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Glicocorticoides — Defini¢dao e importancia

* Hormonios produzidos pelas glandulas SR
* Importante papel fisiolégico

* Em doses farmacoldgicas - propriedades anti-inflamatdrias -

imunossupressoras e antialérgicas.

Cortisol

Historia - Descoberta da Cortisona

Edward Calvin Tadeus Reichstein
Kendall (1897 - 1996) h
(1886 - 1972) (1896 - 1965)

Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1950




Corticosteroides
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Mineralocorticoides
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Brunton L.
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Sintese e Liberacao do Cortisol

Ritmo o
circadiano Hipotdlamo

Feednach Hipéfise anterior

Glandula Adrenal

11/05/2025

Hipotalamo
Noite
A
4!-— Hipéfise
v
Stress

Glandula SR

Cain and Cidlowski 2015; 29(4): 545-556

PADRAO TEMPORAL NORMAL DE SECRECAQ DO
ACTH E CORTISOL

— Cortisol (g/di)

Krieger DT et al. J Clin Endocrinol Metab. 1971;32-266.

Cortisol ritmo circadiano e Estresse

Variagdo do cortisol
plasmatico
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Plumpton FS et al. Anesthesia. 1996;24:3




Estruturas dos Anti-inflamatérios Esteroidais

Triamdnsions Prteertiens
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Cortisol: essencial para a vida U )

Aspectos Fisioldgicos Z}f
|

Aspectos farmacoldgicos 143

Hipercortisolismo

Acdes e Efeitos dos Glicocorticoides

* Metabolicas

¢ Equilibrio hidroeletrolitico

« Sistema cardiovascular

« Sistema nervoso central

* Sangue

* Sistema musculo esquelético

* Anti-inflamatérias e imunossupressoras

GC e Metabolismo dos carboidratos e Proteinas

- Estimulam a producéo de glicose - t gliconeogénese
« | utilizagdo periférica ‘ Hiperglicemia

Proteinas

t catabolismo de proteinas

Aumenta os niveis de aminoacidos




GC e Metabolismo dos Lipideos

Distribuigdo anormal da gordura corporal

“Face de lua cheia”

“Giba de bufalo”

Vilar L. et al. Endocrinologia Clinica, 2020.
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GC e Equilibrio hidroeletrolitico
Retencgdo de Sodio
Eliminagdo do Potassio

Balango negativo do calcio

Redugdo da Absorgdo Intestinal Aumento da Eliminagdo Renal

Glicocorticoides e Sistema cardiovascular
Efeitos Sistémicos x Efeitos Locais

r cortisol -1

aumentado Risco Cardiovascular

Hadoke PWE et al. British Journal of P

Sistema cardiovascular

1 expressdo de receptores adrenérgicos na parede vascular

T de angi inog!

| captacdo 2 da NOR




SNC

Euforia, elevagdo do humor, insonia
t da atividade motora e psicose

depressdo

Sangue

1 hemdcias
t Leucocitos (resultando em leucocitose)
1 eosindfilos, basofilos e linfdcitos

t plaquetas
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Sistema musculo esquelético
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RANKL - RANK

RANKL - RANK

* RANKL - Ligante RANK * RANKL - sintetizado osteoblasto
* RANK - receptor expresso osteoclasto e precursores na M.O.

* RANK - receptor ativador do fator nuclear Kappa B
* Ligagdo RANKL-RANK |:> precursores de osteoclasto em osteoclasto

maduro

* RANKL - Osteoprotegerina - OPG (osteoblasto)
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Manolagas SC. J Clin Invest. 2013, 1:123(5):1919-21.




Glicocorticoides

e @
OPG
Apoptose
osteoblasto
Apoptose de Diferenciagao l M "
osteoclasto de osteoblasto assa ossea

den Uy D et al Cur Rheumatol Rep 2011;13233:240

GC e Sistema Imune
« Efeito anti-inflamatério
* Efeito imunossupressor

« Efeito antialérgico
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GC - Imunidade Inata e Adaptativa

Alvo Glicocorticoide

Macréfagos 1 ativagso

Neutréfilos  ativagiio e menor saida dos vasos sanguineos

Células T-helper (Th) reducao da ativaco e da expansio clonal das células T

Células B 4 apoptose, J numero, \, IgG

Citocinas Produgdo reduzida de II-1, IL-2, II-6 e TNF-a

Bereshchenko O et al. Front Immunol. 2018 ,12;9:1332.
Rang & Dale. Farmacologia, 92 ed. 2020 .

Acdes em Células Inflamatérias
{ da fungdo dos fibroblastos

 expressdo de COX 2
' dos componentes do complemento
{ da produgdo de dxido nitrico

{ da liberagdo de histamina
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GC — Mecanismo Intracelular
—(le=al]

GC — Mecanismo de Acdo

Tipos:
Gendmico: Receptores intracelulares
Repressdo ou indugdo de genes

N&o genémico
Doses mais altas de Gc

Efeito mais rapido
Ligagdo de Gc com receptores de membrana

Fungio celular alterada | runton L Goodmn Gimaris. Thehrmaclogicalbass o erapedcs, 2018

GC — Efeitos

Anti-inflamatérios

Anexina- 1
GLIZ- Proteina (Leucina)
induzida por GC

secretada por leucécitos
MKP-1- Proteina quinase
ativada por mitégenos Ingawale DK, Mandlik SK. s Ronchettis et al. Clin Sci. 2018, 31;132(14):1529-1543.




Principais Glicocorticoides

* Hidrocortisona

¢ Prednisona

¢ Prednisolona

* Metilprednisolona
* Triancinolona

* Betametasona

* Dexametasona

Principais Glicocorticoides

* Hidrocortisona - Berlison®

¢ Prednisona - Meticorten®

¢ Prednisolona — Predsim®, Prelone®

* Metilprednisolona — Solu-medrol®

* Triancinolona - Oncilon®

* Betametasona - Betnovate® Celestone®

* Dexametasona - Decadron®
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GC - Tempo de duragdo dos Efeitos

Efeito rapido — hidrocortisona
Efeito Intermediario — prednisona e prednisolona

Efeito prolongado — dexametasona e betametasona

Usos Terapéuticos - Vias
{ a :? X
. [
S \ | . N =
|
D;”r-%
| |
L Comprimidos Injegdo Intra-articular Topicos Inalados )
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GC — Usos Terapéuticos

Terapia de Reposigdo (ISR Crdnica)

ISR Aguda

GC - Usos Terapéuticos
Doengas alérgicas

Doengas inflamatoérias e autoimunes
Transplantes de 6rgaos

Outros usos
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GC - Usos Terapéuticos

Doengas alérgicas
Edema angjoneurdtico

Asma

Picadas de abelhas

Dermatite de contato

Reagdes medicamentosas

Rinite alérgica

Urticiria.

GC - Usos Terapéuticos

Doengas inflamatérias e autoimunes

Diversas especialidades
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GC - Usos Terapéuticos

Doengas inflamatoérias e autoimunes
Diversas especialidades

Uveites

Dermatites

Esclerose multipla

Doenga inflamatdria intestinal

Sindrome nefrética e glomerulonefrites

Pneumopatias

GC - Usos Terapéuticos

Transplantes de 6rgdos

Prevengio ¢ tratamento da rejeisao (imunossupressio)
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GC - Usos Terapéuticos

Outros Usos

Neoplasias (hematoldgicas)

Nauseas e vomitos (quimioterapia)

GC - Pulsoterapia

Doses muito altas em curto tempo.

Metilprednisolona— 500 mg a 1g IV diariamente durante 3 dias.

Solu-Medrol”
Sod

12



Distdrbios
neuropsiquistricos T

Efe itos Infecgdes Doengas cardiovasculares
Hipertensdo
Hiperglicemia
Osteoporose
Fraturas
Tromboembolismo venoso
Mortalidade

Pofi etal. Endocr Rev. 2023, 9;44(6F:975-1011.
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Efeitos Adversos dos GC|

Pele - Atrofiae
Jcicatrizagdo

S. Endécrino—
Diabetes e ISR

Dose

Olhos — catarata
e glaucoma

S. Musc.Esquelético—

Tempo de Uso
SNC- Alteracdes
psiquidtricas

Osteoporose, atrofia
muscular, necrose

Sensibilidade 6ssea
Individual
S. Cardiovascular-
Hipertensdo, Obesidade,edema
dislipidemia
Estomago e
Pancreas — Ulcera,
ancreatite

Ingawale DK, Mandlik SK.

Eutona (embora,
s vezes, ocormam deprassao,
sintomas psicotioos ou
labilidade emocional)

—— (Hipertensio
Intracraniana benigna)

/
Corcova de bitalo — (f '(\ Catarata
Face em lua cheia, com
(Hipertensso) 5 = A bochechas vermelhas
(pletdricas)
Adetgagamenta =
da pele —— gordura abdominal
(Mecrose avascular da
Bragoss -~ cabega do temur)

pernas finos:
atrofia muscular

Equimoses

h-ri Cieatrizagio deficiente
de feridas

E ainda;
Osteoporose

Tendéncia 4 hiperglicemia

Belers Phiperdo negetvo \
Aumento do apetite T
Aumanto da suscetibilidade a infecpdes
Obeskdade

Rang & Dale. Farmacologia, 9% ed. 2020 .

peiquidiricos
[oncsfalopatia por esteroides”,
dapressio) (502 80%)

Fetarda do eroscimento
(na enanca) (85%)

Excosso 9o anciogiios
ina )
* Virlizagdo (no carcinoma
Suprirrenal) (20%)
* Acng (50%)
"egutaridade menstrual (70%)
* Infertilidade (70%) \
ot mivratocarice umarads — | (111
+ Hiperiensdo (80%) [ 1 |
* Alcalose Kipopotassérmica { |
(no ACTH ectopico) (85%)

Diabetes molty (80%) —————e L
* Gliconecgtness aumentada

T Afrofia d0s tecidos conectivos da
el & Garre ocuri) (0% -

| N
Equimosss de ocoméncia tacil (50%),

Redistribuigho da gordura carparal
+ Obesidate ceniral (80%)
Face de ua cheia (80%)
Pescogo espesso (60%)

Gordura no tronco ou no abdome (80%)

S Membros finos (80%)

\
| T——— Adelgacamento dos ossos
{osteaporase) (50%)

—_— —
Consuncao & fraqueza musculares
(miopatia por estervides) (7%

cicalrizagao tardia (40%)

Hammer e Mchee. Fsopatologada doens, 2016
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Toxicidade a Curto Prazo

Osteoporose e GC — Agao dos farmacos

e r Osteoblasto Progenitor Osteociastos multinucleados
Firsutiam b 4 D Z , do ostecclasto reabsorvendo o 0sso
Farmacos .
Euphoria — Glaucoma 2 @, =
and hypomania & usados na /—'\
Hyperiersion & j—‘ [Glsling Spycken prevengdao em Moléculas a» |
Obesity . L o Adranal insuflicioncy caso de dsOFG
Cutaneoussiiee & disease utilizacdo de ?
[ Skinand muscle avophy GC por longo P &Y G e i
' ] [— tempo i roabsongao dssea
[ Myapathy RS ( enosumae ] [ swostonatos ]

Infections - Osleonecross

Ac anti -RANKL 54
Rang & Dale. Farmacologia, 9? ed. 2020 .

Mensagem Final — Pontos Importantes

Glicocorticoides — Uso Racional

¢ Uso tempo necessario
* Doses adequadas

* Uso crénico - retirada gradual
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