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RESUMO ‘

Glicocorticosteroides sao farmacos efetivos no tratamento de
doengas inflamatérias e imunes. Agem em praticamente todas as
células do corpo, antagonizando os efeitos patogénicos de inu-
meras doengas. A maior parte de seus efeitos parece ser produto
de sua ligagao a receptores especificos armazenados no interior
das células. Suas agdes moduladoras da transcrigdo genética
iniciam-se com a ligagao ao seu receptor e posterior conexao
aos genes alvo, num processo que conta com a participacao de
outros fatores e envolve multiplos mecanismos (agdo genémica).
Os genes alvo incluem aqueles responséaveis por mediadores
inflamatdrios, como quimiocinas, citocinas, fatores de crescimento
e seus receptores. Além de seus efeitos sobre 0 DNA, estimulando
a producao de produtos anti-inflamatérios ou inibindo a transcrigao
de genes proé-inflamatdrios, via acetilacdo ou deacetilacéo das
histonas, respectivamente, os glicocorticosteroides possuem
outros mecanismos de agado que nao envolvem regulagao ge-
nética (acdo nao gendmica). Aparentemente, por mecanismos
ainda nao esclarecidos, os efeitos da corticoterapia sao produto
da associagao das agdes gendémicas com as nao gendémicas. Os
glicocorticosteroides representam o grande pilar terapéutico da
asma, com efeitos sobre as células estruturais e funcionais do
trato respiratério. Nessa situagao particular, na qual costumam
ser empregados continuadamente por periodos prolongados, com
risco potencial de efeitos indesejaveis relevantes, é fundamental
desvendar os processos envolvidos em seus mecanismos de acao
para tentar desenvolver meios de reduzir os riscos associados e
potencializar os efeitos desejados.

Descritores: Glicocorticosteroides, efeito genémico e nao
gendmico, mecanismos de agao.

Introducéo

O cortisol € um horménio produzido na zona
fasciculada das glandulas adrenais que controla
inimeras fungdes do nosso organismo, desde 0 me-
tabolismo de carboidratos no figado, até a imunidade

‘ ABSTRACT

Glucocorticosteroids are effective drugs in the treatment of
inflammatory and immune diseases. They act on virtually every cell
in the body by antagonizing the pathogenic effects of numerous
diseases. Most of its effects appear to be the product of its binding
to specific receptors stored within cells. Its modulatory actions
on genetic transcription begin with a linkage to its receptor and
later connection to target genes, in a process that counts on the
participation of other factors and involves multiple mechanisms
(genomic action). Target genes include those responsible for
inflammatory mediators, such as chemokines, cytokines, growth
factors, and their receptors. In addition to its effects on DNA,
stimulating the production of anti-inflammatory products or inhibiting
the transcription of pro-inflammatory genes, via acetylation or
deacetylation of histones, respectively, glucocorticosteroids have
other mechanisms of action that do not involve genetic regulation
(non-genomic effect). Apparently, by mechanisms not yet clarified,
the effects of corticotherapy are the product of the association of
genomic and non-genomic actions. Glucocorticosteroids represent
the great therapeutic pillar of asthma, with effects on structural and
functional cells of the respiratory tract. In this particular situation,
where they are often used for prolonged periods, with a potential
risk of relevant undesirable effects, it is essential to uncover the
processes involved in their mechanisms of action in order to
develop ways to reduce the associated risks and potentiate the
desired effects.
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e as respostas inflamatérias, que fazem parte das
nossas defesas. Sua producgéao é regulada pelo eixo
hipotalamo-hipodfise-adrenal (HHA) e suas fungdes
séo regidas pelo receptor de glicocorticoide (RG)'.
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Esse receptor esta distribuido por todos os tecidos
do corpo, havendo, no entanto, heterogeneidade na
sua sensibilidade aos glicocorticosteroides (GC) e nas
respostas bioldgicas induzidas por eles. A amplitude
das agbes dos GC sobre a biologia celular e seus
efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores fez
deles instrumentos fundamentais no tratamento de
diversas alteragdes inflamatdrias agudas e crbnicas,
doencas autoimunes e hematoldgicas. Os GC sin-
téticos, usados como medicamentos (prednisolona,
fluticasona, budesonida e dexametasona, p. ex.), sao
resultantes de modificacdes feitas na estrutura do
cortisol (hidrocortisona) com o intuito de amplificar
os efeitos anti-inflamatdrios? ou de reduzir os efeitos
minerais, potencializar a deposicao topica e o meta-
bolismo hepaticos. Suas fungdes imunorregulatérias
resultam tanto do efeito sobre o0 DNA, suprimindo a
produgéo de proteinas pré-inflamatérias e estimulan-
do a formacéao de proteinas anti-inflamatdrias (efeito
gendmico), como de efeitos sobre outras estruturas
celulares (efeito ndo-gendmico). Caracteristicamente,
o uso prolongado de GC é acompanhado por efeitos
adversos, o que pode trazer inconvenientes graves em
situacdes clinicas nas quais sdo Uteis e, por vezes,
fundamentais. Dessa forma, desvendar os mecanis-
mos moleculares que regulam os efeitos fisioldgicos
dos GC pode se traduzir no emprego mais seguro
desse grupo farmacolégico. Pesquisas vém sendo
conduzidas visando desenvolver novos agonistas dos
RG que conjuguem os mesmos efeitos imunossupres-
sivos e anti-inflamatdrios sem os efeitos prejudiciais
ao organismo. No presente artigo, sdo apresentados
alguns aspectos dos processos bioldgicos envolvidos
na agdo dos GC, com atengao particular em suas
acoes na asma.

Corticosteroides

Os hormoénios esteroides sao gerados a partir do
colesterol, e sdo divididos em mineralocorticoides,
glicocorticosteroides (cortisol) e androgénios (17-
cetosteroides), de acordo com a regidao do cortex
da adrenal onde sao produzidos. Os primeiros sao
produzidos na zona glomerulosa, e a aldosterona
€ o seu principal representante. Ela participa da re-
gulagéo da homeostasia dos ions sddio e potassio,
e, consequentemente, do volume intravascular. Sua
secrecdo € primariamente regulada pelo sistema
renina-angiotensina e pelas concentragdes séricas
de potassio. Quando ocorre redugéo do volume intra-
vascular, da pressao de perfusdo renal ou da carga

filtrada de sédio, o aparelho justaglomerular renal
produz renina, que transforma o angiotensinogénio
produzido pelo figado em angiotensina I, que é trans-
formada em angiotensina Il pela enzima conversora
da angiotensina. A angiotensina Il, ao se ligar a re-
ceptores especificos na zona glomerulosa da adrenal,
estimula a producao da aldosterona. Os glicocorticos-
teroides (GC) sao produzidos na zona fasciculada do
coértex da adrenal, sendo a hidrocortisona (cortisol)
o principal deles. Variagdes na molécula do cortisol
déao origem aos demais GC, naturais ou sintéticos.
Dentre os sintéticos, as modificagdes na molécula
visam aumentar a poténcia anti-inflamatdria e redu-
zir os efeitos indesejaveis, resultantes da atividade
mineralocorticoide. A lipofilicidade que caracteriza
os GC favorece sua absorgéo rapida apdés a admi-
nistracéo tdpica e permite que passem rapidamente
pela membrana celular e entrem no citoplasma, onde
se ligarao a receptores especificos que os levarao
ao nucleo celular, onde exercerao seus efeitos junto
ao DNA. Os GC inalatérios tém afinidade elevada
pelo receptor, 0 que promove sua retencao nas vias
aéreas. Por serem rapidamente metabolizados apds
sua absor¢céo no trato gastrintestinal, tém perfil de
seguranca adequado*®. Os hormdnios androgénios
(di-hidrotestosterona (DHT), testosterona, andros-
tenediona e dehidroepiandrosterona (DHEA)) sao
sintetizados nas gdnadas e nas adrenais a partir
do colesterol. Apesar de a DHT ser mais potente
que a testosterona, essa Ultima é a que tem maior
concentragdo séricab. A testosterona e a androste-
nediona podem ser aromatizadas e convertidas em
estrogénios pela aromatase’. Ha evidéncias de que os
androgénios afetem o desenvolvimento e ativagao da
célula imune, e ha suspeitas de que diferencas na sua
exposicao entre os sexos estejam envolvidas na maior
prevaléncia de doengas autoimunes em mulheres, e
neoplasias em homens. A supressao da reatividade
imune e inflamacédo induzidas pelos androgénios
aumentaria os riscos para os dois gruposé.

Os GC sao hormobnios com agao em quase todas
as células e tecidos do corpo. Podem ser administra-
dos pelas vias oral (VO), intramuscular (IM), intraveno-
sa (IV), intra-articular (1A) e tépica (cutanea, inalatéria
ou como colirio). Sua poténcia relativa depende da
sua afinidade pelo receptor e de fatores intrinsecos.
De acordo com a duragéo da sua agao, quando ad-
ministrados pelas VO, IM, IV e IA, séo classificados
como de:

— acgo curta: suprimem o ACTH por 8 a 12 horas.
Cortisona e hidrocortisona;
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— acgdo média: suprimem o ACTH por 12 a 36 horas.
Prednisona, prednisolona, metilprednisolona e
triancinolona;

— acdo prolongada: suprimem o ACTH por 36 a 72
horas. Dexametasona e betametasona®.

Os GC atuam no metabolismo de carboidratos,
lipidios e proteinas estimulando a gliconeogénese,
aumentando a produgao de glicogénio e também a
sensibilidade dos tecidos a insulina. Ativam a lipdlise
e promovem a redistribuicdo de gordura. Também
atuam sobre o sistema imune, inibindo a producao
de citocinas que ativam o sistema imunitario, e dimi-
nuindo a expansédo das células T e B. Seus efeitos
anti-inflamatérios advém do bloqueio ou retardo de
etapas do processo inflamatdrio. Resumidamente, os
efeitos dos GC sao devidos a:

— redugéo dos linfécitos periféricos, particularmente
as células T;

— inibicdo do acumulo de neutrdfilos no local da
inflamacéo;

— apoptose das células linfoides;
— inibigao da sintese de vérias citocinas;

— modulacédo direta e indireta da funcdo das
células B;

— inibicao da resposta proliferativa dos monécitos ao
fator de estimulacao de colbnias;

— inibicdo da diferenciagdo de mondcitos em macroé-
fagos e da sua funcao fagocitica e citotdxica;

— inibicao do movimento celular e dos fluidos a partir
do compartimento intravascular;

— inibicdo da agao da histamina e dos ativadores do
plasminogénio, e da sintese de prostaglandinas;

— acdo bloqueadora da entrada da glicose nos
tecidos;

— inibicdo da sintese proteica nos tecidos mus-
cular, cutaneo, 6sseo, conjuntivo, gorduroso e
linfoide0.

Dependendo da molécula de GC, da dose e do
tempo de uso, ha risco variavel de efeitos indeseja-
veis, que podem ser graves, fazendo com que seu
uso por prazos longos deva ser cercado de cuidados
e monitorado. Dentre eles, perda de massa muscular,
conjuntiva e éssea, hipertensdo arterial, hiperco-
lesterolemia, fragilidade capilar, estrias cutaneas e
catarata. Além disso, na infancia, pode prejudicar o
crescimento®.

Producéo e regulacéo dos
glicocorticosteroides

A regulacédo da producgéo de cortisol pela adrenal
é feita pelo eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA).
O cortisol passou a ser chamado glicocorticosteroide
(GC) em fungéo da sua capacidade de aumentar a
disponibilidade de glicose no corpo humano. A pro-
ducdo dos esteroides pelas adrenais origina-se de
uma reagao em cascata no eixo HHA. O hipotalamo
responde aos sinais derivados de fatores neurais,
endocrinicos e de citocinas pré-inflamatérias'' que
levam a ativagcdo de neurdnios contendo o Fator
de liberagdo de corticotropina (CRF) nos nucleos
paraventriculares. O CRF é carreado para a glan-
dula pituitaria anterior, onde estimula a producgao
e a liberagcdo na corrente sanguinea do horménio
adrenocorticotrofico (ACTH ou corticotropina). O
ACTH, por sua vez, estimula diretamente a cortex
da adrenal para sintetizar e secretar GC (dai o
termo corticosteroide) na circulagéo sistémica. A
ligacdo entre o eixo HHA e o relégio circadiano
bioldgico confere o padrao diurno de secrecédo do
GC, que faz com que sua concentragéo plasmatica
seja maxima de manha, caia gradativamente durante
o dia, e seja mais baixa a noite. A oscilagdo nos
niveis plasmaticos é importante para os processos
bioldgicos associados aos niveis de atividade do
cotidiano. O eixo HHA também funciona como um
componente do sistema de estresse sistémico, o que
provoca liberagao de GC em situagdes de estresse
fisico ou emocional. Como referido anteriormente,
citocinas pro-inflamatoérias (IL-1, TNFo, IL-6 e in-
terferons tipo 1) também estimulam o hipotalamo a
dar inicio ao processo de producgéo e liberagéo de
GC. A liberagao dessas citocinas como resposta a
patégenos e/ou injuria tecidual atenua a resposta
inflamatdria e imune, completando um ciclo com
feedback regulatorio’2.

A atividade e a disponibilidade do GC é regulada
apos sua secre¢do nos niveis teciduais e celulares.
Em condigcbes normais, 80-90% do GC circulante
estd ligado a globulina de ligagéo ao corticosteroide
(Corticosteroid-binding globulin - CBG) e o restante
a albumina. Dessa forma, a biodisponibilidade do
GC depende da concentragdo de CBG, que age
como um tampao contra picos de cortisol. No nivel
celular, a atividade do GC é regulada por enzimas
da familia das 11B-hidroxiesteroide desidrogenases
(11B-HSD). Duas dessas enzimas tém papel anta-
gbnico, caracteristica importante no processo de
regulacdo. Enquanto a 113-HSD1 facilita a conversao
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da cortisona em cortisol, amplificando a agao local
do GC, a 11B-HSD2 faz o oposto, reduzindo a agao
do hormonio™s.

Mecanismo de acéao dos glicocorticosteroides

Ha trés mecanismos de acao conhecidos dos GC.
Um deles, talvez o principal, € chamado gendémico,
por envolver efeitos sobre o DNA da célula alvo. Os
outros dois sdo chamados ndo-gendmicos, por nao
atuarem sobre o DNA. No mecanismo genémico, a
ligacdo do GC ao seu receptor citoplasmatico — re-
ceptor de glicocorticoide (RG) — da inicio a maior
parte dos efeitos celulares dos GC. O RG é um ligante
regulado pelo fator de transcricdo da superfamilia
dos receptores nucleares, que ativam ou reprimem
a expressao de milhares de genes. O RG consiste
numa estrutura proteica multifuncional que transco-
difica o sinal emitido pelo GC; sua fungao é regulada
pelo cortisol enddégeno ou por GCs exdgenos'. Até
recentemente, acreditava-se que o RG estaria inativo
no citoplasma celular, conjugado a um complexo pro-
teico (chaperonas) constituido por proteinas de cho-
que térmico (heat shock protein - hsp) e imunofilinas
(FKBP51, FKBP52, Cyp44 e PP5)'5, que conferem
ao RG a forma tridimensional necessaria para sua
ligacdo ao GC. Atualmente, sabe-se que o RG tem
fluxo continuo entre os dois compartimentos celulares
(citoplasma e nucleo), e que as proteinas chaperonas
nao estao restritas ao citosol'®. O RG, como qualquer
receptor nuclear, possui trés dominios: (1) dominio de
ligacédo ao ligante hormonal, localizado na extremi-
dade carboxi-terminal; (2) dominio central de ligacao
ao DNA, que compreende o sitio de dimerizacao; e
(3) dominio de transativacao na extremidade amino-
terminal, responsavel pela interagdo com os fatores
de transcrigdo’. O primeiro dominio tem como fungéo
ligar-se ao GC e promover a translocacao nuclear do
complexo GC-RG, a dimerizagao, a transativagao do
gene alvo e o silenciamento do receptor na auséncia
de ligagdo hormonal'’. O segundo dominio é respon-
savel pelo reconhecimento das sequéncias de ligacao
do RG nos genes alvos (elementos de resposta aos
receptores de GC-RE). O terceiro dominio é respon-
savel pela ligacdo do RG aos fatores de transcricao
ou as moléculas coativadoras.

Como descrito anteriormente, em sua forma cito-
plasmatica, o0 RG esta ligado a um complexo multi-
proteico com chaperonas (hsp90 e hsp70). Ao se ligar
ao GC, passa por alteragao conformacional, expondo
sinais de localizacdo nuclear e, subsequentemente,

desloca-se para o nticleo da célula'8. Nesse processo
de dissociacdo do RG do complexo proteico, o dimero
CG-RG migra para o nucleo da célula, onde gerara
os efeitos genémicos; o complexo proteico passara a
integrar processos de sinalizagdo que darao origem
aos efeitos rapidos ndo-gendmicos. No nucleo da
célula, o complexo GC-RG dirige-se para a cromatina
(complexo de DNA, RNA e proteinas, das quais as
histonas sao as principais). As histonas tém papel
fundamental na estrutura e funcao das cromatinas,
representando a espinha dorsal da cromatina e re-
gulando a expressédo dos genes, sua transcricdo e
supressao (silenciamento). A acetilacdo da histona
€ uma etapa importante no processo de transcrigao.
No processo de acetilacao, as enzimas histona acetil
transferase (HAT) dissociam o DNA do bloco proteico,
desenrolando-o, expondo as areas de ligagéo (GRE)
ao complexo RG-GC e permitindo a transcricao. De
modo inverso, 0 processo conjunto de metilagéo do
DNA e a deacetilagao da histona, através da acao
das histonas deacetilases (HDACs), levam ao silen-
ciamento do gene através de sinais que compactam
o DNA em torno da histona, ocultando as areas de
ligacéo. Estima-se que os GC regulem de dez a cem
genes por célula, diretamente, e muitos outros de
modo indireto, através da interacdo com fatores de
transcrigao e coativadores™®.

Efeitos genémicos dos glicocorticosteroides

Acredita-se que, no nucleo, o complexo GC-RG se
ligue e interaja com areas especificas do DNA, de-
nominadas elemento de resposta aos GC (GRE), via
multiplos mecanismos dependentes e independentes
da ligacdo ao DNA, gerando resposta gendmica?0.
Essas areas de ligacdo direta do RG ao DNA sao
classificadas como “positivas (GRE+)” ou “negativas
(GRE- ou GREN)”, dependendo da expressao dos
genes alvos. A ligacdo numa area GRE+ do gene
alvo estimularia a expressao do gen; se num local
GRERN, reprimiria a transcricdo do gene alvo. Essa
viséo tradicional esta sujeita a discussao, dado que
sabemos que genes ndo sdo simplesmente “liga-
dos” ou “desligados”. Na verdade, por mecanismos
ainda nao esclarecidos, a expressao de um gene é
finamente ajustada para atingir as necessidades da
célula. Ao “escolher” o local no DNA onde se ligara e
dara inicio a uma série de atividades transcricionais
ou supressivas, o RG “define” os genes alvos e como
eles serdo modulados?!. A prépria ligacdo do comple-
xo GC-RG-GRE a uma éarea especifica de um gene
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no DNA é um processo complexo que, certamente,
envolve mecanismos ainda ndo esclarecidos que
devem contar com a participacédo de outros fatores,
como ligantes e coativadores tanto na ativagédo??
como na repressao?® genética. Os GRE consistem
de duas metades de cadeias com seis nucleotideos
fixos separadas por trés bases variaveis, nas quais o
GC se liga diretamente como um homodimero?*. As
variagdes nos GRE levam a diferentes requerimentos
de cofatores, diferentes niveis de transativagéo génica
e programas transcricionais diversos2>.

O RG ativado tem a capacidade de associar-se
a outro fator de transcri¢éo ligado ao mesmo GRE e
regular sua atividade transcricional. Esse mecanismo
de regulacdo génica pode se dar de duas maneiras.
Numa, ndo é necessaria a interacao direta do RG
com o DNA,; a transrepressao envolve ligagao direta
proteina-proteina do RG a outros fatores de transcri-
cao e interferéncia com seus mecanismos de agao26.
Em outra, o RG liga-se ao DNA através do GRE e,
por meio de seu terceiro dominio, também se conec-
ta a um fator de transcricdo adjacente e ligado ao
DNA, afetando sua atividade transcricional de modo
composto. Essa segunda maneira é a empregada na
repressao da transcricao de fatores pré-inflamatoérios,
como o Fator nuclear kappa-x (NF-xB) e a proteina
ativadora-1 (AP-1)27, bem como na modulagao da ati-
vidade de certos membros da familia de transdutores
de sinal e ativadores da transcricdo (STAT)?8. Esses
fatores proé-inflamatérios estao ligados a sequéncias
especificas de reconhecimento na regido promotora
dos genes inflamatdrios, e agem como teclas molecu-
lares que controlam a transcri¢géo genética e tém ativi-
dade sobre a HAT, acetilando as histonas e reduzindo
sua carga, o que permite que a estrutura da cromatina
passe da conformagéo de repouso, fechada, para a
forma aberta, ativada?®. Isso resulta no desenrolar
do DNA do bloco proteico (histonas), e subsequente
ligacéo a fatores associados e a RNA polimerase |l,
iniciando a transcricdo do gene. A ativagédo dos genes
pelos GC esta associada a acetilagao seletiva de resi-
duos de lisina na histona, o que resulta em aumento
da transcricdo genética®. Esse mecanismo molecular
€ comum a todos os genes, incluindo os envolvidos
na diferenciacdo, proliferacdo e ativacao celular.
Esse processo é reversivel, e a deacetilacdo das
histonas esta associada ao silenciamento do gene.
Além disso, é mediado pelas HDACs, que agem como
corepressoras, em conjunto com outras proteinas
corepressoras recrutadas a seguir. Resumidamente,
os genes inflamatérios e os anti-inflamatérios séao

regulados pela acetilacdo e deacetilacao/metilagao
das histonas, respectivamente.

O papel das histonas é amplo, funcionando, tam-
bém, como reguladores essenciais nos processos
epigenéticos ao mediar mudangas dinamicas na dife-
renciacéo e aquisicao de funcdes efetoras de células
T CD4+. Esse reconhecimento faz das HDAC alvos te-
rapéuticos potenciais nas doencas imunes mediadas
por células T3'. A evolugéo do conhecimento na area
da genética vem apontando para novas perspectivas
terapéuticas nas doengas autoimunes e em outras
nas quais o comportamento celular alterado compde
a base patogenética, como a asma e o cancer, por
exemplo. Nessa linha, farmacos epigenéticos que
atuem sobre enzimas responsaveis pela transcricao
ou repressao (DNA metiltransferase, demetilases Tet,
lisina/arginina metiltransferases, lisina demetilase,
HAT e HDAT) que atuam nos nucleossomas vém
sendo desenvolvidos e testados. Através da inibigao
dessas enzimas, pode-se atuar sobre cofatores
importantes na determinacdo de comportamentos
celulares indesejaveis32. A acetilagdo da lisina é uma
modificacdo reversivel pds-traducdo das proteinas
celulares que representa uma mudanga regulatéria
importante nas cascatas de transdugéo de sinais®.
A ativacdo da lisina, em combinacdo com outras mo-
dificagdes pos-traducao, direciona os desfechos e os
niveis de ativagdo de mecanismos de transdugao de
sinais, como os do NF«kB, por exemplo. Inibidores das
HATSs (transcritoras), e das HDACs (repressoras), tém
o potencial de regular o NF«B, intervindo terapeutica-
mente nas doencas inflamatérias34.

O processo de ligacdo do RG a sequéncias es-
pecificas dos genes alvos e consequente modulagao
positiva ou negativa da expressao de genes também
depende de fatores estruturais associados ao dominio
de ligagédo do RG, onde existe um local especifico
no qual o GC se liga®. A afinidade, duracido de acao
e perfil de efeitos indesejaveis depende do grau de
ocupacdo desse local. Essa propriedade é empre-
gada no desenho das estruturas quimicas dos GC
sintéticos, visando amplificar os efeitos desejaveis e
a segurancga®.

Efeitos nao-genomicos dos
glicocorticosteroides

Como nem todas as acgdes dos GC podem ser
explicadas por seus efeitos sobre o DNA, postulou-se
que uma parcela das ac¢des seria resultado de outros
mecanismos, que ndo envolveriam o genoma. A partir
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dai, passou-se a classificar como efeitos ndo-genémi-
cos qualquer agao que nao afete a expressao génica
direta ou indiretamente, mas que induza efeitos rapi-
dos, como a ativagéo de processos envolvidos com
a ativacéo de sinais. O fato de serem rapidos implica
que os efeitos ndo sejam afetados por inibidores de
transcricdo e sintese proteica. Ficou definido que
esses efeitos de sinalizacdo rapida acontecem na
membrana celular. Os dois mecanismos principais de
acoes nao-gendmicas dos GC estariam associados
a membrana plasmatica, e aos canais iénicos. O pri-
meiro deles envolveria o RG cléssico, porém ligado
a membrana plasmatica, e ndo aquele situado no
citoplasma, além de um segundo RG, diferente do
classico, e também localizado na membrana plasma-
tica. O segundo mecanismo estaria ligado a entrada
do célcio no interior da células®.

Na medida em que estudos especificos vém tra-
zendo mais luz sobre o tema, passamos a compre-
ender que a sinalizagdo gendmica e nao-genémica
estdo ligadas, e que as mudangas transcricionais
em resposta aos GC requerem o funcionamento de
ambos os processos. Atualmente, sabe-se que a
sinalizagao ndo-gendmica tanto pode ser iniciada no
RG da membrana plasmatica, como em outras molé-
culas de sinalizacdo da mesma membrana. Os sinais
nao-gendmicos podem modular a transcri¢cdo nuclear
por diferentes mecanismos, incluindo alteracdes na
fosforilagéo de moléculas importantes de sinalizagao
nuclear®”. Como exemplo da associacéo de efeitos ge-
ndmicos e nao-gendmicos, pode-se citar os mecanis-
mos envolvidos na acdo da aldosterona. Suas agdes
regulatérias da pressado sanguinea e da homeostase
hidroeletrolitica sdo independentes de outros efeitos
sobre os tecidos cardiovasculares, como inflamacéo,
fibrose, hipertrofia e remodelamento. Além dos efeitos
gendémicos, a aldosterona produz efeitos rapidos, em
minutos, que ndo requerem transcricao ou tradugéo
génica, mediados por receptores de mineralocorticoi-
des (RM) classicos, e envolvendo diferentes proces-
sos de sinalizagao. Localizados préximos & membrana
plasmatica, os RM parecem estar associados a
outros receptores (receptores de tirosinoquinases —
EGFR, PDGFR, 1GF1R - e receptores acoplados a
proteina G — AT1 e GPER1) que mediam os efeitos
nao-gendmicos da aldosterona. Aparentemente, ha
interagdo e sinergismo entre as sinalizagbes geno-
mica e ndo-gendmica3®. Dessa forma, desvendar os
mecanismos envolvidos na sobreposi¢ao das acoes
gendmicas e nao-gendmicas dos GC é uma etapa
fundamental no desenvolvimento de farmacos que

preservem/amplifiquem as agdes desejadas e inibam/
bloqueiem as indesejadas dos GC.

Emprego clinico dos glicocorticosteroides

A via de administragdo do GC depende da do-
enca a ser tratada. Eles sdo efetivos pelas vias oral,
intramuscular, intravenosa, inalatéria e topica. A dose
farmacolégica é aquela necesséria para manejar a
condi¢édo que requer a supressao da inflamacao ou
da alteracdo imune, e depende da farmacocinética
das diferentes preparacées de GC, dos efeitos das
alteracdes clinicas subjacentes, e das intera¢cdes com
outros farmacos que poderao ser usados em paralelo.
As diferentes formas de preparagdo dos GCS séo
bioequivalentes entre si, isso é, as formulagdes orais
tém taxas de absorcao e biodisponibilidade sistémica
semelhantes. O mesmo vale para as formulagdes t6-
picas ou injetaveis. No caso dos GC inalatérios, a bio-
disponibilidade varia de acordo com as propriedades
fisicas de cada farmaco. Classicamente, as diferentes
formulagbes de GC empregados pela via sistémica
sao comparadas tomando por base suas poténcias
anti-inflamatdrias relativas as da hidrocortisona e as
equivaléncias entre suas doses (Tabela 1)°.

Efeitos dos glicocorticosteroides na imunidade

Reconhecidamente, ao mesmo tempo que anta-
gonizam inflamagao, os GC interferem com a funcao
imune. A influéncia do sistema imune sobre o eixo
HHA foi identificada quando foi detectado que infec-
¢Oes estavam associadas a ativagao do eixo. Nessas
situagdes, aparentemente, o agente imune mais po-
tente é a IL-13°. Qutras citocinas, como a IL-6, IL-10
e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) também
parecem ser dotados dessa propriedade, mas de for-
ma menos potente que a IL-140. Entretanto, os meca-
nismos envolvidos no efeito supressor da imunidade
dos GC ainda nao estéo totalmente esclarecidos. Ha
indicios de que, inicialmente, a ligagao do GC ao RG
afete as fungdes de proteinas intracelulares importan-
tes para a fungéo das células imunes. Por exemplo, o
GC suprime a fungao do NF-xB através da indugao
da proteina inibitéria 1kBa*!. Como a AP-1 também
parece implicada no efeito imunossupressor dos GC,
possivelmente ha diferentes mecanismos envolvidos
nesse efeito dos GC*2. Outras linhas de investigacao
indicam que o GC, associado a vitamina D*3 ou ao
ligante CD40%, geraria células dendriticas tolerogé-
nicas que requerem expressao elevada de IL-10 ou
PDL-1 para induzir Tregs, com consequente inibicao
de células T CD4+ ativadas. Resumidamente, essas
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Tabela 1
Comparacéo de formulagdes de glicocorticosteroides sistémicos®

Poténcia anti-inflamatéria

Dose equivalente Duracao do efeito

Glicocorticosteroides relativa a hidrocortisona (mg) (horas)
Cortisol (ou hidrocortisona) 1 20 Curta (8-12)
Cortisona 0,8 25 Curta (8-12)
Triamcinolona 5 4 Intermediaria (12-36)
Metilprednisolona 5 4 Intermediaria (12-36)
Prednisolona ou prednisona 4 5 Intermediaria (12-36)
Dexametasona/betametasona 30 0,75/0,6 Longa (36-72)

Fonte: Liu D et al.?

linhas de estudo sugerem que os efeitos dos GC in-
duziriam um fendtipo anti-inflamatério estavel sobre
0s monocitos, suprimindo a proliferacdo de células
T e a liberagéo de citocinas pelas células T CD8+ e
T CD4+, particularmente essas ultimas. Assim, os
mondcitos ativados pelos GC usariam dois meca-
nismos distintos para controlar e regular as células
T CD4+. Num, rapido e eficiente, haveria a inibicao
direta das células T ativadas, sem a participagao dos
Treg. No outro, induziriam Tregs localmente nas areas
inflamadas?*®.

Glicocorticosteroides na asma

Na asma, o uso regular de GC tem efeitos anti-
inflamatdrios sobre, praticamente, todas as células do
trato respiratério implicadas na inflamacgao asmatica.
Os GC tém efeito sobre as células imunes que infil-
tram o pulmao asmatico e sobre a fungéo das células
estruturais das vias aéreas. Previnem o recrutamen-
to de eosindfilos a partir da medula 6ssea para as
vias aéreas, e suprimem a expressao de fatores de
sobrevivéncia dessas células, ao mesmo tempo em
que induzem sua apoptose*647. Reduzem a expres-
sao de citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas dos
macrdfagos*® e a concentracdo sérica de mondcitos,
além reduzir a expressao dos receptores de IgE*.
Eles inibem a ativacao linfocitaria e a expressao de
mediadores inflamatdrios através de diversos meca-
nismos, além de induzirem a apoptose do linfcito5°.
Seu emprego regular reduz marcadores inflamato-
rios observados nos bronquios, melhora a fungéo

pulmonar e, naqueles individuos com formas leves a
moderadas da asma, reduz a hiper-responsividade
brénquica (HRB). Entretanto, os efeitos benéficos dos
GC no trato respiratério ndo atingem todos os asma-
ticos nem sdo permanentes, e ndo tém o potencial
de curar a asmad'.

Fatores genéticos estdo envolvidos tanto na
determinacdo da asma e das suas diferentes apre-
senta¢des, como na resposta aos corticosteroides
inalatdrios (CSi). Numerosos estudos identificaram
diversos polimorfismos genéticos que podem in-
fluenciar a resposta clinica aos CSi em criancas
asmaticas. Os efeitos diretos ou indiretos dependem
do papel dos polimorfismos no processo inflamatério
asmatico, ou sobre os mecanismos de agao anti-
inflamatérios dos GC. No primeiro grupo, os genes
receptor 1 do horménio liberador de corticotropina
(CRHR1), membro 1 do grupo C da subfamilia 3 do
receptor nuclear (NR3C1), fosfoproteina 1 induzida
por estresse (STIP1), fosfatase 1 de especificidade
dupla (DUSP1), induzido por glicorticoide 1 (GLCCI1),
histona deacetilase 1 (HDAC1), regulador 3 da bios-
sintese de esfingolipidio ORMDL (ORMDL3) e fator
de crescimento epitelial vascular (VEGF), afetam dire-
tamente a variabilidade da resposta anti-inflamatéria
aos CSi. No segundo grupo, dos efeitos indiretos,
variantes no T-box 21 (TBX21) e o fragmento Fc do
receptor Il de IgE (FCER2) contribuem indiretamente
para a variabilidade na resposta aos CSi, alterando
os mecanismos inflamatdrios da asma®2. As conse-
quéncias praticas da identificagcdo desses polimorfis-
mos seriam as predicdes das respostas aos CSi em
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criangas asmaticas, aumentando o valor potencial da
abordagem terapéutica selecionada.

Fatores genéticos também estdo envolvidos na
resposta aos CSi quando usados em associagéo aos
beta-2 agonistas de longa duracdo (LABA). Quando
estudos clinicos indicaram que associar um LABA é
mais efetivo que aumentar a dose do CSi®3, comeca-
ram outros estudos procurando identificar os meca-
nismos subjacentes desse beneficio. Aparentemente,
o sinergismo entre ambos tem origem em multiplas
acdes genéticas, ainda nao totalmente esclarecidas,
que incluem a promocao de genes anti-inflamatérios
induzida tanto pelo GC como pelo LABA. Outros ge-
nes, que s6 sao estimulados pelo uso conjunto dos
dois medicamentos, também participam do efeito
sinérgico. Dentre eles, ressalta o valor do fosfatase
1 especificidade dupla (DUSP1) na musculatura lisa
peribrénquica e células epiteliais, e do sinalizador 2
regulador da proteina G (RGS2) no musculo liso*°.

Alguns pontos referentes a corticoterapia inalato-
ria na asma merecem comentarios especificos. Um
deles refere-se aos efeitos adversos, posto que o
GC é usado regularmente e por periodos prolon-
gados (anos). A probabilidade de efeitos adversos
sistémicos com o uso regular de CSi é reduzida,
mas a de efeitos locais € maior. Esses ultimos, de
menor gravidade e devidos a deposicao do CSi na
orofaringe e laringe, incluem disfonia (associada a
miopatia dos musculos laringeos, irritacdo da mucosa
e candidiase laringea)®* e candidiase de orofaringe®®.
Por outro lado, o risco de efeitos adversos sistémicos
com a corticoterapia inalatéria regular é concreto,
embora a discussdo sobre eles deva sempre incluir
sua relevancia clinica. Esse risco é influenciado por
diversos fatores, como a dose administrada, o local
da deposicao (boca, pulmao, trato gastrintestinal), o
equipamento inalatdrio, fatores pessoais (idade, sexo,
tabagismo, calcio e vitamina D na dieta, atividade
fisica), diferencas individuais na resposta aos GC e
comorbidades5é. A gravidade da asma é um outro fator
modulador do risco de efeitos adversos sistémicos.
Entre os asmaticos graves, ele é influenciado de
modo oposto por dois fatores. Por um lado, a maior
limitacdo ao fluxo aéreo reduz sua deposi¢ao nas
vias aéreas mais periféricas e, consequentemente,
a absorcéao sistémica. Por outro, a dose utilizada é
maior, favorecendo o aumento da dose absorvida.
Quando os efeitos sistémicos dos CSi sdo colocados
em pauta, a populacdo de criangcas e adolescentes
asmaticos passa a ter interesse particular. Esta
bem estabelecido que seu uso é seguro nas doses

recomendadas, mas, embora raramente, insuficién-
cia adrenal aguda foi relatada em criangas usando
doses acima das consideradas elevadas por prazos
superiores a 6 meses e uso concomitante de GC
nasal®’.

Um outro ponto diz respeito ao risco potencial
de infecgdes respiratérias em asmaticos que usam
corticosteroide inalatério regularmente por prazos
longos. Metandlise recente, analisando a associa¢do
de uso regular de CSi e risco de pneumonia e outras
infecgbes respiratdrias em criangas asmaticas, avaliou
39 ensaios, dos quais 31 incluiam 11.615 pacientes,
comparando CSi por, pelo menos 4 semanas, com
placebo. Mesmo ressaltando a falta de critérios
claros para definir infeccao respiratéria, concluiram
que o uso regular de CSi nao aumentava o risco de
pneumonia ou outras infecgdes respiratdrias (faringite,
otite e sinusite) em criangas com asmad8,

O tamanho da particula inalada é outro tépico
que merece discussdo. Esse debate surgiu com a
demonstragédo de que a disfuncdo das pequenas
vias aéreas periféricas (com diametro interno igual
ou menor que 2 pym) esta associada aos sintomas
respiratorios e as caracteristicas clinicas da asma5°.
Dessa forma, as pequenas vias aéreas tornaram-se
um alvo importante do tratamento da asma, embora
ainda haja debate na literatura sobre o valor clinico
do tamanho das particulas geradas pelos inaladores
atuais de uso médico. Basicamente, o debate prin-
cipal foca as particulas finas e as extrafinas. Nessa
area, o termo tamanho se refere a extensao linear
da particula, e o didmetro da particula é expresso
como MMAD (didmetro médio aerodindmico da massa
da goticula). A particula é chamada de fina quan-
do o MMAD é < 5 pm. Quando o MMAD esta em
torno de 1 pm, a particula é chamada de extrafina.
Certamente, particulas menores tém a capacidade
de penetrar mais profundamente as vias aéreas,
exercendo seus efeitos sobre praticamente todas
as ordens de vias aéreas intrapulmonares. Porém,
inicialmente, sugeriu-se que particulas menores que
1 ym néo seriam efetivas, j& que seriam exaladas
pelo paciente logo apds inaladas®. Entretanto, al-
guns estudos contradizem essa suposicao®!, e ainda
ha debate sobre qual o tamanho ideal na faixa de
1 a 5 ym, ou seja, particulas finas ou extrafinas.
Recentemente, busca sistematica na literatura e me-
tanalise, avaliando estudos clinicos realizados entre
1998 e 2014, identificou 23 ensaios comparando
os efeitos da inalagcdo de propionato de fluticasona
em particulas padrao, com aqueles obtidos com a
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inalagéo de particulas finas em criangas e adultos
asmaticos. Os desfechos avaliados foram: volume ex-
piratorio forgado no primeiro segundo (VEF,), pico de
fluxo expiratério (PFE) matinal, escore de sintomas,
percentual do fluxo expiratério forcado predito entre
25 e 75% da capacidade vital (FEF,5 ,5), € uso de
medicacédo de resgate. O estudo concluiu que néo
havia diferenga clinicamente significante na eficacia
do tratamento entre os dois grupos®. No entanto,
diversos outros estudos bem conduzidos apontaram
que o emprego de particulas extrafinas traria des-
fechos melhores no tratamento de asmaticos®®. Por
exemplo, dois estudos demonstraram que sistemas
inalatérios que geram particulas extrafinas de GC,
com MMAD de aproximadamente 1 pm, depositam 50
a 60% da dose liberada, em contraste com sistemas
que geram particulas com 3-4 pm, que depositam
nos pulmdes 10 a 20% da dose inalada®.%4. Se
considerado que os desfechos utilizados nos estu-
dos sobre efetividade terapéutica em asmaticos sao
modulados por diversos fatores externos (técnicas e
empenho pessoal na medida de parametros funcio-
nais, percepcao de sintomas, variagdes pessoais do
comprometimento causado pela asma ao longo do
tempo, acuracia das informagbes prestadas pelos
pacientes, entre outras), o debate sobre qual o ta-
manho mais adequado da particula medicamentosa
inalada, assim como outros comparando efetividade
terapéutica de diferentes medicamentos, estarao
sempre longe da unanimidade.

Ainda considerando a via inalatéria, os compos-
tos com maior propriedade lipofilica (Fluticasona e
Beclometasona) ficam retidos por periodos maiores
no tecido pulmonar. Nao se deve esquecer que uma
parcela relevante da dose liberada pelo sistema de
inalacao é deglutida, e que uma parte da dose de-
positada no pulmao penetra a circulacao sistémica.
Assim, 20-40% da dose administrada é absorvida®®.
Os GC sao metabolizados no figado e em outros
tecidos pelo citocromo P450 3A4 (CYP 3A4), e por
outras transformacdes (transportadores transmemb-
ranicos da glicoproteina P)%6. Dessa forma, medica-
mentos inibitérios ou indutores da CYP3A4 podem
alterar a concentragéo sérica dos GC, incluindo os
originalmente administrados pela via inalatdria.

O futuro dos glicocorticosteroides

A compreensdo crescente sobre a associagao
dos efeitos gendmicos e nao-gendmicos nos efeitos
anti-inflamatdérios, imunossupressivos e antialérgicos

vem orientando estudos visando desenvolver novos
GC sintéticos cujos efeitos seriam resultantes, prin-
cipalmente, de mecanismos nao-genémicos. Dessa
forma, o potencial de efeitos indesejaveis desses
novos farmacos seria menor®’. Qutras classes tera-
péuticas, como farmacos epigenéticos, provavelmente
agregardo vantagens relevantes no tratamento das
doencas inflamatdrias, reduzindo a grande depen-
déncia terapéutica nos glicocorticosteroides.
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