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Receptores dos esteroides

da vitamina D II~

da tiroide

dos retindides

Tém em comum dois dominios (“dedos de zinco”- dominio de ligacao

ao DNA e dominio C-terminal de ligacado ao ligando)



Proteina com duas isoformas (o e B)

Dominio C-terminal (ligacao ao glicocorticoide) (o e )
Dominio antigénico N-terminal, especificidade na regulacao da
transcricao

Intra-citoplasmatico, na forma de complexo inactivo com

proteinas reguladoras (HSP 90 ligadas ao C-terminal)



v Transactivagdo de genes anti-inflamatorios

~ HSP 90

Proteinas anti-inflamatorias
(Anexina 1, MAPK fosfatase 1)

RNAmM

Gene




v Transrepressao de genes pro-inflamatorios
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30 min-18 h rapidos

1. Efeito directo sobre sequéncias de
DNA especificas (GRE), com
transactivacao de genes de proteinas

anti-inflamatorias

2. Efeito indirecto de transrepressao de
genes pro-inflamatoérios, (citocinas,
moléculas de adesao, enzimas) por
inibicao dos factores de transcricao (NF-
kB, AP-1) destes genes



30 min-18 h rapidos

1. Integracao nas membranas
fosfolipidicas e alteracao das suas
propriedades fisico-quimicas.

2. Interaccao especifica com
receptores de membrana???

3. Ligacao ao GR citoplasmatico,
sem translocacao para o nucleo,
(inibicao rapida da fosfolipase A2)
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Concentracao, distribuicao e funcao dos leucécitos periféricos
Supressao de citocinas inflam., quimiot. e molec. de adesao
Inibicao da funcao dos macrofagos tecidulares e cél. apres. de Atg
< Prostaglandinas e leucotrienos, inibicao da fosfolipase A2,
reducao da expressao da COX 2

Inibicao da desgranulacao dos mastocitos (< histamina)

< producao de Atc



Gliconeogénese, sintese de glicogéneo,
Hiperglicemia, + insulina,

Proteodlise, lipolise

Redistribuicao da gordura corporal (pescoco de
bufalo)

< massa muscular, pele + fina, osteoporose,
atraso de crescimento

(tubulos distais e
ductos colectores)
Reabsorcao de Na+ e excrecao de K+ e H+



Hipertensao arterial
> reactividade vascular aos vasoconstritores

Fadiga, fraqueza muscular (miopatia esteroide)
7. (Alt. do comportamento, euforia,
insonia, ansiedade, psicose, depressao...)
8.
< linfécitos, eosinofilos e monocitos circulantes
> leucocitos (> libertacao da MO)
9. (> 2 semanas)
10.



Indicacdes Terapéuticas DOS GLICOCORTICOIDES

. Reaccoes Alergicas (asma, urticaria, toxidermias, rinite)

. Colagenoses

. Patologia ocular (uveite aguda, coroidite)

. Doencas inflamatorias intestinais

. Doencas hematologicas (anemia hemolitica, PTI,
mieloma, leucemia)

6. Patologia osteoarticular (artrite, bursite, tenossinovite)

7. Doencas neurologicas (edema cerebral)

8. Transplante de 6rgaos

9. Doenca pulmonar (asma bronquica, sarcoidose)

10. Doenca renal (sind. nefrotico)

11. Dermatoses
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Boa absorcao por via oral

90% ligacao proteinas plasmaticas (transcortina)
Metabolismo hepatico

Semivida plasmatica 60-90 minutos



Poténcia | Retencao | Duracao Dose
anti-inflam. | de Na+ |de accao | equivalente
mg

Cortisol 1 1 Curta 20
(hidrocortisona)
Cortisona 0,8 0,8 Curta 25
Fludrocortisona 10 125 Interm
Prednisona 4 0,8 Interm 5
Prednisolona 4 0,8 Interm 5
Metilprednisolona 5 0,5 Interm 4
Triancinolona 5 0 Interm 4
Betametasona 25 0 Longa 0,75
Dexametasona 25 0 Longa 0,75




Vias de administracao

Cortisol Oral, parentérica, topica
(hidrocortisona)
Cortisona Oral, parentérica, topica

Fludrocortisona

Oral, parentérica, topica

Prednisona

Oral

Prednisolona

Oral, parentérica, topica

Metilprednisolona

Oral, parentérica, topica

Triancinolona

Oral, parentérica, topica

Betametasona

Oral, parentérica, topica

Dexametasona

Oral, parentérica, topica




Corticosteroides topicos

 Via inalatoria (budesonido, fluticasona)
(Rinite alérgica, asma bronquica, DPCO)

 Via rectal, enema e capsulas (budesonido)
(Doenca inflamatoria intestinal)

 Via intralesional (acetonido de triancinolona)

- Vias ocular, topica cutanea...



Classes de corticosteroides topicos

Potency Steroid

Mild Hydrocortisone 0.5-2.5%

Moderate Clobetasone butyrate 0.05%
Flurandrenolone 0.0125%
Fluocinolone acetonide 0.0025%
Hydrocortisone with urea
Mometasone furoate 0.1%

Potent Beclomethasone dipropionate 0.025%

Very potent

Betamethasone dipropionate 0.05%
Betamethasone valerate 0.1%
Fluocinolone acetonide 0.025%
Fluocinonide 0.05%

Hydrocortisone 17 butyrate 0.1%
Triamcinolone acetonide 0.1%
Fluticasone propionate 0.05%
Clobetasol propionate 0.05%
Diflucortolone valerate 0.1%



Absorcao de hidrocortisona em funcao da localizacao

Face anterior do antebraco 1
Plantas 0.14
Palmas 0.83
Couro cabeludo 3.5
Fronte 6

Escroto/palpebras 42




Toxicidade do uso continuado de doses
suprafisiologicas de glicocorticoides

Resultante da suspensao do Tx
Insuf. Aguda da suprarrenal

“Rebound” da patologia de base

Resultante do uso prolongado
Hipertensao, hiperglicemia
> Susceptibilidade a infeccoes
Osteoporose, osteonecrose, miopatia
Alt. psiquiatricas, cataratas
Redistribuicao de gordura

Hirsutismo, acne, estrias, equimoses




Pescoco de bufalo
Estrias




Atrofia cutanea

Rosacea cortisonica
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Osteoporose
_ —— Osteonecrose




