdides, incluindo mineralocorticdides, glicocorticéides e
hormonios sexuais (DAVIES; MACKENZIE, 2003).

A regulacdo da sintese e, consequentemente, dos niveis
circulantes de glicocorticéides é feita através do eixo Hipotalamo-
Pituitaria-Adrenal (HPA). Em condicOes fisioldgicas, os niveis de
glicocorticdides variam ao longo do dia, estando o hormoénio
presente em altos niveis durante os periodos de maior atividade
diaria, tendo o seu pico correspondente ao inicio do periodo de
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atividades (CHUNG; SON; KIM, 2011).

Em situacOes de estresse, os niveis circulantes dos glicocorticdides
sdo automaticamente elevados. Para tal, células localizadas nos
nucleos paraventriculares hipotalamicos secretam o fator liberador de
corticotropina (CRF) e vasopressina (AVP), que atuam em receptores
especificos, CRF1 e AVPR1B respectivamente, presentes na regido
anterior da hipdfise. Na hipdfise, a ativagdo de CRF1 induz a producdo e
liberagdodohormdnioadrenocorticotréfico (ACTH), que é potencializada
pela ativagdo simultanea do AVPR1B (YAYOU; NAKAMURA; ITO, 2009).
O ACTH liberado ativa seu receptor especifico, denominado MC2R,
presente no cortex da adrenal. A ativagdo do MC2R na adrenal induz
a sintese de enzimas esteroidogénicas bem como o transporte do
colesterol através da membrana mitocondrial culminando na producéo
e liberacdo de glicocorticdides (XING et al., 2011).

Na presenca de niveis elevados de glicocorticoides, os
mesmos atuam em seus receptores (GR) presentes nos nucleos
paraventriculares hipotalamicos e na adenohipéfise, reduzindo a
sintese e secre¢do de ACTH (HUSSELL et al., 2010). Esse processo,
denominado de feedback negativo, é importante em situaces de
hiperatividade do eixo HPA, sendo que falhas nessa regulagao podem
acarretar no aparecimento ou agravamento de doencas (SILVA et
al., 2009). Atualmente, tem se demonstrado que a funcionalidade
do eixo HPA pode ser influenciada pelo sistema endocanabindide,
uma vez que antagonistas seletivos do receptor canabindide do tipo
1 quando administrados concomitantemente com a dexametasona
nos nucleos paraventriculares hipotalamicos inibem o efeito de
feedback negativo exercido pela dexametasona (HILL et al., 2010;
TASKER; HERMAN, 2011). Além disso, os niveis de glicocorticoides
ainda podem ser modulados em seus locais de acdo, antes da sua
interacdo com seus receptores, através da interconversao entre
cortisol, forma ativa, e a cortisona, forma inativa do hormonio.
Esta modulacdo é realizada pela enzima 11-B-hidroxiesterdide
dehidrogenases (11BHSD), que possui duas isoformas. A 11BHSD-
1 estd associada com a formacdo de glicocorticéides ativos nos
tecidos a partir da sua forma inativa. Como exemplo, a expressao
aumentada da 11BHSD-1 no hipocampo e cértex cerebral de animais
idosos, e, consequentemente, de cortisol nestes tecidos, associa-
se com o aparecimento de deficiéncias cognitivas (HOLMES et al.,
2010). A 11BHSD-2 esta relacionada com a conversao tecidual do
cortisol em cortisona e, sua atuacdo é fundamental em gestantes
gue apresentam altos niveis circulantes de glicocorticéides, atuando
como barreira funcional na placenta destas com efeito protetor para
o feto (DY et al., 2008).
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3 RECEPTOR DE GLICOCORTICOIDES (GR)

O GRéumreceptor presente no citoplasma celular. Em humanos,
o material genético codificante do receptor de glicocorticéides foi
isolado em 1985 (HOLLENBERG et al., 1985). O gene encontra-se no
cromossomo cinco e, através de um processo de splicing alternativo
do RNA mensageiro pode originar duas isoformas altamente
homdlogas do receptor, denominadas GRa e GRB. No entanto,
hd uma pequena regido ndo homologa que é responsavel pela
diferenciagao funcional das isoformas do GR. O GRa é amplamente
expresso no citoplasma dos mais diversos tipos celulares e sua
ativacdo responde pelos efeitos bioldgicos determinados pelos
glicocorticoides (NICOLAIDES et al., 2010) Na auséncia de ligantes,
o GRa forma um complexo heterodimérico com chaperonas,
incluindo as proteinas de choque térmico (Hsp) 90, 70 e 50, que
estabiliza o receptor na sua conformacdo inativa (FANG et al.,
2006). Na presenca dos glicocorticéides, o GRa sofre modificagdes
conformacionais que resultam em sua dissociacdo das Hsps. Em
seguida, o complexo glicocorticodide-GR transloca-se para o nucleo
por um processo que envolve proteinas importadoras presentes na
membrana nuclear, incluindo importina-a e -13 (GOLDFARB et al.,
2004; TAO et al., 2006). No nucleo, o complexo glicocorticéide-GR
liga-se ao elemento de resposta ao glicocorticoéide (GRE), presente
no DNA celular, e funciona como um fator de transcricdo génica
regulando positiva ou negativamente a expressao dos genes alvos
(JONH et al., 2008).

O GRB é encontrado principalmente no nucleo e os glicocorticoides
conhecidos sdo incapazes de ligar-se a ele. Este receptor encontra-se
ligado ao DNA interferindo com a ligagdo do complexo glicocorticoide-
GR ao DNA. Dessa forma, o GRP tem efeito dominante negativo sobre a
transcricdo mediada pelo GRa, funcionando como um inibidor natural
da ac¢do dos glicocorticdides (OAKLEY et al., 1999). Neste contexto,
ja foi demonstrado que alguns individuos que sdo resistentes ao
tratamento com glicocorticdides apresentam elevada expressao de
GRB (HAMILOS et al., 2001; LI et al., 2010).

O GR é uma proteina composta por regides distintas, sdo elas: i)
a regido amino terminal, que é um dominio de ligagdo a moléculas
co-ativadoras do receptor; ii) a regido de dominio de ligagcdo ao
DNA, apresentando dois motivos denominados dedos de zinco,
responsaveis pela ligacdo do receptor ao DNA; iii) a regido “hinge”,
que confere flexibilidade ao receptor e permite sua dimerizacao;
iv) o dominio de acoplamento do ligante (LBD), que é a regido a
qual o glicocorticdide se liga no receptor. O LBD do GRa apresenta
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35 aminodcidos a mais em comparac¢do ao LBD do GRB, o que
responde pela auséncia de ligacdo do glicocorticdide ao GRf
(ZHOU; CIDLOWSKI, 2005).

Aregulagdo da expressao génica induzida pelos glicocorticdides
depende da interacdo entre o complexo glicocorticdide-GR, DNA e
moléculas co-ativadoras, a exemplo do coativador de receptor de
esterdidedotipo 2 (SRC-2). Este complexo pode regular a expressao
génica por dois mecanismos: i) trans-repressao génica, no qual
observa-se o recrutamento da enzima histona desacetilase (HDAC)
e consequente desacetilacdo de genes do complexo de transcricao
de moléculas pré-inflamatérias, o que induz a condensacao do
DNA e dificulta a transcricdo de proteinas pré-inflamatdrias; ii)
trans-ativacdo génica, através do aumento da acetilacdo pela
enzima histona acetiltransferase (HAT) de genes codificantes de
proteinas antiinflamatdrias, mecanismo que facilita a transcri¢ao
destes genes (Tabela 1) (BARNES, 2011). Além disso, o complexo
glicocorticoide-GR pode regular a expressao génica de forma nao-
genomica. Neste caso, o complexo liga-se a fatores de transcricao,
incluindo NF-kB e AP-1, impedindo que os mesmos codifiquem
proteinas pré-inflamatdérias (REICHARDT et al., 2001).

Tabela 1: Papel dos glicocorticdides na modulagdo da expressdo de genes
envolvidos nas respostas inflamatdrias
Aumento da expressdo génica (trans-ativagao)

- IkB-a, um inibidor de NF- kB;

- Lipocortina-1;

- Receptores B,-Adrenérgicos;

- Zipper de leucina induzido por glicocorticdides (GILZ);

- Citocinas antiinflamatorias, incluindo IL-10 e IL-12;

- MAP quinase fosfatase (MKP)-1, um inibidor da via da MAP quinase.

Diminuicdo da expressdo génica (trans-repressao)

- Quimiocinas, incluindo CCL-1, CCL-5,CCL-11, CXCL-8;

- Moléculas de adesdo, incluindo ICAM-1 e VCAM-1;

- Peptideos inflamatérios, incluindo endotelina-1;

- Receptores de mediadores inflamatdrios, incluindo receptores de
bradicina;

- Citocinas pré-inflamatdrias, incluindo IL-2, IL3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-15,
SCF, TNF-o;

- Enzimas inflamatdrias como: Oxido nitrico sintase induzida (iNOS) e
ciclooxigenase (COX)-2

Fonte: Adaptado de Barnes (2011).



ISSN: 1981-6855 | Rio de Janeiro v. 8, n. 2, p. 36-51, out. 2012

4 EFEITO DOS GLICOCORTICOIDES SOBRE A FUNCAO DE CELULAS
INFLAMATORIAS

4.1 Linfocitos T

Os linfécitos T possuem um papel chave em orquestrar a
resposta inflamatdria e os glicocorticdides sao eficazes em inibir
a ativacdo, proliferacdo e sobrevida destas células. Além disso,
os glicocorticéides sdo capazes de inibir a transcricio de muitas
citocinas derivadas de linfécitos T e podem causar uma mudanca
no perfil de resposta imune de Th1l para Th2 em concentragdes
fisiologicas (FRANCHIMONT et al., 2000). Em doses farmacoldgicas,
os glicocorticdides podem reduzir a atividade do fator de
transcricao STAT4 e, consequentemente, a liberacao de citocinas
Th1, incluindo interleucina (IL)-2 e interferon (INF)-y, além de
citocinas Th2, incluindo IL-4, IL-5 e IL-13, e reduzem a atividade do
fator de transcricdo GATA-3 (MANEECHOTESUWAN, 2009).

Aacdodosglicocorticéides emlinfécitos T produtoresde IL-17 tem
sido muito pouco estudada até o momento. Estudos demonstram
que a terapia com glicocorticéides diminui a producdo de IL-17 tanto
em pacientes com artrite reumatdide como em pacientes asmaticos
(ZIOLKOWSKA et al., 2000). Entretanto, o papel dos glicocorticéides
em células Th17 ainda é controverso, uma vez que a producdo de
citocinas por células Th17 in vitro ndo foi sensivel a dexametasona
e, pelo fato de que o tratamento com glicocorticdides nao alterou o
perfil de citocinas produzido em modelo murino de inflamacgao das
vias aéreas mediada por células Th17 (MCKINLEY et al., 2008).

4.2 Linfocitos B

Os linfocitos B possuem um papel fundamental na resposta
imune humoral, devido as sua capacidade de apresentar antigenos
e, de quando ativados diferenciar-se em plasmacitos, que sao as
células produtoras de anticorpos (WU et al., 2010). O tratamento
com glicocorticéides basicamente leva a redu¢dao no nimero de
células B por inducdo de apoptose de seus progenitores. Além
disso, glicocorticdides reduzem a producdo de IgG em modelo de
artrite (LILL-ELGHANIAN et al., 2002; ANDERSON et al., 2010;).
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4.3 Macroéfagos

Macréfagos sao células derivadas dos mondcitos sanguineos
e, possuem um papel chave na imunidade inata e na iniciacdo da
imunidade adaptativa (HERBEIN; VARIN, 2010). Glicocorticéides
inibem a liberacdo de citocinas e mediadores inflamatérios,
incluindo mediadores lipidicos e espécies reativas de oxigénio
por macréfagos em pacientes asmaticos (YANG et al., 2009). Além
disso, de forma interessante, mondcitos humanos sdo capazes de
se diferenciar em um fendtipo de macréfagos alternativo, com
elevada atividade antiinflamatodria, na presenca de glicocorticéides.
Esses macréfagos expressam altos niveis do receptor scavenger
CD163 na sua superficie, além de liberarem grande quantidade da
citocina antiinflamatéria IL-10 (EHRCHEN et al., 2007).

4.4 Mastocitos

Mastdcitos sdao células derivadas de progenitores
hematopoiéticos que diferenciam-se nos tecidos. Mastécitos sdo
células efetoras chaves principalmente em respostas imunes
associadas a IgE, incluindo desordens alérgicas e combate a
helmintos (JIN et al., 2011). O tratamento com glicocorticéides
€ capaz de reduzir o nimero de mastdcitos teciduais através
da indugdo da apoptose dos mesmos. Este aumento da taxa de
apoptose induzido por glicocorticdides estd associado com uma
marcada reducdo na producdo de fator de célula tronco (SCF)
e/ou IL-3 local, que sdo fatores de diferenciacdo e sobrevida de
mastdcitos (CARVALHO et al., 2009). Glicocorticéides sdo capazes,
também, de inibir a desgranulacdo anafildtica e a secrecdo de
diversas citocinas, incluindo fator de necrose tumoral (TNF)-a, IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-8, por mastdcitos (LIU et al., 2007; KRISHNASWAMY
etal., 1997).

4.5 Neutrofilos

Neutréfilos sdo leucdcitos polimorfonucleares circulantes que,
ao migrarem para o tecido inflamado, possuem como principais
funcbes a fagocitose e eliminacdo de patdgenos. O tratamento
com glicocorticdides é capaz de suprimir a migragdo de neutréfilos
durante a resposta inflamatéria através da reducdo na expressao
de moléculas de adesdo, incluindo L-selectina, VLA4, LFA-1 e Mac-
1, na superficie dos mesmos (IANAMURA et al., 2001). Entretanto,



ISSN: 1981-6855 | Rio de Janeiro v. 8, n. 2, p. 36-51, out. 2012

o tratamento com glicocorticdides é capaz de aumentar o numero
de neutrdfilos circulantes por um mecanismo associado com a
reducdo na sua taxa de apoptose (TROTTIER et al., 2008).

4.6 EOSINOFILOS

Eosindfilos sdao células efetoras em desordens alérgicas
e infeccdes helminticas, além de apresentarem um papel
importante em respostas imunoregulatérias (STONE; PRUSSIN;
METCALFE, 2010). Glicocorticdides apresentam um potente
efeito inibitério sobre a liberacdo de mediadores por eosindfilos,
incluindo citocinas e mediadores lipidicos, entretanto
apresentam uma fraca eficacia em inibir a secrecdao de espécies
reativas de oxigénio e proteinas bdsicas eosinofilicas (SUGIMOTO
etal., 2003). Além disso, glicocorticdides induzem a apoptose de
eosindfilos por um mecanismo associado a reducdo na produgao
de fatores de sobrevida de eosindfilos, a exemplo da IL-5 e
fator estimulador de colonias de granulécitos-macréfagos (GM-
CSF) (PARK; BOCHNER, 2010).

5 GLICOCORTICOIDES UTILIZADOS NA TERAPIA ANTIINFLAMATORIA

A terapia com glicocorticdéides é empregada em diversas
situacdes, incluindo doencas inflamatérias e autoimunes, cancer
e transplantes de tecidos. Dentre as doengas inflamatodrias, as
aplicagdes mais tipicas incluem asma, rinite alérgica, dermatite
atdpica, artrite reumatdide e doenca inflamatdria intestinal (DE
BOSSCHER et al., 2010a).

A terapia antiinflamatdria com glicocorticoides é realizada, na
maioria dos casos, na forma tdpica, uma vez que os glicocorticéides
sistémicos apresentam efeitos adversos associados a sua aplicacao
prolongada (DE BOSSCHER et al., 2010a). Os glicocorticéides
tépicos podem ser encontrados em diferentes formulagées, sdo
elas: inaldveis, pomadas, cremes, colirios, lo¢des, solugdes, géis,
suspensdes (BELTRANI; BARSANTI; BIELORY, 2005) e injetaveis
(ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008). Esta estratégia tem sido utilizada
pois os glicocorticéides topicos apresentam uma alta eficacia
antiinflamatdria mesmo em baixas doses. Um exemplo disto é o
uso de glicocorticéides inalados no tratamento da asma (KURUCZ
et al., 2003). Atualmente, diversos glicocorticéides topicos estdo
disponiveis no mercado, incluindo os inalados budesonida,
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dipropionato de beclometasona e flunisolida (DERENDOREF,
2007); cremes, géis e pomadas, incluindo diproprionato de
betametasona, proprionato de fluticasona e desoximetasona
(BELTRANI; BARSANTI; BIELORY, 2005; HABIB, 2009); injegdes,
incluindo diproprionato de betametasona e triamcinolona
hexacetonida (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008); colirios, incluindo
acetato de prednilosona e fosfato de dexametasona (LOFTSSON;
STEFANSSON, 2002).

Embora a terapia com glicocorticdides inalados tenha trazido
muitos beneficios aos pacientes asmaticos, ainda existe uma
preocupacdo quanto a sua utilizacdo devido aos efeitos adversos
associados a deposicdao desses esterdides inalados na orofaringe
(DERENDORF, 2007). Com o intuito de reduzir esses efeitos
adversos locais, foi desenvolvido um glicocorticdide inalado
sob a forma de pré-farmaco, denominado de ciclesonida, que é
administrado na forma inativa e convertido na forma ativa apenas
nas vias aéreas (ADCOCK et al., 2008). A ciclesonida é convertida
em seu metabdlito ativo desisobutiril-ciclesonida por esterases no
pulmao. Esse farmaco apresenta caracteristicas farmacocinéticas,
incluindo pequena taxa de deposicdio na orofaringe, rdpida
metabolizagdo e alta afinidade de ligagao as proteinas plasmaticas,
que o tornam menos propenso a causar efeitos adversos locais
e sistémicos. Além disso, a desisobutiril-ciclesonida é capaz de
se conjugar a lipidios intracelulares aumentando seu tempo de
permanéncia no pulmao, o que permite que a mesma exerg¢a seus
efeitos terapéuticos com menos aplicacbes em comparacao a
outros glicocorticoides inalados (DERENDORF, 2007).

Outra questdo que ndo pode ser posta de lado no que
concerne ao tratamento com corticosterdéides é o fato de que uma
pequena parcela de pacientes nao respondem ao tratamento com
glicocorticdides tdpicos, mesmo em altas doses (LEUNG; BLOOM,
2003). Dentre os glicocorticédides utilizados sistemicamente,
os mais empregados s3ao a hidrocortisona, prednisolona,
metilprednisolona e dexametasona. Todos apresentam boa
biodisponibilidade oral, sdo metabolizados no figado e tem seus
metabdlitos excretados pelo rim (DE BOSSCHER et al., 2010b),
porém, como observado na tabela 2, apresentam diferencas na
poténcia antiinflamatdria e notempo de meia-vida (Tl/z). Essasduas
caracteristicas sao importantes para a escolha do glicocorticéide a
ser utilizado. Normalmente, em tratamentos cronicos o parametro
avaliado é a T,/,» POIs 0s corticoides de longa duragao apresentam
maior risco de causarem efeitos adversos e, por isso emprega-se
preferencialmente glicocorticdides com T,, mais curta, (BOUMPAS
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et al., 1993). Entretanto, em tratamentos agudos, o principal
critério levado em consideracao é o da poténcia antiinflamatéria
e, nesse caso, da-se preferéncia aos glicocorticdides que
apresentam efeitos terapéuticos com pequenas doses, que sao os
de maior poténcia antiinflamatéria, a exemplo da dexametasona
e betametasona.

Além de se tentar desenvolver glicocorticdides sistémicos
com maior poténcia antiinflamatdria, outras estratégias tém sido
empregadas, a exemplo do desenvolvimento de moduladores
do GR nao-esteroidais. Embora estes moduladores nao possuam
estrutura quimica esteroidal sdo capazes de ligar-se e ativar o
GR. Ao ligarem-se ao GR esses moduladores possuem eficacia de
trans-repressao génica similar ao dos glicocorticoides esteroidais
cldssicos, porém induzem minima trans-ativacdo génica (DE
BOSSCHERetal.,2010b). Comisso, estanova classe de moduladores
de GR manteria os efeitos antiinflamatdrios dos glicocorticdides
reduzindo os efeitos adversos, pois a trans-ativacao parece ser o
mecanismo responsavel pelas a¢des colaterais dos glicocorticdides
(COSIO; TORREGO; ADCOCK, 2005).

Tabela 2: Propriedades farmacoldgicas dos principais glicocorticéides sistémicos

Glicocorticoide Poténci:) Ig?i:/ir?%matéria T1/E rzli?]irtr;ést)ica T1,2(rt])(i)cralaésgica
Hidrocortisona 1,0 80-120 8-12
Prednisona 3,5-4,0 200-210 12-36
Prednisolona 4,0 120-300 12-36
Metilprednisolona 5,0 200 12-36
Triancinolona 5,0 0 12- 36
Dexametasona 30,0 300 36-72
Betametasona 30,0 300 36-72

Fonte: Adaptado de Anti e cols., 2008.
(1) comparado com a hidrocortisona

6 EFEITOS ADVERSOS DOS GLICOCORTICOIDES

A ocorréncia dos efeitos adversos dos glicocorticéides estd
associada principalmente a sua acdo metabdlica e a administracao
prolongada ou em altas doses. Geralmente, a aplicagdo sistémica
provoca danos mais graves aos pacientes do que a aplicagao
tépica, apesar do uso topico também ser capaz de causar efeitos
adversos sistémicos uma vez que eles sdo absorvidos pela corrente



ISSN: 1981-6855 | Rio de Janeiro v. 8, n. 2, p. 36-51, out. 2012

sanguinea (MORTIMER; TATTERSFIELD, 2005). S3o descritos
inumeros efeitos colaterais sistémicos dos glicocorticéides, entre

eles os principais sdao osteoporose, fraturas dsseas, fraqueza
do musculo esquelético, atrofia muscular principal, miopatia,
dislipidemia, hipertensdo, resisténcia periférica a insulina,
hiperglicemia, retardo do crescimento em criangas, diminui¢do da
libido, impoténcia, supressdo do eixo HPA, hipocalemia, irritacdo
gastrica, Ulcera péptica, glaucoma, catarata, disturbios do sono,
irritabilidade, depressdao e estigmas cushingdides (STANBURY;
GRAHAM, 1998).

Embora sejam menos graves, os efeitos adversos locais sao
mais freqlientes do que os efeitos sistémicos. Os glicocorticéides
tépicos utilizados para tratar doencas inflamatdrias dérmicas
podem ocasionar alguns problemas como afinamento da epiderme
e derme, dermatite perioral e eritema. Os glicocorticéides sobre a
forma de colirios, assim como ocorre na terapia sistémica, também
podem levar ao glaucoma (SCHACKE; DOCKE; ASADULLAH, 2002).
Os glicocorticéides inalados podem ocasionar rouquidao, disfonia
e fragilidade na voz (DERENDORF, 2007), enquanto que os efeitos
adversos locais associados a administracdo intra-articular de
glicocorticdides incluem atrofia subcutanea no local da injegao,
exacerbacdo da calcificacdo intra-articular e lesdo de cartilagem
(HUPPERTZ et al., 1995).

7 CONSIDERAGOES FINAIS

O foco desta revisdo foi discutir os efeitos antiinflamatérios
dos glicocorticdides. Os glicocorticéides exercem seus efeitos
antiinflamatodrios interferindo em multiplas vias de transducao
de sinal. O entendimento dos mecanismos moleculares pelo qual
os glicocorticéides ligam-se e ativam seus receptores possibilitou
o desenvolvimento de novos agentes, a exemplo da ciclesonida,
mais potentes e com maior atividade tépica em inibir a resposta
inflamatéria e, que apresentam menor numero e intensidade
de efeitos adversos. Em adicdo, o melhor entendimento dos
mecanismos moleculares associados a ativagdo do GR pode levar
ao desenvolvimento de novos farmacos antiinflamatdérios com uma
eficacia maior a dos glicocorticéides em situacdes onde eles sdo
menos efetivos.
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