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RESUMO
Introducio
A demonstracdo da eficacia anti-inflamatoria dos corticosterdides, ha cerca de 65 anos,
representou um avango terapéutico em diversas areas médicas. Em Obstetricia e Pediatria, a
diminui¢ao da taxa de mortalidade neonatal, a diminui¢do da incidéncia de comorbilidades
associadas a prematuridade e o controlo de doencas crdonicas infantis motivam a prescricao de
corticosteréides mesmo antes do nascimento. Apesar desta evidéncia, a administracdo de
corticosterdides ndo ¢ isenta de efeitos secundarios. Aos efeitos neuropsiquiatricos,
emergentes de estudos clinicos e em modelos animais, somam-se os efeitos metabdlicos e

hidro-eletroliticos, amplamente descritos na literatura.

Objetivos
Pretende-se sistematizar a evidéncia cientifica de perturbagdes do neurodesenvolvimento apos
tratamento pré- ou pos-natal com corticosterdides, bem como possiveis mecanismos

fisiopatologicos subjacentes as referidas perturbagdes.

Desenvolvimento

Gravidezes com risco de parto prematuro, prevencdo e/ou tratamento da displasia
broncopulmonar e sindrome nefrético sdo indicacdes comuns dos corticosteroides em idades
pediatricas. No periodo perinatal e na infancia € maior a suscetibilidade aos corticosteroides:
as modificagdes nos sistemas bioldgicos imaturos podem ser permanentes e sdo mediadas
pelos recetores de glucocorticdides expressos em multiplos tecidos, incluindo o sistema
nervoso central e estruturas de articulacdo a orgdos sistémicos, nomeadamente o €ixo
hipotalamo-hipofise-suprarrenal, principal regulador da producdo enddgena de

corticosteroides.
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Os efeitos genomicos e nao genomicos da corticoterapia sao inimeros, desde a maturagao
organica durante o desenvolvimento intrauterino, até agdes anti-inflamatorias e
imunomoduladoras, alteragdes do metabolismo, da coagulagao e do equilibrio eletrolitico.
O aparecimento de sintomatologia neuropsiquidtrica, como perturbagcdes do humor,
depressao, ansiedade e alteragdes comportamentais, tem sido um alerta para os clinicos e
incentivo a investigacao nesta area.
A dexametasona ¢ considerada o andlogo sintético de cortisol mais potente. Pela sua eficacia a
nivel respiratorio e consequente reducdo das morbilidades e das taxas de mortalidade
neonatal, ¢ a op¢do de tratamento mais comum na prevencdo e tratamento da displasia
broncopulmonar. Por sua vez, a prednisolona, apesar de menos potente, ¢ o farmaco preferido
no controlo do sindrome nefrotico. No entanto, estudos recentes em humanos e em modelos
animais reportam que as criancas tratadas com corticosteroides apresentam efeitos adversos
neuropsiquiatricos, incluindo maior incidéncia de comportamentos internalizantes, tais como
evicgdo de contacto social, depressdo e ansiedade. Durante a idade pré-escolar estas criangas
apresentam um exame neurologico alterado e performances cognitivas e psicomotoras menos
satisfatorias.
Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos ainda ndo sdo totalmente compreendidos. A
desregulacdo epigenética das estruturas cerebrais que expressam elevados niveis de recetores
de glucocorticdides, nomeadamente o hipocampo, condicionam alteragdes citologicas que
alteram os circuitos emocionais, estando eventualmente na base do desenvolvimento de

distarbios neuropsiquiatricos.

Conclusao
Apesar da literatura disponivel, a realizacdo de estudos controlados e randomizados de

seguimento de longa duragdo das criangas sujeitas a estes tratamentos seria valiosa. SO assim
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serd possivel avaliar a severidade dos efeitos neuropsiquiatricos € o seu impacto na qualidade
de vida enquanto adultos.

Na administrag¢ao pré-natal de corticosterdides, ha duas situagdes com resultados distintos. Se
por um lado ndao héd evidéncia de efeitos adversos neuropsiquidtricos associados a
administracao pré-natal de ciclos unicos de corticosteroides, a seguranca da administragdo de
ciclos repetidos nao ¢ tdo clara, principalmente devido a associacdo com restricdo do
crescimento intra-uterino.

Os estudos da exposi¢do pos-natal de corticosterdides, por exemplo na profilaxia e tratamento
da displasia broncopulmonar, também nao sao consensuais relativamente a associagao com a
diminui¢do das capacidades cognitivas e motoras, havendo interposi¢cdo de alguns fatores,
entre os quais de destacam o momento da intervengdo terapéutica ¢ a influéncia sistémica
decorrente da propria patologia.

Tendo por base o mecanismo fisiopatolégico subjacente aos efeitos adversos
neuropsiquiatricos, o desenvolvimento de fdrmacos que os minimizem ou inibam, sem

comprometer e eficicia terapéutica dos corticosterdides, seria uma mais-valia no futuro.

Palavras-chave
Corticosteroides, Comportamento, Desenvolvimento cerebral, Efeitos secundarios,

Eixo endocrino, Hipocampo, Pediatria
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ABSTRACT

Introduction

The display of the effectiveness of anti-inflammatory corticosteroids, 65 years ago, was a
therapeutic advance in various medical fields, particularly in the Obstetrics and Pediatrics
areas. The decrease in neonatal mortality rate, reducing the incidence of comorbidities
associated with prematurity and control of children's chronic diseases motivate the
prescription of corticosteroids even before birth. Despite this evidence, the administration of
corticosteroids is not free of side effects. Neuropsychiatric effects found in clinical studies
and in animals models, associated with metabolic and electrolyte effects, are some of the side

effects described in the literature.

Objectives

To summarize the scientific evidence of the association of prenatal or postnatal treatment with
corticosteroids and the presence of neurodevelopmental disorders, and to propose strategic
neuroprotection, based on the understanding of the pathophysiological mechanisms of brain

involvement.

Development

Pregnancies with high risk of premature birth, prevention and/ or treatment of pulmonary
bronchial dysplasia and nephrotic syndrome are common situations of the use of
corticosteroids, during pediatric ages. The perinatal period and infancy are particularly
sensitive to excessive exposure to corticosteroids: the changes in immature biological systems

can be permanent and are mediated by glucocorticoid receptors expressed in multiple tissues,
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including the central nervous system and joint structures to systemic organs, namely the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, main regulator of endogenous corticosteroid production.
Genomic and non-genomic effects of steroids are numerous, ranging from organ maturation
during intra uterine development to anti-inflammatory and immunomodulatory actions,
metabolic and coagulation disorders and electrolyte imbalances. The emergence of
neuropsychiatric symptoms such as mood disorders, depression and anxiety, behavioral
changes have been a warning to clinicians and encouraging research in this area.
Dexamethasone is considered the most potent synthetic cortisol analogue. For its short-term
respiratory efficiency and consequent reduction of morbidities and neonatal mortality rates, it
is the most common treatment option in the prevention and treatment of pulmonary bronchial
dysplasia. On the other hand, despite being less powerful, prednisolone is the preferred drug
in treatment of nephrotic syndrome. However, recent studies in humans and animal models
reported that children treated with corticosteroids have adverse neuropsychiatric events,
including increased incidence of internalizing behaviors, such as social contact eviction,
depression and anxiety. During pre-school age these children have an altered neurological
examination and less satisfactory cognitive and psychomotor performances.
Pathophysiological mechanisms involved are not yet completely understood. The epigenetic
deregulation of brain structures with high levels of glucocorticoids receptors, mainly the
hippocampus, determine cytologist changes, which alter the emotional circuits, possibly being

the basis for the development of neuropsychiatric disorders.
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Conclusion
Despite all the literature available, controlled and randomized trials of long-term follow-up of
these children are needed. Only then can the severity of neuropsychiatric effects and their
impact on the quality of life as adults be assessed.
In antenatal corticosteroids administration studies there is two situations with different results
- there is no evidence of neuropsychiatric side effects associated with single course of
antenatal steroids but with administration of multiple courses, the safety is not so clear,
mainly due to the association with intrauterine growth restriction.
In postnatal corticosteroids exposition studies, such as prophylaxis and treatment of
bronchopulmonary dysplasia, are also not consensual regarding with decreased of cognitive
and motor capacities, with interposition of some factors, among which stand out the moment
of therapeutic intervention and the systemic influence of current pathology.
Based on pathophysiologic mechanism underlying with neuropsiquiatric side effects, the
development of drugs that minimize or inhibit them, without compromising the therapeutic

efficacy of corticosteroids, would be an worth idea in the future.

Keywords
Corticosteroids, Behavior, Brain development, Side effects, Endocrine axis,

Hippocampus, Pediatrics
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INTRODUCAO

A prescricdo de corticosteroides sintéticos, maioritariamente a dexametasona, nas areas
médicas de Obstetricia e Pediatria tem sido inconstante ao longo das ultimas décadas.
Atualmente, apesar das potentes propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, a sua
administracdo ¢ limitada a patologias especificas devido aos efeitos adversos multiplos, tanto
a curto como a longo prazo.

Em 1949, Phillip Hench, Edward Kendall e Tadeus Reichstein observaram pela primeira vez
o efeito terapéutico da cortisona, num episddio agudo de artrite reumatdide, num individuo
adulto. O impacto desta descoberta foi tal que no ano seguinte, em 1950, foi-lhes atribuido o
prémio Nobel da Fisiologia e da Medicina (1). O sucesso terapéutico da cortisona despoletou
o aumento das pesquisas clinicas ¢ o desenvolvimento de uma variedade de analogos
sintéticos do cortisol, bem como a extensdo deste tratamento a outras areas médicas.

Durante o desenvolvimento intrauterino, os corticosterdides enddgenos contribuem para a
maturacdo dos orgdos fetais, em particular dos pulmodes, e permitem a viabilidade dos
sistemas apos o nascimento. Assim, o compromisso da normal maturacdo organica resultante
de um menor periodo de desenvolvimento uterino € compensado pela administragdo de
corticosterdides exogenos. A compreensao dos mecanismos de acdo dos corticosterdides
endogenos € a base da administragdo profilatica/terapéutica destes farmacos. No entanto, ¢ a
evidéncia da diminui¢do da taxa de mortalidade perinatal e a diminui¢dao da incidéncia de
comorbilidades associadas a prematuridade que justificam a administragdo materna de
corticosterdides em ameacas de parto pré-termo.

A evolugdo dos cuidados intensivos perinatais - administracdo profilatica e terapéutica de
corticosterdides exogenos, administragdo de surfactante sintético e a aquisi¢do equipamentos
de ventilacdo mecanica - tem sido responsavel pelo aumento da sobrevivéncia de recém-

nascidos em risco (2).
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Durante a infancia (e na vida adulta), as propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras
dos corticosterdides permitem a inclusdo destes farmacos nos esquemas terapéuticos de
patologias autoimunes, oncologicas e alérgicas, garantindo uma melhoria na qualidade de
vida das crian¢as com doencas cronicas.

A exposicao precoce e prolongada a elevados niveis de corticosterdides interfere com a
fisiologia normal do organismo. Por este motivo, a relagdo eficacia-seguranca da
corticoterapia, em idade pediatrica, sempre foi alvo de discussao na comunidade médica.

As complicacdes organicas ndo neurologicas sdo bem conhecidas e documentadas,
principalmente a nivel metabdlico, dsseo e no equilibrio hidro-eletrolitico. O conhecimento da
existéncia de efeitos adversos neuropsiquiatricos associados a esta terapéutica - euforia,
depressdo, irritabilidade, agitacdo - também ndo ¢ recente. Sabe-se destes efeitos desde a
descoberta da eficacia do tratamento com corticosteréides ¢ da associacdo com a
sintomatologia da doenga de Cushing, relacionada com elevados niveis de glucocorticoides
(3).

O nascimento prematuro e a adaptagdo precoce a vida extrauterina condicionam complicagdes
a curto e longo prazo - baixo peso ao nascimento, hiperbilirrubinémia, displasia
broncopulmonar, defeitos cardiacos, défices nutritivos e alteracdes do neurodesenvolvimento
(4). A prematuridade €, por si sO, responsavel por distirbios do desenvolvimento global dos
sistemas, neste caso particular, do sistema nervoso central. Grande percentagem dos recém-
nascidos prematuros, principalmente aqueles que apresentam muito baixo peso ao
nascimento, sofrem de hemorragias intraventriculares e episddios de hipoxia cerebral,
comprometendo o normal desenvolvimento cerebral (5). Ha, desta forma, dificuldade em
diferenciar se as perturbagdes ao nivel do neurodesenvolvimento decorrem da prematuridade

ou da intervencdo farmacoldgica com corticosterdides. O estudo do sindrome nefrotico,
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patologia da infancia tratada com corticosterdides, surge como uma forma de anular o viés
introduzido pela prematuridade.

A falta de estudos controlados e randomizados e de seguimento a longo-prazo destas criancas
¢ um fator impeditivo do conhecimento da verdadeira incidéncia, severidade e caracteristicas
dos efeitos adversos no neurodesenvolvimento. Apesar da investigagdo recente, em humanos
e em modelos animais, salientar a presenga de alteracdes neuropsiquiatricas ¢ de modificagdes
permanentes no eixo endocrino hipotdlamo-hipofise-suprarrenal na sequéncia da
administracao de corticosterdides, estes efeitos adversos ainda sdo subvalorizados na pratica
clinica (6).

O desenvolvimento tecnologico, em particular de técnicas imagioldgicas, nomeadamente a
ressonancia magnética, permite o estudo da morfologia cerebral e facilita a compreensao do
perfil cognitivo, motor e comportamental obtido através de informacgao fornecida pelos pais e
auxiliares de educagdo. Também os avangos genéticos tém contribuido para a compreensao de
fatores de risco responsaveis pela variabilidade sintomatica, uma vez que nem todas as
criangas desenvolvem este tipo de disturbios. De igual forma, as investigagdes em modelos
animais tém sido imprescindiveis no estudo das alteragcdes microscopicas cerebrais implicadas
na fisiopatologia da doenca neuropsiquiatrica.

Este artigo de revisdo da literatura pretende sistematizar a evidéncia cientifica disponivel
sobre a influéncia da corticoterapia sistémica no sistema nervoso central ainda em
desenvolvimento e de que forma as capacidades cognitivas, motoras € comportamentais sao
comprometidas. A compreensao dos mecanismos fisiopatologicos responsaveis pelo
envolvimento cerebral serve de base a investigacdo de substancias neuroprotetoras que nao

comprometam a eficacia dos corticosteroides.
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METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica foi realizada com recurso a base de dados eletrénica da PUBMED,
durante os meses de Maio a Novembro de 2015, com a cooperagdao dos "Servicos de
Documentagdo da Biblioteca Central dos Hospitais da Universidade de Coimbra".

Foram considerados critérios de inclusao os artigos publicados nos ultimos 5 anos, entre 2010
e 2015, e escritos na lingua inglesa, ndo descurando, no entanto, qualquer artigo que ndo se
enquadrasse nos parametros referidos, mas que se revelasse pertinente. Foram utilizadas os
termos de pesquisa “corticoterapia na infancia”, “corticosterdides pré-natal”, “corticosteroides
poOs-natal”, “dexametasona”, “pediatria”, “efeitos secundarios”, “desenvolvimento cerebral”,
“neurodesenvolvimento”, “comportamento”, “hipocampo”, “eixo enddcrino”, isoladamente
ou em diversas combinagoes.

Desta pesquisa resultaram diversos tipos de artigos, incluindo revisdes narrativas da literatura,
revisdes sistematicas, meta-andlises e artigos originais. Os artigos de investigacdo eram
estudos prospetivos de coorte referentes a criangas em diversas idades pediatricas e estudos
em modelos animais. Da lista de referéncias realizou-se uma sele¢do com base no titulo ¢ no
resumo, de modo a que os artigos analisados fossem os de maior relevancia para a tematica
abordada.

Houve necessidade de recorrer a referéncias bibliograficas de determinados artigos,

expandindo desta forma, os artigos analisados.
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DESENVOLVIMENTO

1. A producio enddégena de Corticosterdides

As hormonas esterdides enddgenas, produzidas no cortex da suprarrenal, dividem-se em duas
classes - hormonas sexuais (progesterona, estrogénios e androgénios) e corticosterdides
(glucocorticoides e mineralocorticdides). O cortisol, principal glucocorticdide humano, ¢
sintetizado segundo um ritmo pulsatil e circadiano, a partir do colesterol (7).

Os corticosterdides sdo hormonas essenciais a vida. Nos periodos finais da gestagdo estas
hormonas sdo responsaveis pelo desenvolvimento ¢ maturacdo de varios tecidos e 6rgaos -
pulmdes, coragdo, figado, glandula tiroideia, rins, trato gastrointestinal e glandulas
suprarrenais - através da ligacdo a recetores de glucocorticéides (RG) e a recetores de
mineralocorticéides (RM) expressos nesses orgdos. O nivel de maturidade dos sistemas
influencia a capacidade de sobrevivéncia do recém-nascido no ambiente extrauterino (8).
Durante o periodo gestacional, juntamente com as hormonas placentérias, os corticosteroides
tém particular importancia na reorientagdo do metabolismo materno, favorecendo
disponibilidade nutricional ao feto, e na determinacao do inicio do trabalho de parto (9). Apos
0 nascimento, os corticosterdides atuam como mediadores da resposta a exposicao a eventos
de vida stressantes, traumas, lesdes inflamatérias e infeciosas. A informagdo do agente
stressante ¢ recolhida pelos orgdos periféricos, integrada no sistema nervoso central,
nomeadamente no hipocampo, amigdala e coértex pré-frontal e, por Ultimo, comunicada ao
sistema de resposta ao stress - eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal. Este eixo
neuroendodcrino ajusta as fungdes corporais € o comportamento do individuo, adequando-os a
situagdo, através das hormonas efetoras, os corticosteroides (10).

Perante situagdes de stress, os glucocorticdides sdo responsaveis pela mobilizacdo de fontes
de energia, de forma a permitir a sobrevivéncia e, em simultaneo, induzem a inibicdo dos

processos metabolicos nao essenciais. Os glucocorticoides regulam o metabolismo proteico,
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glicidico e lipidico, a expressao genética e as propriedades elétricas e morfologicas das
células. Apresentam também propriedades anti-inflamatorias, imunomoduladoras, anti
proliferativas e citotdxicas, essenciais na fisiologia humana durante todas as fases da vida,
permitindo o equilibrio dos sistemas biologicos. A sintese de glucocorticoides ¢ fundamental
na resposta apropriada e atempada do organismo face a adversidades do meio ambiente € na
reparagao tecidular e restabelecimento da homeostase apos processos inflamatérios
prolongados.

Os mineralocorticdides, por sua vez, participam na manutencdo do equilibrio hidro-
eletrolitico.

Durante a gravidez, a partir da 11*-12* semana de gestagdo, a atividade do eixo hipotdlamo-
hipofise-suprarrenal (HHS) materno sofre profundas alteracdes, que induzem um aumento da
concentracdo de cortisol em circulagao. Este estado de hipercortisolismo ¢, em parte, devido
ao aumento da globulina ligante de cortisol, provocado pelos estrogénios (11). Além disso, a
placenta secreta grandes quantidades de corticotropina (CRH). Consequentemente, a atividade
do eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal aumenta durante a gestagdo, provocando o aumento
dos niveis de cortisol a partir da 25* semana (12). No terceiro trimestre de gestacdo, os niveis
séricos maternos desta hormona podem atingir valores trés vezes superiores aos valores basais
de mulheres ndo-gravidas (13). Apesar desta alterag@o, o ritmo circadiano diurno da sintese de
cortisol materna mantém-se (12). O aumento dos valores séricos de CRH desencadeia uma
resposta excitatdria do eixo endocrino, através do sistema porta hipotdlamo-hipofise. Desta
forma, ocorre a estimulagdo da sintese de adrenocorticotropina (ACTH) pelo lobo anterior da
hipofise que, por sua vez, pela libertacdo na corrente sanguinea, estimula a produgdo de
cortisol na zona fasciculada do cortex suprarrenal. Por ltimo, através da corrente sanguinea,

o cortisol alcanca os seus recetores em multiplos tecidos-alvo, incluindo o proprio eixo HHS,
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onde exerce um efeito inibitorio sobre a sintese de CRH e ACTH (11). (Figura 1, adaptada de
Magdalene C. Jawahar et al. (14).

A sintese de CRH pela placenta ¢ estimulada pela secre¢do de cortisol materno, originando

uma unidade de feedback positivo, que resulta em niveis de cortisol elevados necessarios ao

normal desenvolvimento fetal.

Stress, Lesdo Tecidual, Infecdo

Hipotialamo

- Desenvolvimento organico e
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Figura 1- Eixo hipotdlamo-Hipdfise-Suprarrenal.

2. A producio de Corticosterdides Sintéticos

Sessenta anos ap0s a sintese quimica do primeiro corticosterdide, a cortisona, este grupo de
farmacos continua a ser dos mais prescritos na pratica clinica (3). O desenvolvimento
tecnoldgico e da industria farmacéutica permitiu a producdo em larga escala de analogos

sintéticos do cortisol.
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A notificagdo de efeitos adversos metabolicos, osteoporoéticos, eletroliticos e psiquicos devido
ao pleiotropismo da cortisona requereu esfor¢o na melhoria da sintese quimica de compostos
analogos. As investigacdes e tentativas subsequentes tinham como objetivo minimizar a
toxicidade e, pelo menos, manter a eficacia, através de alteragdes estruturais na molécula do
cortisol. As modificagdes estruturais originaram compostos quimicos que diferem na
poténcia, na atividade mineralocorticoide e na duracao de acao.
Em termos moleculares, os corticosterdides sintéticos sdao constituidos por quatro anéis
fundidos, formando os nucleos per-hidrofenantreno e ciclopentano. A presenca de um grupo
11B-hidroxilo permite a ligacdo a enzima catabolica 11B- hidroxisterdide desidrogenase (11p-
HSD), presente no rim e figado (tipo 1) e na placenta (tipo 2).
A farmacodinamica depende da composicdo corporal, da concentragdo de albumina
plasmatica e das fungdes renal e hepatica. Nos fetos e recém-nascidos prematuros, a
imaturidade das enzimas hepdticas e a reduzida taxa de filtragdo glomerular condicionam um
aumento da semi-vida dos corticosteroides, pelo menos durante os primeiros dois meses de
vida. Os perfis farmacodinamicos dos anilogos sintéticos do cortisol variam com a idade da
crianga (15).
Por seu lado, a farmacocinética depende das caracteristicas intrinsecas dos compostos, entre
os quais se destaca a capacidade de ligagdo as proteinas plasmadticas, a afinidade para a
enzima metabolizadora 11B-HSD tipo 1 e 2 e, por fim, da capacidade de ligagdo aos RG.
Atualmente ha corticosterdides disponiveis para administragdo por via entérica (oral) e
parentérica (intravenosa, subcutanea e inalatoria), dependendo da patologia em causa.
A dexametasona e a betametasona sao pro-farmacos estruturalmente semelhantes, sendo as
suas conformacdes espaciais diferentes apenas na posicao de um grupo metilo. Tém poténcias
comparaveis, cerca de vinte € cinco vezes superior ao cortisol, por serem pobres substratos da

enzima metabolizadora 11B-HSD (16). O facto de ndo serem inactivadas, permite elevadas



Corticoterapia e os Efeitos Neuropsiquiatricos na Infancia | 20
concentragdes plasmadticas e, portanto, um efeito terapéutico mais pronunciado. Apesar de
ambas apresentarem efeito glucocorticoide major e efeitos mineralocorticdides minimos, as
diferencas no metabolismo placentar, na afinidade para os RG, e nos efeitos ndo gendomicos

conferem-lhe propriedades distintas (8).

Semi-vida Biodisponibilidade Ligacao as Poténcia

plasmatica (horas) (via oral) proteinas (%)

Hidrocortisona 8-12 30-90% 90 1

Prednisolona 12-36 80% 70-90 4

Metilprednisolona 12-36 80-99% 77 5

Dexametasona 36-72 90% 66-77 30

Betametasona Estereoisomero da dexametasona 25-40

Tabela 1- Perfil farmacoldgico dos corticosterdides sintéticos.

3. Mecanismo de Acao dos Corticosterodides

Apods serem sintetizados, os corticosterdides sdo transportados até as células-alvo, ie, que
expressam os seus recetores, através da corrente sanguinea, onde se ligam a proteinas séricas,
nomeadamente a albumina (cerca 10%) e a globulina ligante de cortisol/transcortina (cerca de
90%) (17). A globulina tem alta afinidade e baixa capacidade de ligagdo para os

corticosterdides. Por sua vez, a albumina apresenta baixa afinidade e grande capacidade de
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ligacdo. Assim, em concentragdes basais, a maioria dos corticosterdides encontram-se ligados
a globulina.

A metabolizagdo dos corticosteroides sintéticos ¢ responsabilidade da enzima catabolica 11[-
HSD, considerada pouco eficiente por Reetu Singh et al. (2012) (18). E expressa no rim, no
figado e na placenta. A metabolizacdo dos corticosterdides ocorre através da conversdao em
formas (11-ceto) menos ativas - cortisona e 11-dehidrocorticosterona (9).

A afinidade para esta enzima condiciona a poténcia de acao diferente dos corticosteroides
endogenos e sintéticos: os corticosterdides exdgenos, substrato fraco, ndo sdo metabolizados e
atingem a corrente sanguinea em grandes concentragdes; contrariamente, os corticosterdides
endogenos sdo maioritariamente inativados.

As moléculas de cortisol livres, lipossoluveis, entram nas células-alvo através da difusao pela
membrana celular. As células-alvo, presentes em multiplos tecidos, incluindo o sistema
nervoso, expressam duas populacdes distintas de proteinas citoplasmaticas inativas - os RG e
os RM. O padrao de expressio dos RG e RM depende da espécie em causa. A espécie
humana ¢é considerada precocial, ie, os recetores sdo expressos durante o desenvolvimento
pré-natal e € varidvel de acordo com o estaddio gestacional; contrariamente, nos roedores, essa
expressdo ocorre maioritariamente apds o nascimento (19). Estes recetores diferem na
distribuicdo, na afinidade para os corticosterdides e no efeito da sua ativagdo (15).

Os corticosteroides endogenos ligam-se a ambos os recetores, embora tenham maior afinidade
para os RM. Cerca de 80-90% dos RM estdo ocupados pelo cortisol basal, mantendo, desta
forma, o ritmo circadiano da sua sintese (9). Perante situacdes de stress € no pico do ritmo
circadiano, quando os niveis endogenos aumentam, ocorre a ligacao simultanea aos RM e aos
RG (19). Os corticosteroides exdgenos, por sua vez, tém maior afinidade para os RG; como
tal, perante administragdo farmacoldgica em doses elevadas ou periodo prolongado, os RG

sdo ativados, em detrimento dos RM (15).
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A atuagdo dos corticosterdides ¢ mediada através de vias gendmicas € nao genomicas. A
estimulagdo do desenvolvimento e maturagao dos sistemas organicos durante a gestacao € o
controlo dos processos inflamatorios ocorre essencialmente através de vias gendmicas. Nas
células-alvo, a ligacdo da molécula ao RG citoplasmatico origina um complexo
corticosterdide-RG, que migra para o nucleo, onde atua como fator de transcrigdao. A ligacao
deste complexo a regides promotoras dos genes responsaveis pela resposta dos
glucocorticoides, pode ativar ou inibir a transcricdo desses genes-alvo. Os mecanismos
epigenéticos - metilacdo do acido desoxirribonucleico (ADN) e acetilagdo das histonas - sdo
responsaveis pela alteragdo da transcricdo dos genes e promovem modificacdes na estrutura e
fungdo celular, sem alterar a sequéncia de ADN (18).
O controlo da inflamagdo pelos corticosterdides surge essencialmente pela supressdo dos
genes que codificam proteinas inflamatérias (18). A inibicdo da sintese de citocinas pro-
inflamatorias ocorre pela acdo direta do complexo corticosteréide-RG na regido promotora
dos genes codificadores destas proteinas inflamatorias, impedindo a ligacdo dos fatores de

transcrigdo tais como o fator nuclear kappa B (NF-Kb) e proteina ativadora-1 (Ap-1) (20).

» Ativagdo da Transcrigdo

Inibig¢do da Transcri¢do

Corrente Sanguinea Célula-Alvo

Figura 2- A¢éo Gendmica dos Corticosterdides.

Os efeitos sistémicos dos corticosteroides, incluindo os efeitos no eixo HHS e no

metabolismo celular ocorrem devido a ativagdo da transcricdo dos genes responsaveis (21) e a
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efeitos nao gendmicos mediados pelos RG membranares ou através de interagao direta com as
membranas celulares. Para além desta funcdo, os efeitos ndo gendmicos proporcionam um
aumento da apoptose celular e inibi¢ao da mitose (22).

Doses baixas de corticosterdides exercem exclusivamente efeitos gendémicos, mas, em doses
crescente ou durante exposi¢do prolongada, os efeitos ndo gendmicos tornam-se evidentes
(22).

Ambos os efeitos, gendmicos e nao-gendmicos, provocados pelos corticosterdides sao

diretamente proporcionais a densidade dos recetores nas células-alvo.

4. A barreira Corticoide Placentar

Durante a gestagdo, os niveis de corticosterdides fetais sdo regulados através da presenca de
uma “barreira corticdide placentar”. Os niveis fetais de cortisol ndo aumentam na mesma
propor¢ao que os niveis maternos devido a dois mecanismos protetores do feto, que
minimizam a transferéncia materno-fetal, protegendo o feto do seu excesso: metabolismo
enzimatico pela enzima 11B-HSD?2 e efluxo através da bomba glicoproteina-P (gp-P).

A enzima 11B-HSD2 inativa 80-90% do cortisol materno; desta forma, apenas 10-20%
alcanca o feto em desenvolvimento (19). As placentas de fetos do sexo feminino tém maiores
niveis desta enzima e, como tal, os fetos femininos respondem de forma mais apropriada ao
excesso de corticosterdides. De igual modo se concluiu que baixos niveis placentares de
11BHSD-2 ndo protegem os fetos do excesso destes farmacos. A expressdo enzimatica
diminui entre a 19 e 26 semanas de gesta¢do, aumenta a partir das 38 semanas de gestagdo e
volta a decrescer antes do parto (23). A diminuicao da expressao da enzima 113-HSD-2 causa
uma diminui¢do da funcdo catabodlica, permitindo alcangar maiores concentracdes fetais de

corticosterdides, que exercem uma influéncia positiva na maturagdo dos 6rgaos. Inicialmente,
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esta diminuicao coincide com o inicio da produgdo de surfactante pelos pneumdcitos tipo II as
20 semanas de gestacdo. Posteriormente, permite a diminuigdo da velocidade de crescimento
fetal e auxilia o inicio do trabalho de parto (24).

A glicoproteina-P, outro mecanismo protetor do feto, age como uma bomba de efluxo ATP-
dependente transportadora de farmacos. Esta presente em barreiras hemato-teciduais,
nomeadamente na placenta e na barreira hemato-encefalica, sendo expressa em maior
quantidade a meio da gestacao e diminuindo a medida que a gravidez progride (23).

Juntos, estes dois mecanismos modulam a transferéncia fisioldgica materno-fetal de
corticosterdides endogenos. Nos estagios iniciais da gravidez, esta transferéncia ¢ dificultada,
ao contrario do que acontece nos estagios finais, em que ¢ facilitada. Nestas tltimas fases, a
deficiente fungdo da “barreira corticoide placentar” permite elevadas concentracdes fetais de
cortisol e, consequentemente, uma normal maturagdo dos 6rgaos.

A administracdo de corticosterdides exdgenos e o stress materno durante a gestacao,
interrompem o equilibrio destes mecanismos protetores. Ambas as situagdes desencadeiam
uma diminui¢do da fun¢do da barreira placentar e conduzem ao 