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sl %= INTRODUCAO

Os AIES sao hormonios sintéticos que mimetizam a acao do
cortisol endégeno produzido na zona cortical das glandulas
supra renais que estao situadas nos polos superiores dos rins
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ANATOMIA DA SUPRA RENAL
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HISTOLOGICO DA SUPRA RENAL
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HISTOLOGICO DA SUPRA RENAL
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Supra renal produzimos:

» Porcdo interna (Medula) : Adrenalina e Noradrenalina

» Porcao externa (cortex):

" H. Glicocorticoides: acao predominantemente sobre o
metabolismo intermediario do carboidratos, proteinas e lipidios, e
além disso possuem efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores.

* H. Mineralocorticdides: atuam no equilibrio hidroeletrolitico,
retendo sodio e depletando potassio

" H. Sexuais (Andrdégenos e estrogenos).

I Hormonios glicocorticdides e mineralocorticoides formam os




& HIPOTALAMO PRODUCAO DOS CORTICOSTEROIDES

FATOR DE LIBERADOR DE CORTICOTROPINA

(CRH) o7
&
@
ADENOHIPOFISE o
®
AN
wormanie  ADRENOCORTICOTROFICA <
(ACTH) N

@
‘ Principalmente LDL

COLESTEROL

MINERALOCORTICOIDES GLICOCORTICOIDES
(ALDOSTERONA) (CORTISONA, CORTISOL)




GLICOCORTICOIDES

O cortisol é o principal GC natural circulante no ser humano. Sua
sintese é regulada pelo horménio adrenocorticotrofico (ACTH),
secretado pela hipofise anterior em resposta a liberacao, pelo
hipotalamo, do neuropeptidio denominado fator liberador de
corticotrofina (CRH).

O hormoénio antidiurético(ADH), a ocitocina e as catecolaminas
podem influenciar o ritmo circadiano da secrecao de ACTH, assim
como estados de febre, hipoglicemia, estresse e alteracao do ciclo de
sono-vigilia.



GLICOCORTICOIDES

» Do ponto de vista farmacolégico o corticéide mais importante é:
Glicocorticoide enddgeno: CORTISOL

» A estimulacdo da producao deste hormonio esta relacionado a
diversos fatores:

ESTRESSE



GLICOCORTICOIDES

» Embora sua denominacdo tenha origem de seu efeito
caracteristico sobre o metabolismo dos carboidratos, os
glicocorticoides atuam praticamente sobre todos os drgaos e
tecidos.
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GLICOCORTICOIDES

O proéprio cortisol atua sobre os receptores de GC presentes no
hipotalamo e na hipdfise por meio de mecanismo de feedback,

inibindo a liberacao de CRH e ACTH.

Cortex cerebral: recebe aferencias do meio extemo
percebendo alteracoes. E responsavel por estimular o
hipotalamo

Hipotalamo: quando estimulado pelo cortex cerebral
libera o CRF (fator liberador da corticotrofina) - que
atua na adenohipofise

Adenohipofise: ao ser estimulada pelo CRF, permite a
estimulacao da producao e liberacao do hormonio
adenocorticotrofico (Acth) ma corrente sanguinea

Cortex da adrenal: o Acth e liberado e atua no cortex
da adrenal permitindo a liberacao do cortisol na
corrente sanguinea. A partir dai, o cortisol atuara nas
celulas-alvo espalhadas por todo 0 Conpo

Ouseja, 0 aumento do
cortisol plasmatico
controla
negativamente sua
producio e vice-versa.




Secrecao normal de ACTH e cortisol
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e Os picos de ACTH e Glicocorticdides
acontecem similarmente.

* Durante a noite, temos picos menores.

e Durante a manha pico maiores..
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< ACOES DOS GLICOCORTICOIDES

1. Promovem o metabolismo intermediario

" Carboidratos: aumenta a gliconeogénese hepatica,
devido a uma menor utilizacao periférica, levando a um
glicosuria

" Proteinas: inibe a sintese protéica nos tecidos
periféricos, estimula a protedlise, aumentando a sintese
protéica hepatica.

* Lipidios: responsaveis por estimular lipase e redistribui a
gordura corporal.




ACOES DO GLICOCORTICOIDES

2. Alteram os niveis das células sanguineas no plasma

o Diminuicao dos eosinofilos, basofilos,
monaocitos e linfocitos (imunossupressao)

o Aumento de hemoglobina, hemacias e
plaquetas



ACOES DOS GLICOCORTICOIDES

3. Acao anti-inflamatoria

= Estimula a liporcortina que inibe fosfolipase A2, inibindo
a producao dos eicosandides (prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxano A2, leucotrienos

" Entra dentro no nucleo inibe transcricao e traducao,
diminuindo a sintese de mediadores inflamatorios



2% ACOES DOS GLICOCORTICOIDES

ACAO ANTI-INFLAMATORIA
Agdo anti-inflamatdria

Lipocortina
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Acido Araquiddnico

Leucotrienos Prostaglandinas Tramboxanas



ACOES DOS GLICOCORTICOIDES

ACAO ANTI-INFLAMATORIA
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ACOES DOS GLICOCORTICOIDES

4. Atuam em outros sistemas

" TGI: aumentam a producao de pepsina e acido cloridrico

= Sistema 6sseo: leva a grave perda 6ssea ( osteoporose)



a2 “AGOES DOS MINERALOCORTICOIDES

L VPSS

Acoes minerolocorticoide (controle do equilibrio
eletrolitico)

Renal: age nos tubulos renais aumentando a
reabsorcao de sodio e aumentando a excrecao de
potassio.

Como a ha o aumento na reabsorcao do sodio ha o
aumento da reabsorcao de agua (edema)



\_

ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAIS

/




FARMACOS AIES

Efeitos da administracao exdgena de glicocorticoides (GC)

Uma das mais importantes funcdes fisiologicas dos GC é a
resposta a agressoes.

Quando administramos um GC exdgeno com intuito de
obter acdo anti-inflamatdéria e/ou imunossupressora,
estamos amplificando, em udltima analise, seus
mecanismos de acao fisioldgicos.



FARMACOS AIES

Selecao do farmaco

e A selecao de corticosteroides é baseada
basicamente em trés propriedades fundamentais.

Atividade anti-inflamatoria

Atividade mineralocorticoide

“Retencdo de agua”

Meia vida plasmatica



FARMACOS AIES

Caracteristicas farmacoloégicas dos principais GC utilizados na
pratica clinica

Farmaco vida-meédia vida-meéedia poténcia relativa®
plasmatica (Min) biolégica (Hs) antiinflamat. mineralo.

Hidrocortisona 80 —-120 8—12 1.0 1.0
Prednisona 200 -210 12-36 35-40 0.8
Prednisolona 120 — 300 12 — 36 4.0 0.8
Deflazacort 120 24 — 36 25-35 0,25
Metilprednisolonal 200 12-36 5.0 0-05
Triancinolona 200 12 - 36 2,0 0
Dexametasona 300 36 - 72 30 0
Betametasona 300 36 -T2 30 0

* em comparacdo com a hidrocortisona (cortisol)




e FARMACOS AIES
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FARMACOS AIES

e Cortisol e cortisona

> Usados apenas em terapias de
ti-inflamatoria.

> Nao possuem propriedades an
> Atividades mineralocorticoide relativamente alta




ﬁg‘?@ FARMACOS AIES

* Prednisona, prednisolona e metilprednisolona

> Primeira escolha para tratamentos anti-
inflamatorios e imunossupressoresa longo prazo

> Meia-vida plasmatica intermediaria.
> Atividades mineralocorticoide relativamente baixa
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o FARMACOS IES

» Dexametasona e betametasona
- Usados em terapias anti-inflamatodrias agudas
maximas (choque séptico e edema cerebral)
- Meia-vida plasmatica longa e atividade
mineralocorticoide minima.
> Apresenta atividades supressoras de crescimento

D EXAMETASONA




o FARMACOCINETICA

* Absorcao rapida e facil pelo TGl

e Absorvidos prontamente pelos espacos
sinoviais e conjuntivo, porém lentamente pela
pele

e Administracao topica usada apenas
brevemente para produzir acao local.

* Biotransformacao: hepatica

* Eliminacao: renal
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FARMACOS AIES

Efeitos da administracao exdgena de glicocorticoides (GC)

Amplificando, em ultima analise, seus mecanismos de
acao fisiologicos.

» Acao anti-inflamatoria
» Promovem o metabolismo intermediario
» Alteram os niveis das células sanguineas no plasma

» Acoes minerolocorticoide



FARMACOS AIES

Mecanismo de ACAO ANTI-INFLAMATORIA
Agdo anti-inflamatdria

Lipocortina
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Leucotrienos Prostaglandinas Tramboxanas



FARMACOS AIES

Mecanismo de ACAO ANTI-INFLAMATORIA
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FARMACOS AIES

Mecanismo de ACAO ANTI-INFLAMATORIA

= Estimula a liporcortina que inibe fosfolipase A2, inibindo
a producao dos eicosandides (prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxano A2, leucotrienos

" Entra dentro no nucleo inibe transcricao e traducao,
diminuindo a sintese de mediadores inflamatorios



)al e REAGOES ADVERSAS

EXCESSO DE GLICOCORTICOIDE

» Exposicao excessiva a glicocorticoides
> Sindrome de Cushing

- E o resultado da administracio exdgena excessiva
de glicocorticoides, mas também pode ser
desencadeada por problemas endégenos:

ADENOMAS OU PRODUCAQ DE
ADRENAIS ACTH ECTOPICA

Producao de ACTH em outros
locais que nao a hipdfise



EXCESSO DE GLICOCORTICOIDE

° Redistribuicdo anormal dos
lipidios, pois o cortisol ativa
enzimas lipases que degradam
lipidios acumulados e faz a
redistribuicao.

Osteoporose: aumento do
eliminacgao do calcio

Pele fina: enfraquecimento dos
fibroblastos. Estrias

Ma cicatrizacao de feridas:
inibicao da cicatrizacao, inibem o

processo inflamatoério

Face de lua cheia



32 S“DEFICIENCIA DE GLICOCORTICOIDE
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)al e REAGOES ADVERSAS

Efeitos da administracao exdgena de glicocorticoides (GC)

Amplificando, em ultima analise, seus mecanismos de
acao fisiologicos.

» Acdo anti-inflamatdria
» Promovem o metabolismo intermediario
» Alteram os niveis das células sanguineas no plasma

» AcOes minerolocorticoide



)al e REAGOES ADVERSAS

 Aumento do osteoclastos e dimuicao dos osteoblastos
 Aumenta a eliminacao de calcio pelos rins

» Glicocorticoides e 0s 0Ss0s Calcio
T
Reduz absorgao Aumenta a
no TGl eliminagao pelos
rins

!

| Osteoporose



)al e REAGOES ADVERSAS

Aumento da gliconeogénese

* Glicocorticoides e glicose

Diabetes mellitus Hiperglicemia

: "
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.




)al %4 REAGOES ADVERSAS

Aumenta producao de HCl e inibe Cox 1

* Glicocorticoides e TGl

Desenvolvimento de ulcera péptica




)al e REAGOES ADVERSAS

» Glicocorticoides em criancas

Diminui¢é@o no crescimento
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ALTERAGCOES NO CRESCIMENTO E DISTR. GORDURA E PELE




REACOES ADVERSAS

Ocorre devido a acao mineralocorticoide, que age nos tubulos
renais levando ao aumento na reabsorcao do sddio,

consequentemente o aumento da reabsorcao de agua (edema)



REACOES ADVERSAS

Uso cronico de glicocorticoides

adenohipofise




ATENCAO

Retirada de corticoides deve ser gradualmente.

“DESMAME".

Dose - Duracao i
(Unica, matinal) 1 sem. 1Tmés 6meses 1ano
Dias alternados - - — -
(qualquer dose)
< 7,5 mg/dia - - - -

10 mg/dia - - +/— +

15 mg/dia - +/— + ++
> 30 mg/dia + ++ +++ +++
Sinais indicam probabilidade de supressao do eixo HHA:
—:rara; +/—: alguns; +:muitos; ++: maioria; +++: todos

Pois foi feito o blogueio da glandula, o desbloqueio gradual é
necessario para que ocorra a readaptacao da supra renal.




ATENCAO
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A quantidade de corticosteroides varia ao longo do dia,

* Os picos de ACTH e Glicocorticéides porém € justamente no periodo da manha (10h) que
acontecem similarmente. ocorre a mal.or. parte da produ?ao Eiestes hormo,nl.os. ,
- Durante a noite, temos picos menores. ?ortanto administrar ?stas medlcagoes.neste .hf)ra’rlc.), é
o~ . importante na tentativa de manter o ritmo fisioldgico

* Durante a manha pico maiores..

ao qual o organismo ja esta habituado, diminuindo
assim a incidéncia de efeitos colaterais.



CONTRA INDICACOES

Infeccoes
Diabetes mellitus
Osteoporose
Ulcera péptica



Disponivel em:
www.youtube.com/watch?v=euh4LNgHrRk&t=151s&ab_channel=Fa
rmaciaFacil




